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Este template foi elaborado pelo Nicleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-
Libanés, como entrega do projeto ‘Apoio as a¢des de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar’, desenvolvido no ambito do Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do Sistema Unico de Saude (PROADI-SUS), triénio 2021-23. O template foi elaborado a
partir do modelo utilizado durante o processo de atualizagdo do rol da ANS 2019/2020, e considerando
as versoes mais recentes das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Salude para elaboracdo de
pareceres técnico-cientificos?, de revisdes sistemdticas?, de avaliacdes econdmicas® e de andlises de
impacto orcamentdrio®.

Em 2024, na vigéncia do projeto ‘Apoio as acdes de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar’, PROADI-SUS triénio 2024-26, o template foi atualizado para
contemplar necessidades identificadas ao longo dos trés anos da sua utilizacdo. A versao atual foi
reformatada e os seguintes componentes foram adicionados: resumo em linguagem acessivel, resumo
em inglés, resumo em espanhol, conteddo sobre o processo de participacdo social referente a
tecnologia, incluindo contribuicGes provenientes de consultas e audiéncias publicas, bem como dos
debates realizados no ambito das reunides da Comissao de Atualizagcdo do Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude Suplementar (Cosaude).

A necessidade de atualizagdes do conteddo e do formato deste relatério serd analisada

continuamente pela ANS.
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1. IDENTIFICACAO

Esse relatdrio se refere a analise critica de proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) por meio do FormRol. Trata
de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, a custo-efetividade e ao impacto
orcamentério do medicamento TALAZOPARIBE ASSOCIADO A ENZALUTAMIDA PARA TRATAMENTO,
EM PRIMEIRA LINHA, DE PACIENTES ADULTOS COM CANCER DE PROSTATA METASTATICO
RESISTENTES A CASTRACAO COM A IDENTIFICACAO DE MUTACOES NOS GENES DO REPARO POR
RECOMBINAGAO HOMOLOGA (HRR), visando avaliar a INCORPORACAO DE NOVA TECNOLOGIA EM
SAUDE NO ROL.

Quadro 1. Identificacdo da(s) proposta(s) de atualizacdo do rol analisada(s) no presente documento.

N2 da Unidade de Analise

Técnica (UAT) LCRERCE

N2 de Protocolo (PAR)

2025.2.000305 UAT190 Pfizer Brasil Ltda

2. CONTEXTUALIZACAO

A verificagdo da presenca de mutagGes em genes HRR (Homologous Recombination Repair) é realizada
por meio de testes genéticos. Atualmente, a andlise de DNA gendmico com painel de sequenciamento
de nova geragao estd incorporada com cobertura obrigatdria pelos planos de saide no ambito da ANS
para cancer de prdstata, para os genes BRCA1 e BRCA2, conforme a DUT 110.7, que trata de canceres
hereditarios. Painéis que avaliam maior nimero de genes HRR sdo de cobertura obrigatdria para
alguns tipos de cancer de mama e ovdrio conforme a DUT 110.26, que trata de critérios para

mastectomia, salpingo-ooforectomia e gerenciamento de alto risco.

Nos pacientes com cancer de prdstata metastatico resistentes a castracdo (mCPRC) incluidos no
estudo TALAPRO-2, a confirmagdo da mutacdo em genes HRR foi feita por painel de sequenciamento
de nova geracgdo incluindo, os genes ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, MLH1,
MRE11A, NBN, PALB2 ou RAD51C. Na PICO do PTC enviado na submissdao, o PROPONENTE inclui estes

mesmaos genes.
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Na introdugdo do PTC enviado na submissdao, o PROPONENTE menciona a necessidade de inclusdo de
novo painel de sequenciamento de nova geragdo com cobertura obrigatdria para avaliacdo dos genes

supracitados além de HOXB13, MSH2, MSH6, e PMS2, baseado nas diretrizes do National

Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Dessa forma, no PTC enviado na submissdo, hd inconsisténcias entre os genes que precisam ser
mapeados na analise de DNA genOGmico com painel de sequenciamento de nova geracdo para o

mMCPRC-HRR+.

Em eventual incorporacdo da associacdo de talazoparibe e enzalutamida para o tratamento, em
primeira linha, de pacientes adultos com mCPRC-HRR+, seria necessaria a inclusdo de novo painel de
sequenciamento de nova geracao incluindo, os genes HRR mencionados no ECR TALAPRO-2 (ATM,
ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A, NBN, PALB2 ou RAD51C), com cobertura
obrigatéria pelos planos de saude no ambito da ANS para pacientes com cancer de prdstata

metastatico resistente a castragdo. O custo do teste oncogenético para a identificacdo das

mutacgdes nos genes HRR em pacientes com CPRCm foi incluido na analise de impacto orcamentario

gue acompanha este relatério.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Quadro 2. Resumo executivo.

TECNOLOGIA

Talazoparibe associado a enzalutamida

INDICACAO

Tratamento em primeira linha de pacientes adultos com cdncer de préstata metastdtico
resistentes a castra¢do com a identificagdo de mutagbes nos genes do reparo por recombinagdo

homdloga (HRR).

INTRODUCAO

O cancer de proéstata (CP) é a segunda neoplasia mais frequente entre os homens. O CP resistente
a castragdo (CPRC) é uma forma avancada e letal da doencga, sendo caracterizado por progredir,
independentemente, da manutencdo 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 sdo indispensaveis para reparar
qguebras de DNA por recombinacdo homéloga. Quando hd mutacdo em algum desses genes, esta
reparacao é feita de modo erréneo, levando a novas mutacdes do DNA. O objeto deste parecer
técnico cientifico (PTC) é discutir as evidéncias clinicas de eficacia e seguranca do uso associado de
talazoparibe com enzalutamida, com vistas a criacdo de uma diretriz de utilizacdo especifica para
tratamento, em primeira linha, de pacientes com CPRCm e com a identificagdo de mutagdes nos
genes HRR.

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20252000305_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 4]

PERGUNTA ESTRUTURADA

Proponente Pareceristas

Populagdo: Pacientes homens adultos com Populagdo: adultos com cadncer de prdstata
cancer de préstata metastatico resistente a | Metastatico resistente a castracdo e com a
castracdo (ou seja, que falharam a terapia de identificacdo de mutagdes nos genes do reparo
privacio hormonal) e com a identificacdo de | POr recombinagdo homologa (HRR), incluindo
mutacdes nos genes do reparo por | ATM, ATR, BRCA1l, BRCA2, CDK12, CHEK2,
recombinagdo homdloga (HRR), incluindo ATM, | FANCA,  MLH1, MRE11A, NBN, PALB2 ou
ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, RAD51C, e que ndo fizeram tratamento
MLH1, MRE11A, NBN, PALB2 ou RAD51C sistémico prévio da doenga resistente a

Intervengao (tecnologia): Talazoparibe castragao metastatica.

associado com enzalutamida.
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Comparador: Abiraterona, enzalutamida ou

docetaxel.
Desfechos (outcomes):
Primarios:
O Sobrevida global
O Sobrevida livre de progressao
Secunddrios:

O Taxa de resposta objetiva

O Tempo de progressio do antigeno
especifico da prdstata

O Resposta do antigeno especifico da
prdstata

o Duragdo da resposta

0 Qualidade de vida

O Eventos adversos gerais ou totais

O Eventos adversos emergentes do
tratamento

O Eventos adversos sérios de graus 3 e 4

O Eventos adversos que levaram a
reducdo de dose

O Eventos adversos que levaram a
interrupgao de dose

O Eventos adversos que levaram a

interrupcao permanente do tratamento

Estudos: Ensaio clinico randomizado

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido
pelo PROPONENTE —20252000305_PTC - Revisdo Sistematica,

pagina 18]

Intervengao (tecnologia): Talazoparibe

associado com enzalutamida.

Comparador: Abiraterona, enzalutamida ou

docetaxel.

Desfechos:

Primario: Sobrevida global (SG); Sobrevida livre
de progressao (SLP); Eventos adversos graves.
Secundario: Quaisquer eventos adversos (QEA);
Taxa de resposta tumoral (TRT), Qualidade de
vida (QV).
Desenho de Estudos: Ensaios 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).

EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANCA

PROPONENTE

Dois revisores realizaram buscas nas bases de dados MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library e

ClinicalTrials.gov por ensaios clinicos randomizados (ECR) (publicados até 20 de fevereiro de 2025)

para localizar evidéncias diretas entre o uso associado de talazoparibe com enzalutamida vs.

enzalutamida no tratamento de homens adultos com CPRCm e com identificacdo nas mutagGes
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nos genes HRR. O risco de viés dos ECRs foi avaliado pela ferramenta Risk of Bias da Cochrane,
versdo 2.0 (RoB 2) e a qualidade da evidéncia foi analisada por meio do sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), sempre por dois revisores
independentes, com posterior consenso. Ao final, foram incluidas quatro publicacdes do ECR
pivotal TALAPRO-2 para compor a evidéncia clinica principal do PTC. Esse ECR comparou a eficacia
e seguranca do uso associado do talazoparibe e enzalutamida com o uso de placebo e enzalutamida
na populagdo elegivel definida a priori. Em termos de eficacia, a mediana da SG foi de 45,1 meses
(1C95%: 35,4 a NA) no grupo talazoparibe + enzalutamida e de 31,1 meses (1C95%: 27,3 a 35,4) no
grupo placebo + enzalutamida, com um hazard ratio (HR) para SG de 0,62 (IC95%: 0,48 a 0,81; p =
0,0005) com diferenca estatisticamente significante em favor do talazoparibe + enzalutamida;
portanto, reducdo de 38% (19% a 52%) no risco de ébito com um ganho de 14 meses de SG. A
mediana da SLPr foi de 30,7 meses (IC95%: 24,3 a 38,5) no grupo talazoparibe + enzalutamida vs.
12,3 meses (IC 95%: 11,0 a 16,5) no grupo placebo + enzalutamida, com um HR de 0,47 (1C95%:
0,36 a 0,61; p < 0,0001) com diferenca estatisticamente significante em favor do talazoparibe +
enzalutamida; portanto, redugdo de 53% (39% a 64%) do risco de progressao radiografica da
doenca, sendo que os pacientes tratados com talazoparibe + enzalutamida tém 18,4 meses a mais
no tempo até a progressdo da doenga vs. enzalutamida em monoterapia. A TRO foi de 69% (50/72;
IC95%: 58,0% a 80,0%) no grupo talazoparibe + enzalutamida e de 38% (25/65; 1C95%: 27,0% a
51,0%) no grupo placebo + enzalutamida, com diferenca estatisticamente significativa (p=0,002). A
taxa de resposta completa foi de 44% (32/72) no grupo talazoparibe + enzalutamida e de 17%
(11/65) no grupo enzalutamida em monoterapia. A mediana de tempo para a progressado da doenca
medida pela concentragdo sérica de PSA foi 28,4 meses (1C95%: 19,4 a 41,7) no grupo talazoparibe
+ enzalutamida e 11,1 meses (IC95%: 9,3 a 13,9) no grupo placebo + enzalutamida com um HR de
0,46 (1C95%: 0,35 a 0,61; p < 0,0001). As medianas dos tempos até a deterioragdo definitiva da QV,
da piora dos sintomas urindrios, da piora dos sintomas da dor e do estado geral da saude, medidos
pelos instrumentos European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality
of Life Questionnaire Core 30 ; EORTC Quality of Life Questionnaire Prostate Module 25, Brief Pain
Inventory-Short Form e (EuroQol) EQ-5D-5L, respectivamente, em termos numéricos, foram
maiores no grupo talazoparibe + enzalutamida vs. placebo + enzalutamida, mas como nao
atingiram as diferengas médias definidas a priori no protocolo do estudo, esses resultados ndo
foram considerados clinicamente significativos. Em termos do perfil de seguranca, os EA de graus
3 e 4 foram mais frequentes no grupo talazoparibe + enzalutamida, sendo a anemia e a neutropenia
os eventos mais relevantes, mas que foram adequadamente manejaveis do ponto de vista clinico.

O ECR TALAPRO-2 apresentou baixo risco de viés e, de forma geral, a qualidade da evidéncia foi
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considerada alta em todos os desfechos avaliados, exceto os desfechos de QV com qualidade

moderada.

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20252000305_PTC - Revisdo Sistemdtica, paginas 5-6]

PARECERISTAS

As evidéncias clinicas s3o oriundas de um ECR (TALAPRO-2)%>° que avaliou a eficacia e a seguranca
da associacdo de talazoparibe e enzalutamida versus associacdo de placebo e enzalutamida em
pacientes com cancer de préstata metastatico resistente a castragdo com mutagdo HRR (mCRPC-
HRR).
® Pelos resultados do ECR TALAPRO-2 observou-se que a associacdo de talazoparibe e
enzalutamida nos pacientes com mCRPC-HRR:

o Sobrevida global: a estimativa pontual indicou que o tratamento com associacao
de talazoparibe e enzalutamida reduziu em 38% o risco de morte comparado a
associacdo de placebo e enzalutamida com intervalo de confianca de 95%
compativel com reducdo de 52% a 19% (HR 0,62; IC95% 0,48 a 0,81). A certeza da
evidéncia foi classificada como moderada devido as limitacdes metodoldgicas, com
penalizacdo no dominio risco de viés de atrito.

o Sobrevida livre de progressao: a estimativa pontual indicou que o tratamento com
associacao de talazoparibe e enzalutamida reduziu em 53% o risco de progressao
comparado a associacdo de placebo e enzalutamida com intervalo de confianca de
95% compativel com reducdo de 64% a 39% (HR 0,47; 1C95% 0,36 a 0,61). A certeza
da evidéncia foi classificada como moderada devido as limitagdes metodoldgicas,
com penalizagdo no dominio risco de viés de atrito.

o Qualidade de vida: a estimativa pontual indicou que o tratamento com associa¢do
de talazoparibe e enzalutamida reduziu 1,3 pontos no escore de qualidade de vida
com a ferramenta EORTC QLQ-C30 comparado a associacdo de placebo e
enzalutamida, com intervalo de confianga de 95% compativel com reducdo de 2
pontos a aumento de 4,5 pontos (DM -1,3; 1C95% -2,0 a 4,5). A certeza da evidéncia
foi classificada como moderada, devido as limitagdes metodoldgicas, com
penalizagdo no dominio risco de viés de atrito.

o Taxa de resposta tumoral completa: a estimativa pontual indicou que o
tratamento com associagao de talazoparibe e enzalutamida aumentou em 163% a
taxa de resposta tumoral completa comparado a associacdo de placebo e
enzalutamida com intervalo de confianga de 95% compativel com aumento de 45%

a 378% (RR 2,63; IC 95% 1,45 a 4,78). A certeza da evidéncia foi classificada como
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baixa, devido a imprecisdo dos resultados e as limitacGes metodoldgicas, com
penalizacdo no dominio risco de viés de atrito.

o Quaisquer eventos adversos: A estimativa pontual indicou que o tratamento com
associacdo de talazoparibe e enzalutamida ndo alterou a proporg¢ao de pacientes
com quaisquer eventos adversos comparado a associacdo de placebo e
enzalutamida com intervalo de confianga de 95% compativel com efeito nulo a um
aumento em 5% (RR 1,00; IC95% 1,00 a 1,05). A certeza da evidéncia foi classificada
como moderada devido as limitagdes metodoldgicas, com penalizagdo no dominio
risco de viés de atrito.

o Eventos adversos graves: a estimativa pontual indicou que o tratamento com
associacdo de talazoparibe e enzalutamida aumentou em 70% a proporcdo de
pacientes com eventos adversos graves comparado a associacdo de placebo e
enzalutamida com intervalo de confianga de 95% compativel com aumento de 43%
a 103% (RR 1,70; IC95% 1,43 a 2,03). A certeza da evidéncia foi classificada como
moderada devido as limitacdes metodoldgicas, com penalizagdo no dominio risco

de viés de atrito.

AVALIACAO ECONOMICA

O PROPONENTE realizou uma avaliacdo econdémica do tipo custo-utilidade, com modelo de
sobrevida particionada, horizonte temporal de 20 anos, perspectiva da ANS e ciclos mensais,
comparando talazoparibe em associa¢do a enzalutamida versus enzalutamida em monoterapia no
tratamento de primeira linha de pacientes adultos com cancer de prdstata resistente a castra¢do
metastatico (CPRCm) e mutagdes nos genes HRR. A coorte hipotética transitou entre os estados de
sobrevida livre de progressao, progressao da doenga e morte, com transi¢ées estimadas a partir
das curvas de sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressao 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 combinagdo 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 RS 461.046,15, foram obtidas uma razio de custo-utilidade
incremental (RCUI) de RS 331.032,57 por AVAQ e uma razdo de custo-efetividade incremental
(RCEl) de RS 286.751,31 por AVG. As andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica
indicaram robustez dos resultados frente ao caso base.

Embora o PROPONENTE reporte ganhos de efetividade com talazoparibe associado a enzalutamida

em comparagao a enzalutamida em monoterapia, os custos incrementais elevados resultaram em
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razbes de custo-efetividade substanciais. As

limitacdes metodoldgicas apontadas pelos

PARECERISTAS, especialmente o uso de utilidades provenientes de analise interna nao verificavel

e a superestimacgao do custo no brago comparador, fragilizam a robustez das estimativas e limitam

a generalizacdo dos resultados.

IMPACTO ORCAMENTARIO

Proponente

Pareceristas

A andlise efetuada pelo PROPONENTE revelou
gue o impacto orgamentario incremental,
considerando a introdugao do talazoparibe na
perspectiva da saude suplementar foi de RS
28.433.766,12 (média anual de R$ 5.686.753,22)
em comparacdo ao cenadrio atual, considerando
uma difusdo do talazoparibe de 30% a 70% e
uma média populacional de 1256 pacientes
elegiveis no periodo de 5 anos. Quando
considerado o custo da testagem, o impacto
orcamentdrio acumulado em 5 anos foi de RS
RS 37.418.286,12 (média anual de RS
7.483.657,22).

A reanalise efetuada pelos PARECERISTAS
revelou que o impacto orcamentdrio
incremental, considerando a introducdo do
talazoparibe na perspectiva da salde
suplementar foi de RS 181.529.375,38 (média
anual de RS 36.305.875,08) em comparagdo ao
cenario atual, considerando uma difusdo do
talazoparibe de 60% a 80% e uma média anual
de 124 pacientes elegiveis no periodo de 5
anos. Quando considerado o custo da
testagem, o impacto orgamentario acumulado
em 5 anos foi de RS 185.517.029,81 (média
anual de RS 37.103.405,96).

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

Proponente

Pareceristas

Status da avaliagdo do talazoparibe para o
tratamento do cancer de prostata resistente a
castracdo com a mutacao no gene HRR nas
principais agéncias de Avaliacdo de Tecnologias

em Saude:

e National Institute for Health and Care
Excellence: Avaliagdo em andamento,
decisdo formal prevista para dezembro
de 2025 (52)
e Canadian Drug Agency: Nao avaliado
(53)
e Institute for Quality and Efficiency in

Health Care: ndo recomendado (54)

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

O SMC (Escécia) e o HAS (Franga) recomendam
o talazoparibe em combinag¢ao com

enzalutamida para o tratamento de pacientes
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e Haute Autorité de Santé:
Recomendado para pacientes com
CPRCm sem indicacgdo clinica de
guimioterapia (55)
e Scottish Medicines Consortium
Recomendado para pacientes com
CPRCm sem indicacdo clinica de
guimioterapia, independente da
presenca de mutacdo no gene HRR.
(56)
o Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee: Nao avaliado (57)

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo

PROPONENTE — 20252000305_PTC - Revisdo Sistematica, pagina

adultos com cancer de prdstata metastatico
resistente a castracdo (mMCRPC) nos quais a
guimioterapia nao é clinicamente indicada.
O G-BA (Alemanha) ndo recomenda o
talazoparibe em combinagdo com
enzalutamida para o tratamento de pacientes
adultos com cancer de préstata metastatico
resistente a castragdo (mCRPC) que
apresentem uma mutagao HRR.

A avaliacdo do NICE (Inglaterra) esta em
andamento e a recomendacgao preliminar foi
desfavoravel, podendo ou n3o ser alterada até
o fim do processo.

N3ao foi localizada avaliacdo da Conitec (Brasil)

54]
e o site do PBS (Australia) ndo pdde ser
acessado.
CONSIDERACOES FINAIS
Proponente Pareceristas

“0 talazoparibe é um inibidor das enzimas
PARP que, quando associado a enzalutamida
(inibidor da enzima ARP), promove ganhos
significantes do ponto de vista estatistico e
clinico para os desfechos de SG, SLPr, TRO, DR,
resposta ao PsA e QV, aliado a um perfil de EA
manejavel. Conforme demonstrado no ECR
TALAPRO-2, a combinag¢dao com enzalutamida
reduziu significativamente o risco de
progressao da doenca e de morte, com
mediana de sobrevida duas vezes maior que o
tratamento com enzalutamida em monoterapia
e com redugao de 38% no risco de dbito. Como
a presenca de mutagdes nos genes HRR
determinam um pior progndstico dos pacientes
com CPRCm, a empresa entende ser indicada a

criacdo de uma DUT especifica para tratamento

Ha evidéncias oriundas de um ECR (TALAPRO-

2)10—55 que

comparou a associacao de
talazoparibe e enzalutamida com associacdo de
placebo e enzalutamida em pacientes com
cancer de prdstata metastatico resistente a
castracdo com mutacdo HRR (mCRPC-HRR). A
certeza da evidéncia variou de moderada a

baixa:

e (O tratamento com talazoparibe

associado a enzalutamida
provavelmente reduz a o risco de morte
comparado a associacdo de placebo e
enzalutamida (HR 0,62; 1C95% 0,48 a
0,81). A certeza da evidéncia foi

classificada como moderada.
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dos pacientes com CPRCm e com mutagdes
identificadas nos genes HRR, para direcionar a
cobertura obrigatdria da combinagdo de
talazoparibe + enzalutamida como proposto
neste PTC e nos demais documentos que
subsidiam essa solicitacdo de atualizacdo do
Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da
ANS.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE
—20252000305_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 6]

O tratamento com talazoparibe
associado a enzalutamida
provavelmente reduz o risco de
progressdo da doen¢a comparado a
associacao de placebo e enzalutamida
(HR 0,47; 1C95% 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 associacdo de placebo e enzalutamida
(EORTC QLQ-C30: DM -1,3; 1C95% -2,0 a
4,5). A certeza da evidéncia foi
classificada como moderada.

O tratamento com talazoparibe
associado a enzalutamida pode
aumentar a proporgdo de pacientes
com resposta tumoral completa,
comparado a associagdo de placebo e
enzalutamida (RR 2,63; 1C95% 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 proporcdo de pacientes com
quaisquer eventos adversos comparado
a associacao de placebo e
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
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evidéncia foi classificada como
moderada.

e O tratamento com talazoparibe
associado a enzalutamida
provavelmente aumenta a proporg¢do
de pacientes com eventos adversos
graves comparado a associacdo de
placebo e enzalutamida (RR 1,70; 1C95%
1,43 a 2,03). A certeza da evidéncia foi

classificada como moderada.

O PROPONENTE apresentou uma avaliacdo de
custo-utilidade, com modelo de sobrevida
particionada, horizonte de 20 anos e
perspectiva da ANS, comparando talazoparibe +
enzalutamida  versus enzalutamida em
monoterapia em pacientes com CPRCm e
mutacdes nos genes HRR. Foram estimados
ganhos incrementais de 1,39 AVAQ e 1,61 AVG,
com custo incremental de RS 461.046,15,
resultando em RCUl de RS 331.032,57 por AVAQ
e RCEI de RS 286.751,31 por AVG. Apesar dos
ganhos de efetividade reportados, os custos
incrementais elevados e as limitagOes
metodoldgicas apontadas pelos PARECERISTAS,
especialmente o uso de utilidades provenientes
de andlise interna ndo verificavel e a
superestimacao do custo no brago comparador,
reduzem a robustez das estimativas e limitam a

generaliza¢do das conclusdes.

A reandlise efetuada pelos PARECERISTAS
revelou que o impacto orgcamentario
incremental, considerando a introducdo do
talazoparibe na perspectiva da salde

suplementar foi RS 181.529.375,38 (média
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anual de RS 36.305.875,08) em comparag¢do ao
cenario atual, considerando uma difusdo do
talazoparibe de 60% a 80% e uma média anual
de 124 pacientes elegiveis no periodo de 5 anos.
Quando considerado o custo da testagem, o
impacto orgamentdrio acumulado em 5 anos foi
de R$185.517.029,81 (média anual de RS
37.103.405,96).

Quadro 3. Participacgdo social e recomendacoes preliminar e final.

REUNIAO TECNICA DA COSAUDE - DISCUSSAO PRELIMINAR

472 Reunido Técnica, realizada em 27 e 28/01/2026.
Gravacao disponivel no YouTube:

¢ Dia 1 — Gravacao;

¢ Dia 2 - Gravacao.

RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA ANS

22 Reunido Extraordinaria de Diretoria Colegiada, realizada em 06/02/2026.
Recomendacao preliminar desfavoravel.
Gravacao disponivel no YouTube: Gravacdo.

CONSULTA PUBLICA

Consulta Publica n2 167, no periodo de 10/02 a 01/03/2026.

AUDIENCIA PUBLICA

REUNIAO TECNICA DA COSAUDE — DISCUSSAO FINAL

RECOMENDAGAO FINAL DA ANS
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4. RESUMO EM LINGUAGEM ACESSiVEL

Quadro 4. Resumo em linguagem acessivel (250 palavras).

Por que este relatorio foi feito?

Este relatdrio foi feito para avaliar um novo medicamento, usado para tratar pacientes adultos com

cancer de prostata.

O que é o cancer de prdstata metastatico resistente a castragao e como é tratado?

e Cancer de prostata metastatico resistente a castracao é um cancer de préstata que continua
crescendo mesmo quando os niveis do hormoénio testosterona estdo muito baixos. Além
disso, ja se espalhou para outras partes do corpo, como ossos ou linfonodos, por isso é

chamado de “metastatico”.

® Algumas células do tumor aprendem a sobreviver e crescer mesmo sem testosterona,

tornando-se “resistentes” a chamada castracdo quimica (com medicamentos) ou cirdrgica.

® Aschamadas mutag¢Ges nos genes do reparo por recombinacdo homadloga sdo alteragdes que
afetam a forma como a célula mantém seu DNA saudavel e sdo o alvo do tratamento com

medicamentos como o talazoparibe.
e O objetivo do tratamento é controlar a doenga, aliviar sintomas e aumentar o tempo e a
qualidade de vida da pessoa.

e O tratamento é feito com medicamentos que continuam bloqueando a agdo dos horménios,
terapias com comprimidos, quimioterapia, radioterapia, medicamentos para dor ou controle

local.

Como este relatoério foi feito?

O relatdrio analisou as melhores evidéncias cientificas disponiveis e avaliou os custos dos
medicamentos usados no tratamento, além do impacto financeiro para os planos de saude, caso ele

seja disponibilizado.

Quais foram os principais resultados encontrados?

Os dados sobre a eficdcia vém de um estudo clinico que comparou um grupo de pacientes que usou
o medicamento que esta sendo avaliado (talazoparibe) com um grupo que usou placebo. Devido ao
jeito que o ensaio clinico foi feito, os resultados sdo menos confidveis. Houve muitos pacientes que
ndo puderam ser acompanhados até o final do estudo (desistiram ou ndo retornaram o contato dos
pesquisadores), o que pode alterar os resultados do estudo. Para a avaliacdo do tempo até a

progressdo da doenca e tempo até a morte, foi identificado beneficio com o uso do medicamento e
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é provavel que o efeito verdadeiro esteja proximo do encontrado no estudo. Para os efeitos
colaterais e qualidade de vida, pode ser que o tratamento tenha pouco ou nenhum efeito, por outro
lado, o tratamento provavelmente aumenta os efeitos colaterais graves. J4 para a taxa de resposta,
pode ser que o tratamento aumente a quantidade de pacientes que respondem ao tratamento, mas
as questdes identificadas na forma como o ensaio clinico foi feito prejudicam a interpretacdo e o
resultado do estudo é uma faixa muito ampla de valores (margem de erro grande), o que diminui a
certeza sobre o resultado real.

Pela andlise da questdo financeira, para ganhar um ano de vida com qualidade, o custo adicional
seria, em média, cerca de RS 331 mil por paciente. Contudo, os métodos utilizados pelo proponente
para chegar a esses resultados apresentam incertezas relevantes, o que reduz a confianca nos valores
apresentados.

A anadlise do investimento necessario, caso o talazoparibe associado a enzalutamida seja incorporado
na saude suplementar, o gasto adicional estimado é de aproximadamente R$181 milhdes ao longo
de cinco anos, o que corresponde a uma média anual de RS 36 milhdes, considerando uma populacgio
média de 124 pacientes por ano. Quando sdo incluidos os custos do teste genético necessario para
identificar a mutagdo nos pacientes, o gasto adicional estimado é de aproximadamente RS 185

milh&es ao longo de cinco anos, equivalente a uma média anual de RS 37 milhdes.

5. CONDICAO CLINICA

5.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O cancer de prostata (CP) é uma neoplasia que acomete, majoritariamente, as células
epiteliais dos acinos e/ou ductos do tecido glandular periférico da prostata, sendo conhecido como
adenocarcinoma, representando 90% dos casos. Além disso, pode se apresentar, de forma mais rara,
como os subtipos sarcoma e linfoma (1). Normalmente, em quase 70% dos casos, o CP se desenvolve

na zona periférica da prostata e se apresenta como lesdes multifocais (2).

De acordo com os dados mais atualizados da GLOBOCAN (13), mundialmente, o CP é o
segundo tipo de cancer mais frequente em homens, representando 14,5% do nimero de casos em
2022. No Brasil, segundo as estimativas do INCA, o nimero estimado de casos novos de CP, para o
triénio de 2023 a 2025, é de 71.730, correspondendo a um risco estimado de 67,86 casos novos a cada

100 mil homens (14). Entre os homens, é o cancer mais incidente no pais (14).

Em relagdo a mortalidade, em todo o mundo, o CP é o quinto tipo de cancer que mais causa
Obitos, totalizando 375.304, com uma taxa global de mortalidade padronizada pela idade de 7,7 por

100.000 pessoas (17). No Brasil, a taxa bruta de mortalidade para 2022 foi estimada em 15,76 por
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100.000 homens, bem acima da taxa mundial, sendo que o total de ébitos registrados na populagdo

masculina nesse mesmo ano foi de 16.429 (18).

A etiologia do CP é, em grande parte, desconhecida. No entanto, destacam-se os seguintes
fatores de risco: idade avangada, histdrico familiar, alteragdes genéticas e epigenéticas em genes
associados a neoplasias, etnia (mais frequente em negros), niveis androgénicos aumentados,
obesidade, tabagismo, dietas ricas em calcio e laticinios e pobres em alfa-tocoferol e selénio (3). Além
desses fatores, algumas ocupacdes laborais podem, também, estar relacionadas a um maior risco para
o desenvolvimento do CP, tais como: radiologista, bombeiros e operarios de usinas de eletrénicos e
eletrodos, uma vez que essas pessoas se encontram mais frequentemente expostas ao contato com

agentes carcinogénicos (arsénio, cddmio, radiacdo ionizante e elementos radioativos) (4).

Os estagios iniciais, geralmente, sdo assintomaticos e, para os casos mais avangados, os
pacientes podem apresentar diversos sintomas, tais como dificuldade em urinar, presenga de sangue
na urina ou no sémen, disfungdo erétil, fraqueza nas pernas ou nos pés, dor nos quadris, coluna
vertebral ou em outras dreas dsseas, naqueles casos em que a doencga progrediu para os 0ssos (7).
Quando comparado a doenga em estadgio ndo metastatico, os pacientes que progridem para CP
metastdtico tendem a reportar maior impacto dos sintomas, incluindo fadiga, dor, aumento da

frequéncia urindria e reducao do bem-estar funcional (5).

Apesar de, normalmente, o CP ter um bom progndstico, principalmente, se diagnosticado e
tratado precocemente, é estimado que 10% a 20% dos pacientes progridem para a doenga resistente
a castragdo em cinco anos (6, 7). O CP resistente a castragdo (CPRC) é uma forma avancada da doenca,
sendo caracterizado por progredir, independentemente, da manutencdo dos niveis séricos de
testosterona em niveis de castracdo (<50 ng/dL) (6, 7). A maioria dos pacientes desenvolve CPRC
metastatico (CPRCm) apds a progressao de estagios anteriores da doenga, sendo estimado que 65% a
72,6% dos pacientes progridem a partir da doenca metastatica sensivel a castracdo (CPSC) e 26,2% a
35% progridem a partir do estdgio ndo metastatico do CPRC (8, 9). Para os pacientes com CPSC
metastatico, o tempo mediano para a progressdo para o CPRCm é de 1,3 ano (1C95%: 1,2 a 1,5) (10).
Em contraste, estima-se que apenas 33% dos pacientes com CPRC ndo metastatico desenvolverdo a
forma metastdatica da doenga em dois anos apds o diagndstico (11). Em relagdo as taxas de sobrevida,
segundo o Atlas de Mortalidade por Cancer (SIM), em 2022, ocorreram 16.429 dbitos 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 (12).

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20252000305_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 10-11]
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5.2. Tratamento recomendado

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, apods falha a terapia de privagdo androgénica. Apesar de ndo estar incluido no rol de
procedimentos e eventos em saude da ANS por ser de administracdo injetavel intra-hospitalar, o

docetaxel (quimioterapia injetavel) tem cobertura obrigatdria para o tratamento desses pacientes.

O tratamento do CP deve ser determinado de acordo com o estadiamento da doenca, bem
como a histopatologia do tumor, progndstico e caracteristicas do paciente. O objetivo do tratamento
da doenga avancada é, além de prolongar a vida do paciente, prevenir e postergar os sintomas
relacionados a progressdo da doenca, visando melhorar a qualidade de vida (QV) dos pacientes e
reduzir a morbimortalidade (23). Cerca de 10% a 20% dos pacientes com CP progridem apds a
castracdo para a doenca resistente a castragcdo em cinco anos (6, 7). Nesses casos, de acordo com a
DDT do Ministério da Saude, o uso de quimioterapia esta indicado quando os pacientes se tornam

sintomaticos, sendo que a hormonioterapia iniciada anteriormente ndo devera ser interrompida (23).

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 mutagGes nos genes HRR, esta indicado pelas ultimas
diretrizes da European Society for Medical Oncology (ESMO) (7), National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) e Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) (7), além de ser recomendado pela
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec) (no caso da abiraterona) (23,25)

e no rol de procedimentos e eventos da ANS (no caso de abiraterona e enzalutamida) (24).

Apesar dos recentes avancos de novos agentes, o CPRCm continua sendo o estagio mais letal
da doencga, com taxas de sobrevivéncia muito ruins (26), gerando a necessidade de novas estratégias
terapéuticas. Neste cendrio, uma nova classe de medicamentos foi desenvolvida, ou seja, os inibidores
da enzima poli (ADP-ribose) polimerase de PARP (PARPi) (27). As enzimas PARP estdo envolvidas nas
vias de sinalizacdo de resposta a danos no DNA celular, tais como reparo de DNA, transcri¢do génica,
regulacdo do ciclo celular e morte celular. Sua inibicdo, portanto, exerce um efeito citotéxico nas
células cancerigenas por meio da inibicdo da atividade catalitica de PARP e captura de PARP, ja que a
proteina PARP ligada a uma PARPi ndo se dissocia facilmente de uma lesdao de DNA, impedindo, assim,

areparacéo, a replicacdo e a transcricdo do DNA e, finalmente, levando a apoptose e/ou morte celular
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(28, 29). No Brasil, até o presente momento, apenas dois medicamentos dessa classe estdo registrados

com indicacdo para o tratamento do CPRCm, ou seja, olaparibe (30) e o talazoparibe (29).

O uso de medicamentos da classe dos inibidores da PARP é indicado no tratamento do CPRCm
seja de forma isolada - diretrizes da ESMO e SBOC (olaparibe) (7) e NCCN (olaparibe e talazoparibe)
(6) - ou em combinagdo com um medicamento da classe dos ARPi - diretrizes do NCCN (olaparibe e

talazoparibe) (6).

As diretrizes do NCCN (6) recomendam o uso de talazoparibe em combinacdo com a
enzalutamida para pacientes com CPRCm com a identificacdo de mutacGes nos genes HRR, em trés
situagOes: (i) sem exposicdo prévia ao docetaxel ou hormonioterapia; (ii) progressdo apds uso de
docetaxel/ sem exposicdo prévia a hormonioterapia e (iii) progressdo apds exposi¢cdo prévia a
hormonioterapia/ sem exposicdo prévia ao docetaxel. As demais diretrizes (isto é, DDT do MS, SBOC
e ESMO) (7, 23, 31) ndo fizeram atualizagdes apds o registro regulatdrio do talazoparibe para a
indicacdo no tratamento do CPRCm.

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20252000305_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 12-14]

6. TECNOLOGIA
6.1. Fluxograma da linha de cuidado

Paciente com céancer de prdstata metastatico resistente a castracdo sem a identificagdo da mutacdo no gene do reparo
por recombinacdo homologa (HRR) — cenario atual na ANS

Tratamento em primeira linha

TR OECImERE Sem a identificaglo de mutagles Acetato de abiraterona em monaterapia”
metastéatico em genes HAR oU Enzal = 2° OU
assintomatico ou ligeiramente L N em ey
. e - Dy em
sintomdtico apos falha de

terapia de privagdo androgénica

Figura 1. Fluxograma de tratamento medicamentoso do cancer de préstata metastatico resistente A castragdo sem a identificacio de mutag@es nos genes do reparo por recombinacio homdloga (HRR) — cendrio atual na
ANS. * Medicamentos da classe dos inibidores de sinalizacdo do receptor de andrégeno (ARPI) de cobertura obrigatdria. ¥ Quimioterapia com cobertura obrigatéria pelos planos de salide, mas que ndo faz parte do rol de
procedimentos da ANS por ser um quimioterapico injetavel, CPRC: cancer de prostata resistente a castragdo; HRR: gene do reparo por recombinagdo homaloga.

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

Tratamento em primeira linha
Sem a ldentificag2o de Abiraterona em monoterapia“” OU J

e

omem adulto co PR mutaBes em genes HRR Enzalutamida em monoterapia " OU
Docetaxel em monoterapia¥

mutagBes nos genes HRR®

erapia de privacio androgénica Talazoparibe® + enzalutamida *

geira p
omético apés falha de Com a identificagdo de J

Figura 2. Fluxograma de tratamento medicamentose do cancer de prostata metastatico resistente a castragao com e sem a identificagido de mutagdes nos genes do reparo por recombinagdo homéloga (HRR) - cendrio
atual na ANS. ' Medicamentos da classe dos inibidores de sinalizacio do receptor de andrégeno (ARPI) de cobertura obrigatéria; “Teste da mutacdo precisa ser Incorporada na ANS para s pacientes com cincer de
prostata resistentes a castracdo, conforme explicado em todos os documentos que acompanham este fluxograma; ¥ Medicamento da classe dos inibidores da enzima poli (ADP-ribose) polimerase (PARPI);
*Quimioterapia com cobertura obrigataria pelos planos de saide, mas que nda faz parte do rol de procedimentos da ANS por ser um quimicterapico injetavel. CPRC: céncer de prostata resistente a castragdo; HRR: gene
do reparo por recombinacdo homéloga.

[Imagem transferida do documento submetido pelo PROPONENTE — 20252000305_Fluxogramas da linha de cuidado - manejo clinico da

doenga - condigdo de saude]
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6.2. Descricao

Talazoparibe é um potente inibidor das enzimas PARP, PARP1 e PARP2. As enzimas PARP estdo
envolvidas nas vias de sinalizacdo de resposta a danos no DNA celular, tais como reparo de DNA,
transcricao génica, regulacdo do ciclo celular e morte celular. Os PARPi exercem efeitos citotdxicos
nas células cancerigenas por dois mecanismos: inibicdo 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 reparacdo, a replicacdo e a transcricdo do DNA g, 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 yH2AX, que é um
marcador da quebra da cadeia dupla de DNA, resultando em diminui¢do da proliferacdo celular e
aumento da apoptose. A potente citotoxicidade observada com talazoparibe em multiplas linhagens
celulares tumorais contendo mutacdes 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 (29).

A combinacdo de um PARPi e um ARPi foi identificada como uma interacdo baseada em
mecanismo que expande o estado funcional de sensibilidade para uma inibicdo mais ampla dos
mecanismos de reparo de DNA de recombinac¢do homaloga. A inibicdo da sinalizacdo dos receptores
de andrdgeno suprime a expressdo de genes HRR, incluindo BRCA1, resultando em sensibilidade a
inibicdo de PARP. A atividade de PARPi demonstrou ser necessdria para a fungdo maxima dos ARPi e,
portanto, a inibicao de PARP pode reduzir a sinalizagao 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, estd associada a sensibilidade a inibicdo de PARP (29).

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20252000305_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 17-18]

6.3. Ficha técnica

Quadro 5. Ficha técnica da tecnologia.

Item Descrigao
1 Tipo Medicamento
2 Principio ativo Tosilato de talazoparibe
3 Nome comercial | Talzenna®
4 Fabricante Excella GMBH & Co.KG | Feucht — Alemanha
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5 Detentor do Pfizer Brasil Ltda
registro
6 Apresentagao Talzenna® 0,1 mg em frascos contendo 30 cdpsulas duras.
Talzenna® 0,25 mg em frascos contendo 30 cdpsulas duras.
Talzenna® 1 mg em frascos contendo 30 capsulas duras.
(Bula Anvisa - Consultas - Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria)
7 Indicagao Talazoparibe é indicado em combinagdo com enzalutamida para o
aprovada na tratamento de pacientes adultos com cancer de préstata metastatico
Anvisa resistente a castragcdo (mCPRC)
(Bula Anvisa - Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)
8 Indicagdo Indicacdo apresentada pelo proponente no doc FORMROL - Protocolo
proposta pelo 2025.2.000305, pégina 1:
PROPONENTE | Tratamento, em primeira linha, de pacientes homens adultos com
cancer de préstata metastdtico resistentes a castracdo com a
identificagdo de mutagdes nos genes do reparo por recombinagdo
homdloga (HRR).
9 Posologia e forma | A dose recomendada de talazoparibe é de 0,5 mg administrado por
de administragio | Via oral umavez ao dia em combinagdo com enzalutamida 160 mg por
via oral uma vez ao dia.
Os pacientes que recebem talazoparibe e enzalutamida também
devem receber um andlogo do hormonio liberador de gonadotrofina
(GNRH) concomitantemente ou devem ter feito orquiectomia
bilateral.
(Bula Anvisa - Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)
10 | Patente / registro | 1.2110.0482
na ANVISA
11 Requisitos -
obrigatorios
12 Contraindicagdes | E contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade ao

talazoparibe ou a qualquer componente da formula.
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(Bula Anvisa - Consultas - Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria)

13

Precaugles

As seguintes precauc¢des devem ser observadas:
Mielossupressao

Foi relatada mielossupressdo, que consiste em anemia,
leucopenia/neutropenia e/ou trombocitopenia, em pacientes
tratados com talazoparibe. N&o inicie talazoparibe até que os
pacientes tenham se recuperado da toxicidade hematoldgica causada

pela terapia anterior (< Grau 1).

Devem ser tomadas precaugdes para monitorar rotineiramente os
parametros hematoldgicos e os sinais e sintomas associados a
anemia, leucopenia/neutropenia e/ou trombocitopenia em pacientes
que recebem talazoparibe. Na ocorréncia de tais eventos,
modificagbes de dose (reducdo ou interrupgdo) sdo recomendadas
(vide item 8. Posologia e Modo de Usar). Tratamento de suporte com
ou sem transfusdes de sangue e/ou plaguetas e/ou administracdo de
fatores estimulantes de colonias podem ser usados conforme
apropriado.

Sindrome mielodisplasica/Leucemia mieloide aguda

Foi relatada sindrome mielodisplasica/leucemia mieloide aguda
(SMD/LMA) em pacientes que receberam inibidores da polimerase
poli (adenosina difosfato [ADP] ribose) (PARP). No geral, foi relatada
SMD/LMA em < 1% dos pacientes com tumores sélidos tratados com
talazoparibe em estudos clinicos. Os potenciais fatores que
contribuem para o desenvolvimento de SMD/LMA incluem
guimioterapia anterior contendo platina, outros agentes prejudiciais
ao DNA ou radioterapia. Deve ser realizado um hemograma completo
na avaliagcdo inicial e monitorado mensalmente quanto a sinais de
toxicidade hematoldgica durante o tratamento. Se SMD/LMA forem

confirmadas, o talazoparibe devera ser descontinuado.
Toxicidade embriofetal

Estudos em animais mostraram toxicidade embriofetal, e
talazoparibe foi clastogénico em ensaios in vitro e in vivo. O

talazoparibe ndo deve ser administrado a pacientes gravidas ou que
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pretendam engravidar durante o tratamento. Mulheres em idade
reprodutiva devem ser orientadas a evitar a gravidez durante o uso
de Talzenna®. Talzenna® pode prejudicar o feto quando administrado
a uma mulher gravida. Oriente pacientes grdvidas sobre o risco

potencial para o feto.

Um método altamente efetivo de contracepcdo é necessario para
pacientes do sexo feminino durante o tratamento com Talzenna® e
por, pelo menos, sete meses apds o término da terapia. Oriente
pacientes do sexo masculino com parceiras do sexo feminino com
potencial reprodutivo e parceiras gravidas a usar contracepgdo
efetiva (mesmo apds vasectomia) durante o tratamento com

Talzenna® por pelo menos 4 meses apos a dose final.
Doenga cardiovascular recente

O estudo TALAPRO-2 excluiu pacientes com infarto do miocardio
recente ou isquemia cardiaca sintomatica (nos ultimos 6 meses),
insuficiéncia cardiaca congestiva Classe Il ou IV da New York Heart
Association (NYHA), histdria de arritmias ventriculares clinicamente
significativas (nos ultimos 12 meses), Historia de bloqueio cardiaco
Mobitz Il de segundo ou terceiro grau, a menos que um marcapasso
permanente estivesse colocado, hipotensdo, bradicardia ou
hipertensdo ndo controlada. Isto deve ser levado em consideracdo se
talazoparibe em combina¢do com enzalutamida for prescrito nestes

pacientes.
Fertilidade, gravidez e lactagao
Mulheres em idade fértil/contracep¢do em homens e mulheres

Mulheres em idade fértil ndo devem engravidar enquanto recebem
Talzenna® e ndo devem estar gravidas no inicio do tratamento. Um
teste de gravidez deve ser realizado em todas as mulheres em idade

fértil antes do tratamento.

Um método altamente efetivo de contracep¢do é necessario para
pacientes do sexo feminino durante o tratamento com Talzenna® e
por, pelo menos, sete meses apds o término da terapia. Oriente

pacientes do sexo masculino com parceiras do sexo feminino com
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potencial reprodutivo e parceiras gravidas a usar preservativo
(mesmo apds vasectomia) durante o tratamento com Talzenna® por
pelo menos 4 meses apds a dose final.

Gravidez

Ndo ha dados sobre o uso da Talzenna® em mulheres gravidas.
Estudos em animais mostraram toxicidade embriofetal. Talzenna®
pode prejudicar o feto quando administrado a uma mulher gravida.
Talzenna® ndo é recomendado durante a gravidez ou para mulheres
em idade fértil que ndo estejam usando métodos contraceptivos.
Talzenna® é um medicamento classificado na categoria D de risco de
gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica.

Amamentacgao

N3do se sabe se Talzenna® é excretado no leite humano. Nao pode ser
excluido um risco para recém-nascidos/lactentes e, portanto, a
amamentacdo ndo é recomendada durante o tratamento com
Talzenna® e por pelo menos 1 més apds a dose final.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagdo de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactagdo depende da

avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.
Fertilidade

Ndo ha informacdes sobre a fertilidade em pacientes. Com base em
achados n3o clinicos em testiculos e ovarios, a fertilidade masculina

e feminina pode ser comprometida pelo tratamento com Talzenna®.
Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Ndo foram conduzidos estudos sobre o efeito do talazoparibe na

habilidade para dirigir e operar maquinas.

Entretanto, os pacientes que apresentarem fadiga/astenia ou tontura
com o uso de Talzenna® deverdo ter cautela ao dirigir ou operar

maquinas.

(Bula Anvisa - Consultas - Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria)
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14 Eventos adversos | As reacOes adversas mais frequentes (220%) em pacientes tratados
com talazoparibe nesses estudos clinicos foram anemia (58,3%),
fadiga  (53,9%), nausea (35,5%), neutropenia (31,7%),
trombocitopenia (26,5%) e diminui¢do do apetite (21,8%). As reacoes
adversas de Grau 23 mais comuns (210%) de talazoparibe foram

anemia (39,3%) e neutropenia (15,4%)

(Bula Anvisa - Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)

7. AVALIACAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANCA

A avaliacdo da eficacia/efetividade e seguranca foi analisada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude para a elaboracdo de revisdes sistematicas® ou de parecer técnico-cientifico

(PTC)%

O proponente apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:
( ) Revisdo sistematica.

( X') Parecer técnico-cientifico (PTC).

( ) Outra sintese de evidéncia. Qual?

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

N3o ha.

7.1. Pergunta estruturada

O talazoparibe associado com enzalutamida é eficaz e seguro no tratamento, em primeira linha, de
pacientes adultos com CPRCm e com a identificagdo de mutagdes nos genes HRR quando

comparado aos tratamentos com abiraterona, enzalutamida ou docetaxel em monoterapia?
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Quadro 6. Pergunta estruturada (PICOS) (versdo do proponente e dos pareceristas).

Componente Proponente Pareceristas
Adultos com cancer de prdstata
Pacientes homens adultos com cancer
metastatico resistente a castracdo e
de prdstata metastatico resistente a
com a identificacdo de mutacdes nos
castracdo (ou seja, que falharam a
genes do reparo por recombinacao
terapia de privagdo hormonal) e com a
homodloga (HRR), incluindo ATM, ATR,
Populagao identificacdo de mutagGes nos genes
BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA,
do reparo por recombinacdao homdloga
MLH1, MRE11A, NBN, PALB2 ou
(HRR), incluindo ATM, ATR, BRCA1,
RAD51C, e que ndo fizeram tratamento
BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, MLH1,
sistémico prévio da doenca resistente
MRE11A, NBN, PALB2 ou RAD51C
a castracdo metastatica.
Intervengao Talazoparibe associado com | Talazoparibe associado com
(tecnologia) enzalutamida enzalutamida
Abiraterona, enzalutamida ou | Abiraterona, enzalutamida ou
Comparador
docetaxel docetaxel
Primarios: Primarios:
> Sobrevida global o Sobrevida global (SG)
°  Sobrevida livre de progressdo > Sobrevida livre de progressdo
Secundarios: (SLP)
o Taxa de resposta objetiva o Eventos adversos graves.
o Tempo de progressio do | Secundarios:
an'f|geno especifico da > Quaisquer eventos adversos
prostata g ) o Taxa de resposta tumoral
Respoica g O, antigeno o Qualidade de vida (QV).
Desfechos especifico da prostata
o Duragdo da resposta
(outcomes)

o Qualidade de vida

o Eventos adversos gerais ou
totais

o Eventos adversos emergentes
do tratamento

o Eventos adversos sérios de
graus3e4

o Eventos adversos que levaram
a redugdo de dose

o Eventos adversos que levaram
a interrupcdo de dose
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o Eventos adversos que levaram
a interrupcdo permanente do

tratamento
Ensaios clinicos randomizados (ECR);
na auséncia destes, seriam
considerados, nesta sequéncia:
Tipo de estudo | Ensaios clinicos randomizados ensaios clinicos ndo randomizados,

coortes prospectivos e retrospectivos,
caso-controle, estudos de brago Unico

(observacionais ou experimentais).

Comentarios gerais sobre adequagao da pergunta estruturada considerando a defini¢ao dos

componentes do acronimo PICO

Na populacdo, os PARECERISTAS incluiram a indicacdo de que os pacientes ndo fizeram
tratamento sistémico prévio da doenga metastatica, visto tratar-se de proposta de

incorporagao para o tratamento em primeira linha.

Para os desfechos primarios, os PARECERISTAS incluiram o desfecho de seguranca de eventos
adversos graves, dada sua relevancia clinica. Para os desfechos secunddrios de eficdcia, foi
considerada a taxa de resposta tumoral em detrimento da taxa de resposta objetiva, devido
a relevancia clinica. Para o desfecho secundario de seguranga, foi incluido apenas o desfecho
de quaisquer eventos adversos, dada sua relevancia clinica.

Em relacdo ao tipo de estudo, os PARECERISTAS consideraram ensaios clinicos randomizados,
e, apenas na auséncia destes, serdo considerados ensaios clinicos ndo randomizados, coortes

prospectivas e retrospectivas, estudos caso-controle e estudos de brago Unico.

7.2. Critérios de elegibilidade

Com base na pergunta PICOS estruturada no item 5.1, o PROPONENTE adotou os critérios de

elegibilidade descritos no Quadro 7.
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Quadro 7. Critérios de elegibilidade (versdao do proponente e dos pareceristas).

Critérios Proponente Pareceristas
Populagdo: Pacientes homens adultos | Populagdo: adultos com cancer de
com CPRCm, ou seja, que falharam & | Prostata metastatico resistente a
terapia de privagdo hormonal e com a | castragdo e com a identificacdo de
identificacdo de mutacdes nos genes | Mutagdes nos genes do reparo por
HRR, sendo ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, | recombinacdo  homdloga  (HRR),
CDK12, CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A, incluindo ATM, ATR, BRCA1, BRCA2,
NBN, PALB2 ou RAD51C (foram incluidos | CDK12, CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A,
apenas pacientes que n3o tenham | NBN, PALB2 ou RAD5IC, e que ndo
recebido terapia sistémica prévia de | fizeram tratamento sistémico prévio da
prolongamento da vida para doenca doenca resistente a castragdo
resistente & castracdo. No entanto, | Metastatica.
foram  permitidos  pacientes que Intervengdo: Talazoparibe associado
receberam terapias anteriores no | €OM enzalutamida
cendrio sensivel 3 castracdo). Comparador: abiraterona, enzalutamida
Intervengao: A intervengdo estudada foi ou docetaxel

Inclusdo :
o talazoparibe 0,5mg/dia, em associacdo Desfechos:

(PICOS) Primarios: sobrevida global; sobrevida

a enzalutamida 160mg/dia, como
primeira linha de tratamento apds a
falha a terapia de privacdo hormonal na

ANS.

Comparadores: abiraterona,

enzalutamida ou docetaxel.

(Os medicamentos registrados pela
ANVISA para a mesma indicacdo —
olaparibe, apalutamida, darolutamida e
cabazitaxel ndo estdo incluidos no rol de
procedimentos e eventos da ANS. Por
este motivo, esses medicamentos ndo
foram inseridos na pergunta PICOS;

porém, foram considerados para

sensibilizar a busca por evidéncias).

livre de progressdo; eventos adversos
graves.
Secundarios: quaisquer eventos
adversos; taxa de resposta tumoral;
qualidade de vida.

Desenho de Estudos: Ensaios clinicos
randomizados (ECR); na auséncia destes,
seriam considerados, nesta sequéncia:
ensaios clinicos ndo randomizados,
coortes prospectivos e retrospectivos,
caso-controle, estudos de brago Unico

(observacionais ou experimentais).
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Desfechos:
Primdrios:

°  Sobrevida global
o Sobrevida livre de progressao

Secunddrios:
o Taxa de resposta objetiva
o Tempo de progressio do
antigeno especifico da préstata

o Resposta do antigeno especifico
da préstata

o Duracdo da resposta

o Qualidade de vida

o Eventos adversos gerais ou
totais

o Eventos adversos emergentes
do tratamento

o Eventos adversos sérios de graus
3e4

o Eventos adversos que levaram a
reducdo de dose

o Eventos adversos que levaram a
interrupc¢do de dose

o Eventos adversos que levaram a
interrupcdao permanente do

tratamento

Estudos: Os delineamentos dos estudos
elegiveis foram ECR. Foram considerados
estudos publicados em formato de texto
completo, sem restricbes quanto ao
idioma ou a data de publicacdo.

[Texto transferido ou adaptado do documento
submetido
pelo PROPONENTE — 20252000305_PTC - Revisdo

Sistematica, paginas 20-24]

Exclusdo

(PICOS)

Foram excluidos estudos reportados
apenas como resumo de congresso;
porém, se recuperados na busca, foram
usados para localizacdo dos estudos
completos. Além disso, se possivel,

poderiam ser utilizados nas andlises de

N3do foram adotadas restricOes (exceto

aquelas diretamente opostas aos

critérios de inclusdo).
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sensibilidade. De forma adicional,
também foram excluidos estudos do tipo
andlise de impacto orcamentdrio e
modelos econdmicos, revisdes
sistematicas de modelos econémicos ou
de andlise de impacto orgcamentario,
revisdes narrativas e integrativas, artigos
de opinido, protocolos de pesquisa,
diretrizes clinicas, estudos incompletos
ou parciais - brief report, andlise post-
hoc ou secunddrias de ECR, relatos ou
séries de casos, ensaios pré-clinicos (com
modelos em animais) e estudos de
farmacocinética ou farmacodinamica.

[Texto transferido ou adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —20252000305_PTC -

Revisdo Sistematica, pagina 23-24]

Outros N3o foram aplicados outros critérios.

critérios

Comentarios gerais sobre os critérios de elegibilidade

e Na populacdo, os PARECERISTAS incluiram a indicacdo de que os pacientes ndo fizeram
tratamento sistémico prévio da doenca metastatica, visto tratar-se de proposta de

incorporacdo para o tratamento em primeira linha.

e Para os desfechos primarios, os PARECERISTAS incluiram o desfecho de seguranca de
eventos adversos graves, dada sua relevancia clinica. Para os desfechos secundarios de
eficacia, foi considerada a taxa de resposta tumoral em detrimento da taxa de resposta
objetiva, devido a relevancia clinica. Para o desfecho secundario de seguranca, foi incluido

apenas o desfecho de quaisquer eventos adversos, dada sua relevancia clinica.

® Em relagdo ao tipo de estudo, os PARECERISTAS consideraram ensaios clinicos

randomizados, e, apenas na auséncia destes, serdo considerados ensaios clinicos n3do
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randomizados, coortes prospectivas e retrospectivas, estudos caso-controle e estudos de
bracgo Unico

® Os PARECERISTAS optaram por ndo excluir estudos conforme a forma de publicagdo (artigo
completo ou resumo), seguindo as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas do
Ministério da Saude para elaboracdo de pareceres técnico-cientificos! e a de revisdes
sistematicas?, assim como as recomendacdes do Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions®.

7.3. Busca por evidéncias

Quadro 8. Estratégias de busca em bases eletrénicas (versdo do proponente e dos pareceristas).

Base de dados Estratégia Resultados

Proponente

("Prostatic Neoplasms"[Mesh] OR (Prostate Cancer))
AND ("Neoplasm Metastasis"[Mesh] OR (Metastase)
OR (Metastases) OR (Metastasis) OR (metastatic) OR
(Advanced) OR (advanced-stage) OR (advanced stage))
AND ("talazoparib" [Supplementary Concept] OR
(talazoparib) OR (BMN 673) OR (BMN-673) OR
(BMN673) OR (Talzenna) OR  "Abiraterone
Acetate"[Mesh] OR (abiraterone) OR (17-(3-pyridyl)-
5,16-androstadien-3beta-acetate) OR (CB 7630) OR
MEDLINE (CB-7630) OR (CB7630) OR (Zytiga) "enzalutamide” | 694 resultados
[Supplementary Concept] OR (enzalutamide) OR [20/02/2025]
(MDV 3100) OR (MDV-3100) OR (MDV3100) OR
(Xtandi) OR (enzalutamide D3) OR (HC-1119) OR (HC
1119) OR "Docetaxel"[Mesh] OR (Docetaxel Hydrate)
OR (Docetaxel Trihydrate) OR (Docetaxol) OR (NSC
628503) OR (RP 56976) OR (RP-56976) OR (RP56976)
OR (Taxotere) OR (Taxoltere Metro) OR (Docetaxel
Anhydrous) OR (N-Debenzoyl-N-tert-butoxycarbonyl-
10-deacetyltaxol) OR (N Debenzoyl N tert
butoxycarbonyl 10 deacetyltaxol) OR "olaparib"

[Supplementary Concept] OR (AZD 2281) OR (AZD-
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2281) OR (AZD2281) OR (AZD221) OR (Lynparza) OR
"apalutamide" [Supplementary Concept] OR (ARN-
509) OR (Erleada) OR "apalutamide" [Supplementary
Concept] OR (ARN-509) OR (Erleada) OR
"darolutamide" [Supplementary Concept] OR (ORM-
16555) OR (ODM-201) OR (ORM-16497) OR (Nubeqa)

OR '"cabazitaxe [Supplementary Concept] OR
(kabazitaxel) OR (Jevtana)) AND ((randomized
controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR
randomized [tiab] OR placebo [tiab] OR drug therapy
[sh] OR randomly [tiab] OR trial [tiab] OR groups [tiab])

NOT (animals [mh] NOT humans [mh]))

Pareceristas

#1 "talazoparib" [Supplementary Concept] or "BMN
673" OR "BMN-673" or "BMN673" or "Talzenna" OR

"talazoparib"

#2 "Prostatic Neoplasms"[Mesh] OR (Cancer of
Prostate) OR (Cancer of the Prostate) OR (Cancer,
Prostate) OR (Cancer, Prostatic)c OR (Cancers,
Prostate) OR (Cancers, Prostatic) OR (Neoplasm,
Prostate) OR (Neoplasm, Prostatic) OR (Neoplasms,
Prostate) OR (Neoplasms, Prostatic) OR (Prostate
Cancer) OR (Prostate Cancers) OR (Prostate
Neoplasm) OR (Prostate Neoplasms) OR (Prostatic
Cancer) OR (Prostatic Cancers) OR (Prostatic

Neoplasm) OR (Prostatic Neoplasms)

#3 "Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant"[Mesh]
OR (Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant) OR
(Castration-Resistant  Prostatic  Neoplasm) OR
(Neoplasm, Castration-Resistant  Prostatic) OR

(Neoplasms, Castration-Resistant Prostatic) OR

130 resultados

[27/11/2025]
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(Prostatic  Neoplasm, Castration-Resistant) OR
(Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant) OR
(Prostatic Neoplasms, Castration Resistant) OR
(Androgen-Independent Prostatic Neoplasms) OR
(Androgen Independent Prostatic Neoplasms) OR
(Androgen-Insensitive  Prostatic Neoplasms) OR
(Androgen Insensitive Prostatic Neoplasms) OR
(Androgen-Resistant  Prostatic  Neoplasms) OR
(Androgen Resistant Prostatic Neoplasms) OR
(Castration-Resistant  Prostatic Neoplasms) OR
(Castration Resistant Prostatic Neoplasms) OR
(Hormone Refractory Prostatic Neoplasms) OR
(Prostatic Neoplasms, Androgen-Independent) OR
(Androgen-Independent Prostatic Neoplasm) OR
(Neoplasm, Androgen-Independent Prostatic) OR
(Neoplasms, Androgen-Independent Prostatic) OR
(Prostatic Neoplasm, Androgen-Independent) OR
(Prostatic Neoplasms, Androgen Independent) OR
(Prostatic Neoplasms, Androgen-Insensitive) OR
(Androgen-Insensitive  Prostatic Neoplasm) OR
(Neoplasm, Androgen-Insensitive Prostatic) OR
(Neoplasms, Androgen-Insensitive Prostatic) OR
(Prostatic Neoplasm, Androgen-Insensitive) OR
(Prostatic Neoplasms, Androgen Insensitive) OR
(Prostatic  Neoplasms, Androgen-Resistant) OR
(Androgen-Resistant  Prostatic  Neoplasm) OR
(Neoplasm, Androgen-Resistant Prostatic) OR
(Neoplasms, Androgen-Resistant Prostatic) OR
(Prostatic  Neoplasm, Androgen-Resistant) OR
(Prostatic Neoplasms, Androgen Resistant) OR
(Prostatic Neoplasms, Hormone Refractory) OR
(Prostatic Cancer, Castration-Resistant) OR (Cancer,
Castration-Resistant ~ Prostatic) OR (Cancers,

Castration-Resistant  Prostatic) OR (Castration-
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Resistant Prostatic Cancers) OR (Prostatic Cancer,
Castration Resistant) OR (Prostatic Cancers,
Castration-Resistant) OR (Androgen-Insensitive
Prostatic Cancer) OR (Androgen Insensitive Prostatic
Cancer) OR (Androgen-Resistant Prostatic Cancer) OR
(Androgen Resistant Prostatic Cancer) OR (Castration-
Resistant Prostatic Cancer) OR (Castration Resistant
Prostatic Cancer) OR (Hormone Refractory Prostatic
Cancer) OR (Androgen-Independent Prostatic Cancer)
OR (Androgen Independent Prostatic Cancer) OR
(Prostatic  Cancer,  Androgen-Insensitive) OR
(Androgen-Insensitive Prostatic Cancers) OR (Cancer,
Androgen-Insensitive  Prostatic) OR  (Cancers,
Androgen-Insensitive Prostatic) OR (Prostatic Cancer,
Androgen Insensitive) OR (Prostatic Cancers,
Androgen-Insensitive) = OR  (Prostatic  Cancer,
Androgen-Resistant) OR (Androgen-Resistant
Prostatic Cancers) OR (Cancer, Androgen-Resistant
Prostatic) OR (Cancers, Androgen-Resistant Prostatic)
OR (Prostatic Cancer, Androgen Resistant) OR
(Prostatic Cancers, Androgen-Resistant) OR (Prostatic
Cancer, Hormone Refractory) OR (Prostatic Cancer,
Androgen-Independent) OR (Androgen-Independent
Prostatic Cancers) OR (Cancer, Androgen-Independent
Prostatic) OR (Cancers, Androgen-Independent
Prostatic) OR  (Prostatic Cancer, Androgen
Independent) OR (Prostatic Cancers, Androgen-

Independent)

#4 #2 OR #3

#5 #1 AND #4

EMBASE

Proponente

2.575 resultados
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(("ca prostate'/exp OR 'cancer in the prostate'/exp OR
'prostatic cancer'/exp ) AND ('cancer, advanced'/exp
OR ‘'advanced cancer'/exp OR ‘advanced' OR
'metastases from prostate'/exp OR 'metastases of
prostate'/exp OR 'metastasis from prostate'/exp OR
'metastasis of prostate'/exp OR 'metastatic
prostate'/exp 'metastatic prostatic carcinoma'/exp OR
'prostate metastases'/exp OR 'prostate
metastasis'/exp OR 'prostatic metastases'/exp OR
'prostatic metastasis'/exp OR 'metastatic prostate
cancer'/exp) AND [embase]/lim)) AND ( OR 'bmn
673'/exp OR 'bmn 673ts'/exp OR 'bmn673'/exp OR
'bmn673ts'/exp OR 'lt 006673'/exp OR 'lt 673'/exp OR
'1t006673'/exp OR 'lt673'/exp OR 'mdv 3800'/exp OR
'mdv3800'/exp OR ‘'talazoparib tosylate'/exp OR
'talzenna'/exp OR 'talazoparib'/exp) OR ( 'cb7598'/exp
OR 'dst 2970'/exp OR 'dst2970'/exp OR
'abiraterone'/exp) OR ( ‘'asp 9785'/exp OR
'asp9785'/exp OR 'mdv 3100'/exp OR 'mdv3100'/exp
OR 'pf 04998299'/exp OR 'pf04998299'/exp OR 'ro
5251782'/exp OR 'ro5251782'/exp OR 'xtandi'/exp OR
'enzalutamide'/exp) OR (‘'ati 1123'/exp OR
'ati1123'/exp OR 'axtere'/exp OR 'bind 014'/exp OR
'bind014'/exp OR 'bs 102'/exp OR 'bs102'/exp OR 'ckd
810'/exp OR 'ckd810'/exp OR ‘crlx 301'/exp OR
'crIx301'/exp OR 'daxotel'/exp OR 'dexotel'/exp OR
'docefrez'/exp OR 'docetaxel accord'/exp OR
'docivyx'/exp OR 'lit 976'/exp OR 'lit976'/exp OR 'n
debenzoyl n tert butoxycarbonyl 10
deacetyltaxol'/exp OR 'n tert butoxycarbonyl 10
deacetyl n debenzoyltaxol'/exp OR 'nsc 628503'/exp
OR 'nsc628503'/exp OR 'oncodocel'/exp OR 'rp
56976'/exp OR 'rp56976'/exp OR 'syp 0704a'/exp OR

'syp0704a'/exp OR 'taxanit'/exp OR 'taxespira'/exp OR

[20/02/2025]
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'taxoter'/exp OR 'taxotere'/exp OR 'texot'/exp OR 'xrp
6976'/exp OR 'xrp6976'/exp OR 'docetaxel'/exp) OR
(‘fazd 2281'/exp OR 'azd2281'/exp OR 'ku
0059436'/exp OR 'ku 59436'/exp OR 'ku0059436'/exp
OR 'ku59436'/exp OR 'lynparza'/exp OR 'mk 7339'/exp
OR 'mk7339'/exp OR 'ng 1002'/exp OR 'ng1002'/exp
OR 'ro 8508245'/exp OR 'ro8508245'/exp OR
'olaparib'/exp OR 'arn 509'/exp OR 'arn509'/exp OR
'erleada'/exp OR 'erlyand'/exp OR 'jnj 56021927'/exp
OR 'jnj 927'/exp OR 'jnj56021927'/exp OR 'jnj927'/exp
OR ‘'apalutamide'/exp) OR ('bay 1841788'/exp OR
'bay1841788'/exp OR 'nubega'/exp OR 'odm 201'/exp
OR 'odm201'/exp OR 'darolutamide'/exp) OR ( 'bh
002'/exp OR 'bh002'/exp OR 'cbzed-nano'/exp OR 'ctx
spl9111'/exp OR 'ctxspl9111'/exp OR 'eleber'/exp OR
'jevtana'/exp OR 'jevtana kit'/exp OR 'mpb 1734'/exp
OR 'mpb1734'/exp OR 'rpr 116258 a'/exp OR 'rpr
116258a'/exp OR 'rpr116258a'/exp OR 'txd 258'/exp
OR 'txd258'/exp OR 'xrp 6258'/exp OR 'xrp6258'/exp

OR 'cabazitaxel'/exp)

Pareceristas

#1 'talazoparib'/exp OR 'bmn 673' OR 'bmn 673ts' OR
'bmn673' OR 'bmn673ts' OR 'Ilt 006673' OR 'lt 673' OR
'lt006673' OR 'lt673' OR 'mdv 3800' OR 'mdv3800' OR

'talazoparib tosylate' OR 'talzenna' OR 'talazoparib'

#2 'prostate cancer'/exp OR 'ca prostate' OR 'cancer in
the prostate' OR 'cancer of the prostate' OR 'cancer,
prostate' OR 'carcinogenesis of the prostate' OR
'malignancies of the prostate' OR 'malignancy of the
prostate' OR 'malignant neoplasm of the prostate' OR
'malignant prostate tumor' OR 'malignant prostate

tumour' OR 'malignant prostatic tumor' OR 'malignant

302 resultados

[27/11/2025]
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prostatic tumour' OR 'malignant tumor of the
prostate' OR 'prostate cancerogenesis' OR 'prostate
carcinogenesis' OR 'prostate gland cancer' OR
'prostate malignancies' OR 'prostate malignancy' OR
'prostate malignant neoplasm' OR 'prostate malignant
tumor' OR 'prostate malignant tumour' OR 'prostatic
cancer' OR 'prostatic cancerogenesis' OR 'prostatic
carcinogenesis' OR 'prostatic malignancies' OR

'prostatic malignancy' OR 'prostate cancer'

#3 'castration resistant prostate cancer'/exp OR
‘androgen-independent pc' OR ‘androgen-
independent pca' OR 'androgen-independent prostate
cancer' OR 'androgen-independent prostatic cancer
OR 'androgen-insensitive pc' OR 'androgen-insensitive
pca' OR 'androgen-insensitive prostate cancer' OR
'‘androgen-insensitive prostatic cancer' OR 'castrate-
refractory pc' OR 'castrate-refractory pca' OR
'castrate-refractory prostate cancer’ OR 'castrate-
refractory prostatic cancer' OR 'castrate-resistant pc'
OR 'castrate-resistant pca' OR ‘'castrate-resistant
prostate cancer' OR 'castration-refractory pc' OR
'castration-refractory pca' OR ‘castration-refractory
prostate cancer' OR 'castration-refractory prostatic
cancer' OR 'castration-resistant pc' OR 'castration-
resistant pca' OR 'castration-resistant prostatic cancer'
OR 'castration-resistant prostatic neoplasms' OR 'crpc
(castration resistant prostate cancer)' OR 'hormone
refractory prostate cancer' OR 'hormone-refractory
pc' OR ‘hormone-refractory pca’ OR ‘hormone-
refractory prostatic cancer' OR 'hormone-resistant pc'
OR 'hormone-resistant pca’ OR 'hormone-resistant

prostate cancer' OR ‘hormone-resistant prostatic
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cancer' OR 'prostatic neoplasms, castration-resistant'

OR 'castration resistant prostate cancer
#4 #2 OR #3
#5 #1 AND #4

#6 #5 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND

[medline]/lim)

CENTRAL

Proponente

((MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode all
trees ) (Cancer of Prostate) OR (Cancer of the Prostate)
OR (Cancer of the Prostate) OR (Prostate cancer) OR
(Prostate neoplasm) OR (Prostatic cancer) OR (Cancer,
Prostatic) OR (Prostatic cancers) OR (Advanced) OR
(Advanced stage) OR (advanced cancer) OR (MeSH
descriptor: [Neoplasm Metastasis] explode all trees)
OR (Neoplasm metastases) OR (Metastasis, Neoplasm)
OR (Metastases, neoplasm) OR (metastatic) OR
(metastases) OR (metastasis)) AND (talazoparib OR
(BMN 673) OR (BMN-673) OR (BMN673) OR (Talzenna)
OR (MeSH descriptor: [Abiraterone Acetate] explode
all trees) OR (abiraterone) OR (CB 7630) OR (CB7630)
OR (Zytiga) OR (enzalutamide) OR (MDV 3100) OR
(MDV-3100) OR (Xtandi) OR (enzalutamide D3) OR
(HC-1119) OR (MeSH descriptor: [Docetaxel] explode
all trees) OR (Docetaxel Hydrate) OR (Docetaxel
Trihydrate) OR (Docetaxol) OR (NSC 628503) OR
(Taxotere) OR (Docetaxel Anhydrous) OR (olaparib) OR
(AZD 2281) OR (AzD-2281) OR (AzD2281) OR
(Lynparza) OR (apalutamide) OR (ARN-509) OR
(Erleada) OR (darolutamide) OR (ORM-16555) OR
(ORM-16555) OR (ODM-201) OR (ORM-16497) OR
(Nubega) OR (cabazitaxel) OR (kabazitaxel) OR

(Jevtana))

2.539 resultados

[20/02/2025]

Pareceristas

74 resultados
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#1 "talazoparib" OR "bmn 673" OR "bmn 673ts" OR
"bmn673" OR "bmn673ts" OR "It 006673" OR "It 673"
OR "lt006673" OR "It673" OR "mdv 3800" OR

"mdv3800" OR "talazoparib tosylate" OR "talzenna"

#2 MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode all

trees

#3 (Prostatic Cancer) OR (Cancers, Prostatic) OR
(Cancer of Prostate) OR (Cancer, Prostatic) OR
(Cancers, Prostate) OR (Prostatic Cancers) OR (Cancer
of the Prostate) OR (Prostate Cancer) OR (Cancer,
Prostate) OR (Prostate Cancers) OR (Prostate
Neoplasms) OR (Prostatic Neoplasm) OR (Neoplasms,
Prostate) OR (Neoplasms, Prostatic) OR (Prostate
Neoplasm) OR (Neoplasm, Prostate) OR (Neoplasm,

Prostatic) OR (Prostatic neoplasms)

#4 MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms, Castration-

Resistant] explode all trees

#5 (Prostatic Cancer, Androgen Insensitive) OR (Prostatic
Cancer, Androgen-Insensitive) OR (Cancers, Androgen-
Resistant Prostatic) OR (Cancer, Androgen-Resistant
Prostatic) OR (Androgen-Independent Prostatic Cancers)
OR (Prostatic Cancers, Androgen-Independent) OR
(Androgen-Insensitive Prostatic Cancer) OR (Androgen-
Resistant Prostatic Cancers) OR (Cancer, Castration-
Resistant Prostatic) OR (Androgen Independent Prostatic
Cancer) OR (Prostatic Cancer, Androgen Independent)
OR (Androgen-Independent Prostatic Cancer) OR
(Prostatic Cancers, Castration-Resistant) OR (Prostatic
Cancer, Hormone Refractory) OR (Cancers, Castration-
Resistant Prostatic) OR (Prostatic Cancer, Castration-
Resistant) OR (Androgen Insensitive Prostatic Cancer) OR

(Androgen-Insensitive Prostatic Cancers) OR (Prostatic

[27/11/2025]
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Cancer, Androgen-Resistant) OR (Prostatic Cancer,
Androgen Resistant) OR (Castration-Resistant Prostatic
Cancer) OR (Prostatic Cancers, Androgen-Resistant) OR
(Hormone Refractory Prostatic Cancer) OR (Cancers,
Androgen-Independent  Prostatic) OR (Castration
Resistant Prostatic Cancer) OR (Cancer, Androgen-
Independent Prostatic) OR (Prostatic Cancers, Androgen-
Insensitive) OR (Androgen-Resistant Prostatic Cancer) OR
(Androgen Resistant Prostatic Cancer) OR (Cancers,
Androgen-Insensitive Prostatic) OR (Prostatic Cancer,
Androgen-Independent)  OR  (Castration-Resistant
Prostatic Cancers) OR (Prostatic Cancer, Castration
Resistant) OR (Cancer, Androgen-Insensitive Prostatic)
OR (Castration-Resistant Prostatic Neoplasms) OR
(Neoplasms,  Androgen-Resistant  Prostatic) OR
(Neoplasms, Androgen-Independent Prostatic) OR
(Prostatic Neoplasms, Castration Resistant) OR (Prostatic
Neoplasms, Androgen-Independent) OR (Androgen-
Independent Prostatic Neoplasm) OR (Prostatic
Neoplasms, Androgen-Resistant) OR (Androgen-
Independent Prostatic Neoplasms) OR (Neoplasm,
Androgen-Insensitive  Prostatic) OR  (Neoplasm,
Androgen-Resistant Prostatic) OR (Prostatic Neoplasm,
Androgen-Insensitive) OR  (Prostatic  Neoplasms,
Androgen Insensitive) OR  (Androgen-Insensitive
Prostatic Neoplasm) OR (Androgen-Resistant Prostatic
Neoplasms) OR  (Castration-Resistant  Prostatic
Neoplasm) OR (Androgen-Resistant Prostatic Neoplasm)
OR (Prostatic Neoplasm, Androgen-Resistant) OR
(Prostatic Neoplasm, Castration-Resistant) OR (Prostatic
Neoplasm, Androgen-Independent) OR (Hormone
Refractory Prostatic Neoplasms) OR (Prostatic
Neoplasms, Androgen-Insensitive) OR (Neoplasm,
Castration-Resistant Prostatic) OR (Castration Resistant
Prostatic Neoplasms) OR (Prostatic Neoplasms,

Androgen Resistant) OR (Prostatic Neoplasms, Hormone
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Neoplasms) OR
Prostatic) OR (Prostatic
Independent) OR (Androgen
Neoplasms) OR (Neoplasms,
Prostatic)c OR (Neoplasms,

Prostatic)
#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5
#7 #1 AND #6

#8 #7 in Trials

Refractory) OR  (Androgen-Insensitive  Prostatic
Neoplasms) OR (Androgen Insensitive Prostatic
Neoplasms) OR (Androgen Independent Prostatic

(Neoplasm, Androgen-Independent
Neoplasms,
Resistant
Castration-Resistant

Androgen-Insensitive

Androgen

Prostatic

LILACS (via

Biblioteca Virtual

em Saude)

Proponente

N3o realizada

Pareceristas

N3o realizada

Legenda: EMBASE: Excerpta Medica dataBASE; LILCAS: Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences; MEDLINE: Medical

Literature Analysis and Retrieval System Online.

Quadro 9. Fontes de buscas adicionais (versdo do proponente e dos pareceristas).

Fonte

Proponente

Pareceristas

Busca manual

“Também foi efetuada uma pesquisa
manual nas listas de referéncias dos
estudos incluidos na fase 2 da RS
(leitura e selegcdo dos textos
completos). Vale salientar que os
resumos de congresso incluidos na fase
2 da busca, sempre que possivel, foram
usados para recuperar os estudos na
integra.”

[Texto transferido ou adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —20252000305_PTC -
Revisdo Sistematica, pagina 24]

As buscas eletrbnicas foram
complementadas por buscas manuais
de referéncias bibliograficas e em
websites de agéncias de ATS

0 resultados

[02/12/2025]
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ClinicalTrials.

gov

15 resultados

[20/02/2025]

Castration-resistant Prostate Cancer

AND (talazoparibe OR Talzenna)

[Texto transferido ou adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —20252000305_PTC -

Revisdo Sistematica, pagina 26]

24 resultados
[27/11/2025]
Intervention: "bmn 673" OR "bmn
673ts" OR "bmn673" OR "bmn673ts"
OR "It 006673" OR "It 673" OR
"1t006673" OR "1t673" OR "mdv 3800"
OR "mdv3800" OR "talazoparib
tosylate" OR "talzenna" OR

"talazoparib"

Condition: "Cancer of Prostate" OR
"Cancer of the Prostate" OR "Prostate
Cancer" OR "Prostate Cancers" OR
"Prostate Neoplasm" OR "Prostate
Neoplasms" OR "Prostatic Cancer" OR
"Prostatic Cancers" OR "Prostatic
Neoplasm" OR "Prostatic Neoplasms"
OR "metastases from prostate" OR
"metastases of prostate" OR
"metastasis from  prostate” OR
"metastasis of prostate" OR "metastatic
prostate” OR "metastatic prostate
carcinoma" OR "metastatic prostatic"
OR "metastatic prostatic cancer" OR
"metastatic prostatic carcinoma" OR
"prostate metastases” OR "prostate
metastasis" OR "prostatic metastases"
OR "prostatic metastasis" OR

"metastatic prostate cancer"

WHO/ICTRP

N3o realizada.

26 resultados
[27/11/2025]

Intervention: "bmn 673" OR "bmn

673ts" OR "bmn673" OR "bmn673ts"
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OR "It 006673" OR "It 673" OR
"1t006673" OR "It673" OR "mdv 3800"
OR "mdv3800" OR "talazoparib
tosylate" OR "talzenna" OR

"talazoparib"

Condition: "Cancer of Prostate" OR
"Cancer of the Prostate" OR "Prostate
Cancer" OR "Prostate Cancers" OR
"Prostate Neoplasm" OR "Prostate
Neoplasms" OR "Prostatic Cancer" OR
"Prostatic Cancers" OR "Prostatic
Neoplasm" OR "Prostatic Neoplasms"
OR "metastases from prostate" OR
"metastases of prostate" OR
"metastasis from  prostate” OR
"metastasis of prostate" OR "metastatic
prostate” OR "metastatic prostate
carcinoma" OR "metastatic prostatic"
OR "metastatic prostatic cancer" OR
"metastatic prostatic carcinoma" OR
"prostate metastases” OR "prostate
metastasis" OR "prostatic metastases"
OR "prostatic metastasis" OR

"metastatic prostate cancer"

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

O PROPONENTE relata que realizou buscas sensiveis para localizar estudos clinicos. Algumas
queries de busca deram erro ao tentar reproduzir as estratégias do PROPONENTE.

Os PARECERISTAS realizaram buscas sensiveis nas bases MEDLINE (via pubmed), Embase e
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) e em duas bases de registros de

ensaios clinicos, ClinicalTrials.gov e WHO/ICTRP, conforme recomendado pelas diretrizes
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metodolégicas de elaboragdo de revisdao sistematica e pareceres técnico-cientificos do

Ministério da Saude®?.

® Os PARECERISTAS realizaram buscas complementares em websites de agéncias de ATS.

7.4. Selegao de estudos e extracao de dados

Quadro 10. Caracteristicas do processo de sele¢do dos estudos e extracdo de dados (versdo do

proponente e dos pareceristas).

Selegdo de estudos

divergéncias

terceiro revisor decidiu sobre a
elegibilidade.”

[Texto transferido ou adaptado do
documento submetido pelo PROPONENTE
—20252000305_PTC - Revisdo Sistematica,

Critérios Proponente Andlise da Pareceristas
proposta
Plataforma Endnote (versdo 21) e Adequado Plataforma Rayyan®
Plataforma Rayyan
Revisores “Dois revisores avaliaram, Adequado Dois revisores de modo
envolvidos independentemente, todas as independente
etapas”
[Texto transferido ou adaptado do
documento submetido pelo PROPONENTE
—20252000305_PTC - Revisdo Sistematica,
pagina 26]
Resolugao “em caso de discorddncia, um Adequado Terceiro revisor

dos dados

dados foi realizado por meio de

um formuldrio padronizado

pégina 26
Extracao de dados
Critérios Proponente Andlise da Pareceristas
proposta
Organizagao “O processo de extragdo de Adequado Pareceristas usaram a plataforma

Google Planilhas.
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elaborado para este PTC no
Excel® (Microsoft Corporation,

Redmond, WA, EUA).”

[Texto transferido ou adaptado do
documento submetido pelo PROPONENTE
—20252000305_PTC - Revisdo Sistematica,

pagina 26]
Revisores Néo informado Inadequado Dois revisores
envolvidos
Resolugdo Ndo informado Inadequado Consenso

divergéncias

Comentarios gerais sobre o processo de sele¢ao dos estudos e extragao de dados

O PROPONENTE utilizou o Endnote (versdo 21) para remocgdo de duplicatas e a plataforma
Rayyan para triagem de titulos e resumos. Dois revisores realizaram a triagem de forma
independente, assim como a sele¢dao por leitura de textos completos. Se necessario, um

terceiro revisor foi responsavel por definir a elegibilidade.

O PROPONENTE organizou os dados para extragdao em uma planilha padronizada em Microsoft
Excel® e informou quais dados seriam extraidos. O PROPONENTE ndo informou quantos
revisores foram envolvidos no processo de extracdo de dados e como os eventuais conflitos

foram solucionados.

Os PARECERISTAS utilizaram a plataforma Rayyan® para sele¢do dos estudos e para extracdo
dos dados foi usada a plataforma Google planilhas. As duas etapas foram conduzidas em
duplicata e de forma mascarada, seguindo a recomendagdo do Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions® e as versdes mais recentes das Diretrizes Metodolégicas
do Ministério da Saude para elaboracdo de pareceres técnico-cientificos! e de revisdes
sistematicas?. Para a resolucdo dos conflitos, na etapa de selecdo, um terceiro revisor foi
adicionado, e na etapa de extragdao dos dados, os dois revisores envolvidos entraram em

consenso.
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Figura 1. Fluxograma da sele¢do dos estudos apresentado pelo PROPONENTE.

Identificacdo de estudos por meio de bases de dados Identificacdo de estudos por outros métodos
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Resumo de congresso (n = 104)
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Desenho de estudo (n=5)
Desfecho (n = 8)

Resultados ndo publicados (n = 3)
Publicagdo de estudo ja incluidos

Estudos incluidos na revisao
sistematica: (N= 4) (n=1)

Estudos incluidos pelas bases de
dados (n = 2)

Estudos incluidos por outros
métodos (n= 2)

INCLUIDOS

Figura 1. Fluxograma da selegdo dos estudos incluidos na revisdo sistematica sobre a eficécia e seguranga do uso de
talazoparibe associado com enzalutamida no tratamento de pacientes adultos com céncer de prostata metastatico
resistente a castracdo e com a identificagdo nas mutagdes dos genes HRR.

Fonte: Adaptado de Page et al., (2021) (36).

[Figura transferida do documento submetido pelo PROPONENTE —20252000305_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 31]
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Figura 2. Fluxograma da sele¢do dos estudos, versao dos PARECERISTAS.

Referéncias identificadas
pelas estratégias de busca
(n = 506)

Referéncias identificadas
em outras fontes
(n=50)

Duplicatas eliminadas
(n =93)

Referéncias avaliadas pelo titulo/resumo
(n=463)

Referéncias eliminadas
(n=414)

Referéncias avaliadas em texto completo
(n=49)

Referéncias excluidas
com razdes
(n=1)
Referéncias aguardando
classificagao
(n=1)

Referéncias incluidas na revisao (n = 47)
Estudos incluidos na revisao (n = 2)
(1 finalizado/ 1 em andamento)

Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

As diferencas entre o fluxograma apresentado pelo PROPONENTE e pelos PARECERISTAS se devem as

fontes e estratégias de busca utilizadas e aos critérios de elegibilidade adotados por cada um.

Quadro 11. Estudos excluidos e razdes para exclusao (versao do proponente e dos pareceristas).

PROPONENTE
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Estudo Razao para exclusao

O PROPONENTE excluiu 174 estudos apds a segunda etapa da selecdo. As causas de exclusao foram
relatadas no Anexo 1 do documento submetido — 20252000305_PTC - Revisdo Sistematica (paginas

60-86).

PARECERISTAS

Estudo Razdo para exclusao

Um estudo’ foi elencado como “aguardando classificacdo” pois ndo ha informagdes suficientes para

determinar sua elegibilidade.

Um estudo?® foi excluido por n3o ser um ensaio clinico randomizado.

Comentarios gerais sobre a lista de estudos excluidos e razées para exclusao

O PROPONENTE relatou as razdes para exclusdo de 174 referéncias avaliadas por leitura do texto
completo e as razoes individuais foram descritas no Anexo 1 do documento submetido —
20252000305_PTC - Revisdo Sistematica (paginas 60-86), conforme recomendado pelas diretrizes
metodolégicas de elaboracdo de revisdo sistematica e pareceres técnico cientificos do Ministério da

Saudel?.

Quadro 12. Estudos em andamento (versdo do proponente e dos pareceristas).

PROPONENTE

Estudo PICO

Nao apresentado.

PARECERISTAS
Estudo PICO
NCT06582628° P: adultos com cancer de préstata metastatico
EUCT-2023-510536-37-00° resistente a castragdo e com ou sem a

identificacdo de mutacdes nos genes do reparo
por recombinag¢do homéloga (HRR), e que

fizeram tratamento sistémico prévio para cancer
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de préstata metastatico sensivel a castragdo com

abiraterona.
I: talazoparibe e enzalutamida
C: enzalutamida

O: resposta soroldgica (PSA); taxa de resposta
objetiva; sobrevida livre de progressao
(radiolégica; soroldgica; inequivoca; e a que
ocorrer primeiro); eventos adversos graves;
quaisquer eventos adversos; e cumprimento da

posologia.

S: ensaio clinico randomizado

PSA: Antigeno Prostatico Especifico

Comentarios gerais sobre a lista de estudos em andamento

e O PROPONENTE realizou busca na base de registros de ensaios clinicos ClinicalTrial.gov, e

ndo relatou a inclusdo de estudos em andamento.

® Os PARECERISTAS realizaram a busca no ClinicalTrials.gov e na base International Clinical

Trials Registry Platform (ICTRP). Foi localizado um estudo® em andamento.

7.5. Resultados

7.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

O PROPONENTE relatou a inclusdo de um ensaio clinico randomizado. As caracteristicas do estudo
incluido pelo PROPONENTE foram apresentadas de forma narrativa e por meio do Quadro 5 do
documento 20252000305_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 31 a 36, representado pelo Quadro 13
deste relatdrio.

Os PARECERISTAS incluiram um ECR, relatado em 45 referéncias!®>>.

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 eficicia do

seguimento mais longo?!. As caracteristicas estdo apresentadas no Quadro 14.
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Quadro 13. Caracteristicas do estudo incluido apresentadas pelo PROPONENTE.
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Quadro 5. Caracteristicas gerais do estudo TALAPRO-2 e dos pacientes incluidos na revisdo sistematica sobre a eficacia e a ¢a do ibe + vs. placebo + no de
acientes homens adultos com CPRCm e com a identificagdo das mutagdes nos genes HRR (coorte 2 do ECR TALAPRO-2).
Autor, ano fech i do [« istica dos I ibe + Placebo +
(Estudo) avaliados estudo ! Cha e partici | id:
N 200 199
Idade, anos 70 (41-90) 71 (44-90)
Concentragdo séria mediana 19,6 (0,2-3.412,0 18,0(0,0-
de PsA (ug/L) no baseline 1.055,0)
Localizagdo da doenga
Ossos (incluindo 175 (88%) 158 (79%)
componente de tecido mole)
Pacientes homens adultos
(218 anos de idade), com Linfonodos 82 (41%) 94 (47%)
CPRC metastatico, Visceral (pulmao) 9 (4%) 6(3%)
assintomatico ou levemente o 4r6¢ tacidos moles 23 (12%) 20 (10%)
SG; SLPr América do Norte,  sintomatico, status ECOG de
TRO; duragigoda  ECRfaselll, duplo  Ameérica do Sul, 0Oou 1, com doenca Status ECOG
Fizazi et al., (2024) resposta; tempo cego, controlado Europa, Israel, progressiva no momentodo 0 128 (64%) 118 (59%)
(46) (TALAPRO-2)  para a progressdo; por placebo e Africa dc‘ Sule recrutamento do estudo, 1 72 (36%) 81 (41%)
resposta de 50% multicéntrico regido Asia- funcdo da medula 6ssea
do PSA e eguranga Pacifico adequada e que ndo Tra.tamento ..:révio com
receberam terapia sistémica quimioterapia a base de 57 (28%) 60 (30%)
para prolongamento de vida taxano
para CPRC ou CPRC prévio com hormoni pi
o Abi 16 (8%) 16 (8%)
Orteronel 1(<1%) 1(<1%)
Pacientes com no minimo
uma mutagdo no gene HRR SRy LEIEE)
ATM 47 (24%) 39 (20%)
ATR 3(2%) 12 (6%)
BRCA1 11 (6%) 12 (6%)
BRCA2 62 (31%) 73 (37%) |
CDK12 36 (18%) 39 (20%)
CHEK2 34 (17%) 37 (19%) |
FANCA 4(2) 503)
MLHL 9(9) 1(<1%) |
MRE11A 1(<1%) 2 (<1%)
NBN 8 (%) 3(2%) |
PALB2 9 (4%) 8 (4%)

Legenda: Dados em n(%) ou mediana (IQR). ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HRR: reparo por recombinagao homdloga. SLPr: sobrevida livre de progressao radiografica; SG: sobrevida global; ECR: ensaio clinico randomizado; TRO
taxa de resposta objetiva; *Andlise exploratdria de desfecho por testes prospectivos de tecido tumoral com o objetivo de diferenciar o status do gene HRR de desconhecido do ndo deficiente.
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Quadro 14. Caracteristicas do estudo incluido na analise dos PARECERISTAS.

Estudo TALAPRO-210%%
(N2 registro) (NCT03395197)
Publica¢ao

A |, 202210 e Fizazi, 20251
(Autor, ano) garwal, 20 e Fizazi, 2025

Pais, cenario 26 paises, 142 centros
Desenho Ensaio clinico randomizado duplo cego
Populagdo (n) 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 pg/L (6,74-62,8)
- EGOCO0:128 (64%)
- ECOG1:72(36%)
- Metastase:
- Ossea: 175 (88%)
- Linfonodos: 82 (41%)
- Pulmado: 23 (12%)
- Figado: 9 (4%)
- Outro tecido mole: 23 (12%)
- Tratamento prévio:
- Abiraterona: 16 (8%)
- Ortoronel: 1 (<1%)
- Taxanos: 57 (28%)

Intervengao
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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%)
- Metastase:
- Ossea: 758 (79%)
- Linfonodos: 94 (47%)
- Pulmado: 26 (13%)
- Figado: 6 (3%)
- Outro tecido mole: 20 (10%)
- Tratamento prévio:
- Abiraterona: 16 (8%)
- Ortoronel: 1 (<1%)
- Taxanos: 60 (30%)

Desfechos e time
point de avaliagao

Desfechos primdrios:
Sobrevida livre de progressao radiografica avaliada por central independente mascarada

Desfechos secunddrio:

(1) Sobrevida global, definida como o tempo desde a randomizacgdo até o dbito por qualquer causa.
(2) Taxa de resposta objetiva definida como a proporc¢do de pacientes com doen¢a mensuravel de tecidos moles no inicio do estudo com
resposta objetiva de acordo com o RECIST 1.1;
(3) Duragao da resposta dos tecidos moles definida como o tempo decorrido desde a primeira evidéncia objetiva de resposta completa ou

resposta parcial até a primeira evidéncia objetiva de progressdo da doenca (avaliada em tecidos moles de acordo com o RECIST (1.1) ou ébito, o que
ocorrer primeiro.
(4) Resposta de PSA confirmada 250%; e tempo até a progressao confirmada do PSA.
(5) Tempo até o inicio da quimioterapia citotdxica ou terapia antineoplasica;
(6) Tempo até o primeiro evento esquelético sintomatico;
(7) Sobrevida livre de progressdo na terapia de segunda linha, definida como o tempo desde a randomizagdo até a data de progressao
documentada na primeira terapia antineoplasica subsequente ou ébito por qualquer causa, o que ocorrer primeiro;
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(8) Tempo até o uso de opidceos;
(9) Farmacocinética: concentragGes plasmaticas minimas pré-dose e pds-dose de talazoparibe, enzalutamida e seu metabdlito N-desmetilado
(10) Alteragdo em relagdo ao valor basal e tempo até a deterioragdo dos sintomas de dor, de acordo com o BPI-SF
(11) Alteracdo em relagdo ao valor basal no estado geral de salde, de acordo com o EQ-5D-5L
(12)

Alteracdo em relagdo ao valor basal e tempo até a deterioragdo definitiva no estado geral de saide/qualidade de vida especifica para o
cancer, funcionalidade e sintomas, de acordo com o EORTC QLQ-C30
(13) Tempo até a deterioragao definitiva dos sintomas urindrios especificos da doenga, de acordo com o EORTC QLQ-PR25
(14) Seguranga: incidéncia de eventos adversos e eventos adversos sérios por tipo e gravidade (NCI CTCAE versdo 4.03)

Principais critérios de
inclusdo e exclusao

Todos os pacientes foram avaliados prospectivamente quanto a alteragées nos genes HRR antes da randomizagdo e inscritos sequencialmente em
duas coortes. Os primeiros 805 pacientes foram inscritos na coorte 1, independentemente de alteracées nos genes HRR (169 com alteragées no gene
HRR e 636 sem alteragcées 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 populagéo com deficiéncia de HRR, a qual

atende aos critérios de elegibilidade deste relatdrio.
Critérios da coorte 2 do estudo
Inclusdo:

Idade de pelo menos 18 anos (ou pelo menos 20 no Japdo);
Adenocarcinoma de préstata confirmado histologicamente/citologicamente, sem caracteristicas de pequenas células ou células em anel de sinete,

sendo assintomatico ou levemente sintomdtico para mCRPC
Ter sido submetido a orquiectomia bilateral ou estar recebendo TPA continua com um agonista/antagonista do horménio 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.).

Doenga progressiva na entrada do estudo, definida por pelo menos um dos trés critérios a seguir: progressdo do PSA, definida como >2 valores
crescentes de PSA em trés avaliagGes consecutivas com 27 dias entre as avaliagGes; progressdo da doenca em tecidos moles, de acordo com o RECIST
1.1 (TC ou RM); e progressdo da doencga dssea, de acordo com as diretrizes do PCWG3, com 22 novas lesGes dsseas metastaticas na cintilografia dssea

de corpo inteiro.
ECOG <1
Expectativa de vida 212 meses, conforme avaliagdo do investigador
Avaliacdo prospectiva do estado de mutagdo do DDR por meio de um painel de biomarcadores de mutagdo genética (BRCA1, BRCA2, PALB2,
ATM, ATR, CHEK2, FANCA, RAD51C, NBN, MLH1, MRE11A and CDK12) utilizando sangue ou tecido tumoral.

Exclusdo:
Qualquer tratamento sistémico prévio para cancer iniciado no estagio de CRPC ndo metastatico ou mCRPC, com excegdo da TPA prévia e
antiandrégenos de primeira geragdo.
Tratamento prévio com inibidores de AR de segunda geragao (enzalutamida, apalutamida e darolutamida), um inibidor de PARP,
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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 doenga com
terapia a base de platina < 6 meses (a partir da ultima dose)
Qualquer agente experimental < 4 semanas antes do dia 1 ou da randomizagdo
Tratamento prévio com opioides para dor relacionada ao cancer de préstata primdrio ou metastase < 28 dias antes do dia 1 ou da randomizagdo
Cirurgia de grande porte, definida pelo investigador, < 2 semanas antes do dia 1 ou da randomizagdo, ou radioterapia paliativa localizada
< 3 semanas antes da randomizagdo
Uso de inibidores potentes da P-gp < 7 dias antes do dia 1 ou da randomizagdo
Tratamento sistémico de prolongamento da vida iniciado no estado de doenga CRPC ndo metastatico ou mCRPC
Ndo 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 randomizagao.

Presenca de metdstases cerebrais conhecidas ou suspeitas, ou doenca leptomeningea ativa; qualquer histdrico de sindrome mielodisplasica,
leucemia mieloide aguda ou malignidade prévia (exceto carcinoma in situ ou cancer de pele ndo melanoma, qualquer malignidade prévia 23 anos
antes da
randomizacdo sem evidéncia subsequente de recorréncia ou progressio, independentemente do estagio, ou cdncer em estagio 0/1 do American
Joint Committee on Cancer <3 anos antes da randomizagdo que tenha uma probabilidade remota de recorréncia
Doenca clinicamente significativa:

Doenca cardiovascular clinicamente significativa
Doenca renal: TFGe 30 mL/min/1,73 m2 pelo Equagdo MDRD
Doenga 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 hepética forem devidas a metdstase hepatica); ou ALB 2,8 g/dl (na
triagem)

Doenca neuroldgica: metdstase cerebral conhecida ou suspeita ou doenga leptomeningea ativa; compressdo da medula espinhal sintomatica ou
iminente ou sindrome da cauda equina; risco de convulsdo; histdrico de perda de consciéncia ou AIT <12 meses antes da randomizagdo
Doenca 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
Doenca gastrointestinal: disturbios que afetam a absorc¢do
Canceres prévios: incluindo SMD e LMA, com excec¢do de carcinoma in situ ou canceres de pele ndo melanoma, quaisquer malignidades prévias
>3 anos antes da randomizac¢do, sem evidéncia subsequente de recorréncia/progressdo, independentemente do estagio, ou cincer em estagio 0/1 da
AJCC 3 anos antes da randomizacdo que apresentem uma remota possibilidade de recorréncia/progressdo na opinido do investigador
ou progressao, conforme a opinido do investigador)
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Financiamento Pfizer

Legenda: BPI-SF: Brief Pain Inventory Short Form; CRPC: cancer de préstata resistente a castragdo; CSPC: cancer de prdstata sensivel a castragdo; ECOG: Escala de Status de Desempenho do Eastern Cooperative Group;
EQ-5D-5L: questionario European Quality of Life 5-dimension 5-levels; EORTC QLQ-C30: questionario de saude global especifico para cancer da European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EORTC
QLQ-PR25: questiondrio especifico da doenga para sintomas urinarios da European Organisation for Research and Treatment of Cancer; n: nimero de participantes; NCI CTCAE: critérios de terminologia de eventos
adversos do National Cancer Institute; mCRPC: cancer de prostata resistente a castragdo metastatico; PARP: enzima Poli (ADP-ribose) polimerase; PCWG3: Grupo de Trabalho 3 sobre Cancer de Préstata 3; PSA: antigeno
prostatico especifico; RECIST: Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Sélidos do inglés Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; TPA: terapia de privagdo androgénica; (PCWG3).
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Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

® As caracteristicas do estudo incluido pelo PROPONENTE foram apresentadas de forma
narrativa e por meio de tabela no documento 20252000305_PTC - Revisdo Sistematica,

paginas 31 a 36.

e O ECR¥*jncluido pelos PARECERISTAS avaliou a eficacia e a seguranca da combinacdo de
talazoparibe e enzalutamida comparada a combinacdo de placebo e enzalutamida. As

caracteristicas do estudo TALAPRO-2 foram extraidas de 2 publica¢cdes®!:

O 0 estudo TALAPRO-2 é um ensaio clinico, multicéntrico, randomizado, duplo cego e
controlado, que tem como objetivo avaliar a eficdcia e a seguranca da combinacdo
de talazoparibe e enzalutamida comparada a combinacdo de placebo e

enzalutamida.

o Todos os pacientes foram avaliados prospectivamente quanto a alteracdes nos genes
HRR antes da randomizagdao e inscritos sequencialmente em duas coortes. Os
primeiros 805 pacientes foram inscritos na coorte 1, independentemente de
alteragGes nos genes HRR (169 com alteragdes no gene HRR e 636 sem alterages 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 populagdo com

deficiéncia de HRR, a qual atende aos critérios de elegibilidade deste relatdrio.

o Dos 399 pacientes randomizados na coorte 2, 200 receberam combinagdo de
talazoparibe e enzalutamida e 199 receberam combinagdo de placebo e

enzalutamida.

7.5.2 Resultados dos estudos incluidos
O PROPONENTE descreveu os resultados do ECR nas pdaginas 38 a 47 do documento 20252000305_PTC

- Revisdo Sistematica.

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

segurancal! e para qualidade de vida®?.
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Os resultados dos ECR incluidos para cada desfecho foram apresentados pelos PARECERISTAS nos

Quadros 15 e 16.
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Quadro 15. Resultados do estudo incluido na analise dos PARECERISTAS, considerando desfechos de eficacia.

ESTUDO

(Autor, ano)

SOBREVIDA GLOBAL

SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO

QUALIDADE DE VIDA

TAXA DE RESPOSTA COMPLETA

TALAPRO-2

(Fizazi,
2025)1

(Fay, 2025)*?

n=399

HR 0,62 (IC95% 0,48 a 0,81)

IC 95% compativel com redugdo 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 estimavel)
no grupo talazoparibe e
enzalutamida e 31,1 meses (IC95%
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).

n=399

HR 0,47 (IC95% 0,36 a 0,61)

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

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

A porcentagem de pacientes que
apresentaram progressdo 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
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n=338
DM 1,3 (IC95% -2,0 a 4,5)

IC 95% compativel com redugdo 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 altera¢do dos escores de EORTC
QLQ-C30 em relagdo ao baseline
foram de -3,6 (IC 95% -5,9 a -1,4)
para o grupo talazoparibe e
enzalutamida e -4,9 (IC95%-7,3 a -
2,6) para o grupo placebo e
enzalutamida.

(Material suplementar de Fay,
2025)*2

n=137

RR 2,63 (IC95% 1,45 a 4,78)

IC 95% compativel com aumento de
45% a 378% na proporgdo 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)*!
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(Fizazi, 2025)** acompanhamento de 44,2 meses
(IQR 36,0-50,8).

(Fizazi, 2025)**

Legenda: EORTC QLQ-C30: Questionario C30 de qualidade de vida da European Organisation For Research And Treatment Of Cancer; EQ-5D-5L: questionario European Quality of Life 5-dimension 5-levels; IQR: intervalo
interquartil; HR: Hazard Ratio; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; n: nimero de participantes; NR: ndo relatado; RR: risco relativo.
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Quadro 16. Resultados dos estudos incluidos na andlise dos PARECERISTAS, considerando desfechos de seguranca.

Estudo (Autor,
ano)

Quaisquer eventos adversos

Eventos adversos graves

TALAPRO-2
(Fizazi, 2025)**

n=397

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 (IC95% 1,0 a 1,05)

IC 95% compativel com ndo efeito a aumento de 5% na propor¢do 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 225% 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%]).

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 proporgdo 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 210% 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 6bito, que foi relatada como choque séptico".

Legenda: IC 95%: intervalo de confianga de 95%; n: nUmero de participantes; RR: risco relativo.
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Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

e O PROPONENTE apresentou os resultados dos estudos incluidos de forma narrativa e com
figuras reproduzidas dos artigos. Os PARECERISTAS descreveram os resultados em tabelas, e,
guando possivel e apropriado, calcularam as estimativas de efeito e medidas de dispersao

para os desfechos apresentados.

® O PROPONENTE apresentou os dados para todos os desfechos relatados pelo estudo
incluido. Os PARECERISTAS priorizaram os resultados dos desfechos considerados

clinicamente relevantes conforme o escopo da pergunta de pesquisa estabelecida neste RAC.

e No estudo TALAPRO-2, a SG mediana foi de 45,1 meses (IC95% 35,4 a ndo estimavel) no
grupo talazoparibe e enzalutamida e 31,1 meses (IC95% 27,3 a 35,4) no grupo placebo e
enzalutamida (HR 0,62; 1C 95% 0,48 a 0,81)*. A SLP mediana foi 30,7 meses (1C95% 24,3-38,5)
no grupo talazoparibe e enzalutamida e 12,3 meses (IC65% 11,0 a 16,5) no grupo placebo e
enzalutamida (HR 0,47; IC 95% 0,36 a 0,61))''. A taxa de resposta tumoral completa foi de
44% no grupo talazoparibe e enzalutamida e 17% no grupo placebo e enzalutamida (RR 2,63;
IC 95% 1,45 a 4,78)*. A qualidade de vida foi avaliada por duas ferramentas, mas os
resultados da EQ-5D-5L ndo foram identificados nas publicagGes disponiveis até o momento.
A alteragdo dos escores de EORTC QLQ-C30 em relagdo ao baseline foram de -3,6 (IC 95%
-5,9 a-1,4) para o grupo talazoparibe e enzalutamida e -4,9 (IC 95% -7,3 a -2,6) para o grupo
placebo e enzalutamida (DM 1,3; IC95% -2,0 a 4,5)2.

e Em relacdo aos desfechos de seguranca, no estudo TALAPRO-2, eventos adversos de grau 3
ou pior foram relatados em 75% dos pacientes no grupo talazoparibe e enzalutamida e 44%
no grupo placebo e enzalutamida (RR 1,70; IC 95% 1,43 a 2,03)%. A incidéncia de quaisquer
eventos adversos foi considerada semelhante entre os grupos (RR 1,00; 1C95% 1,00 a 1,05)%,

sendo 99% no grupo talazoparibe e enzalutamida e 97% no grupo placebo e enzalutamida.
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7.5.3 Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos
Quadro 17. Caracteristicas do processo de avaliagao do risco de viés ou qualidade metodolégica dos

estudos incluidos.

Critérios Proponente Analise da Pareceristas
proposta
Ferramenta “A avaliagdo do risco de viés Inadequado Tabela de Risco de Viés da

Cochrane (RoB versdo 1) para

dos ECRs incluidos foi
ensaios clinicos

realizada utilizando-se a
ferramenta de avaliagdo do
risco de viés da Cochrane
(The Cochrane
Collaboration’s tools for
assessing risk of bias in
randomised trials), versdo 2.0
(Rob 2) (43).”

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20252000305_PTC - Revisdo Sistemdtica,
pagina 27]

randomizados

Inadequado Dois revisores de forma

Revisores “A avaliagdo do risco de viés
independente

envolvidos pelo RoB 2 foi realizada por
um unico pesquisador e,
posteriormente, submetida a
um processo de verificag@o
por um investigador
independente”

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20252000305_PTC - Revisdo Sistemadtica,
pagina 28]

Resolugao “inconsisténcias resolvidas Adequado Consenso ou terceiro revisor

divergéncias por consenso”
[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —

20252000305_PTC - Revisdo Sistematica,
pagina 28]

Comentarios adicionais sobre as caracteristicas do processo de avaliagao do risco de viés ou

qualidade metodolégica dos estudos incluidos
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O PROPONENTE utilizou a ferramenta Cochrane de risco de viés (Risk of Bias, RoB2) para a

avaliacdo da qualidade metodoldgica e do risco de viés do ensaio clinico randomizado.

O PROPONENTE relatou a avaliacdo da qualidade metodoldgica e o risco de viés do ensaio clinico
randomizado por um unico pesquisador com posterior verificacdo por um investigador

independente, sendo necessario consenso em caso de inconsisténcias.

Os PARECERISTAS optaram por avaliar o risco de viés dos ensaios clinicos com a ferramenta RoB
1. A escolha dos PARECERISTAS pelo uso da versdo Risco de Viés da Cochrane (RoB versdo 1) se
justifica pela auséncia do dominio “relato seletivo dos desfechos” na versdo 2 (RoB 2.0). A versao
2.0 da ferramenta RoB foi desenvolvida para ser utilizada em conjunto com a ferramenta RoB-
ME (Risk Of Bias due to Missing Evidence in a synthesis), que aborda em separado alguns aspectos
do viés de relato. Contudo, essa ferramenta ainda é pouco utilizada na pratica e o uso da

ferramenta RoB 2.0 sozinha pode resultar em uma avaliagao incompleta.

A avalia¢do da qualidade metodoldgica e do risco de viés foi realizada pelos PARECERISTAS em
duplicata e de forma mascarada, seguindo a recomendagdo do Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions® e as versdes mais recentes das Diretrizes Metodoldgicas do
Ministério da Saude para elaboracdo de pareceres técnico-cientificos! e de revisdes
sistematicas?. Para a resolucdo dos conflitos, foi adotado o consenso ou um terceiro revisor foi

adicionado.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos pelo PROPONENTE foi relatada de forma
narrativa (indicado abaixo), na Figura 2 e no Anexo 2 do documento 20252000305 PTC - Revisdo

Sistemdtica — paginas 37, 38 e 87 a 90, e os resultados resumidos seguem abaixo na Figura 3.

“0O 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
preocupacdes” por ter incluido apenas parte dos pacientes randomizados. O desfecho foi definido em
protocolo como aplicavel apenas aos pacientes que tinham doenca de tecido mole mensuravel no
baseline; no entanto, os dados finais do estudo ndo estdo claros em relagdo a quantos pacientes seriam

elegiveis para avaliagdo deste desfecho. A avaliagdo completa do risco de viés por desfecho esta

mostrada no Anexo 2.”

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20252000305_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 37]

67




[~ N
AN Agéncia Nacional de
\_ | Saiide Suplementar

Figura 3. Risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos incluidos apresentado pelo

PROPONENTE.
Estudo Experimental Comparador Desfecho D1 D2 D3 Da D5 Global
TALAPRO-2  Talazoparibe  Placebo Sobrevida Global . . . . . . . Baixo risco
TALAPRO-2  Talazoparibe  Placebo SLPr . . . . . . I Algumas preocupagdes
TALAPRO-2  Talazoparibe  Placebo Taxa de resposta objetiva . ! ! . . @ . Alto risco
TALAPRO-2  Talazoparibe Placebo Tempo para a progressdo da doenga . . . . . .
TALAPRO-2  Talazoparibe Placebo Resposta ao PSA . . . . . . D1 Processo de radnomizagdo
TALAPRO-2  Talazoparibe  Placebo Frequéncia de EA graves . . . . . . D2 Desvio das intervengdes pretendidas
TALAPRO-2  Talazoparibe  Placebo Qualidade de vida . . . . . . D3 Dados faltantes
TALAPRO-2  Talazoparibe  Placebo EAT . . . . . . D4 Mensuragdo do desfecho
TALAPRO-2  Talazoparibe  Placebo EAET . . . . . . D5 Selecdo dos resultados reportados
TALAPRO-2  Talazoparibe  Placebo EAS . . . . . .
TALAPRO-2  Talazoparibe  Placebo EA descontinuagao . . . . . .
TALAPRO-2  Talazoparibe Placebo EA interrupgdo . . . . . .
TALAPRO-2  Talazoparibe  Placebo EA redugdo . . . . . .

Figura 2. Risco de viés para os desfechos avaliados, com base no estudo TALAPRO-2

Nota: O risco de viés foi avaliado base nos estudos de maior cutoff, ou seja, o estudo de Fay et al. 2025 (49) para os
desfechos de qualidade de vida avaliada considerando os resultados do EORTC QLQ-C30 e o estudo de Fizazi et al.,2025
(48) para os demais desfechos.

AbreviacGes: SLPr: sobrevida livre de progress3o radiografica, PSA: antigeno prostatico, EAT: eventos adversos totais, EAET:
eventos adversos emergentes do tratamento, EAS: eventos adversos sérios, EA: eventos adversos.

[Figura transferida do documento submetido pelo PROPONENTE —20252000305_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 37].

Os PARECERISTAS utilizaram a ferramenta de avaliagdo de risco de viés da Cochrane (RoB versao 1).

Para avaliacdo do risco de viés, foram considerados aspectos metodoldgicos e de relato indicados nos

11,12 13,14

artigos completos do protocolo!® e do seguimento mais longo*2, além do registro de protocolo

Os resultados estdo apresentados no Quadro 18 e na Figura 4.

Quadro 18. Risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos incluidos na analise dos

PARECERISTAS.

Estudo / dominio TALAPROQ-210-14

Geragdo da sequéncia de alocagao BAIXO RISCO
Citacdo: “Patients with HRR-deficient tumours were randomly
assigned (1:1) [...] using a centralised interactive
web response system and a permuted block size of
four for each stratum. Randomisation was stratified by
previous second-generation ARPI (abiraterone or
orteronel) or docetaxel, or both, for castration-sensitive
prostate cancer (yes vs no).”

Justificativa: a randomizacgao foi realizada por um método considerado
adequado.

Sigilo de alocagdo BAIXO RISCO
Citagdo: “Patients with HRR-deficient tumours were randomly
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assigned (1:1) [...] using a centralised interactive
web response system and a permuted block size of
four for each stratum. Randomisation was stratified by
previous second-generation ARPI (abiraterone or
orteronel) or docetaxel, or both, for castration-sensitive
prostate cancer (yes vs no).”

Justificativa: a manutencgao do sigilo de alocagao foi realizada por um
método considerado adequado.

Mascaramento
(participantes e
equipe)

Sobrevida Global

BAIXO RISCO
Citacdo: “To preserve the blinding of the homologous recombination repair
(HRR)-deficient patients within the unselected population at the time of final
radiographic progression-free survival (rPFS) analysis in the unselected
population, the primary results were first reviewed by the E-DMC. The
sponsor was to unblind the unselected population if the E-DMC notified the
sponsor that the final analysis of rPFS in the unselected population met the
primary endpoint. Otherwise, the sponsor was to remain blinded to the
unselected population until the unblinding of the HRR-deficient population at
the end of the study.”

Justificativa: Os pesquisadores e participantes foram mascarados para as
intervengdes.

Sobrevida livre de

progressao

BAIXO RISCO
Citagdo: “The sponsor, patients, and investigators were masked to
talazoparib or placebo, and enzalutamide was open label”

Justificativa: participantes e equipe foram mascarados para o desfecho.

Qualidade de vida

BAIXO RISCO
Citagdo: “To preserve the blinding of the homologous recombination repair
(HRR)-deficient patients within the unselected population at the time of final
radiographic progression-free survival (rPFS) analysis in the unselected
population, the primary results were first reviewed by the E-DMC. The
sponsor was to unblind the unselected population if the E-DMC notified the
sponsor that the final analysis of rPFS in the unselected population met the
primary endpoint. Otherwise, the sponsor was to remain blinded to the
unselected population until the unblinding of the HRR-deficient population at
the end of the study.”

Justificativa: Os pesquisadores e participantes foram mascarados para as
intervengdes.

Taxa de resposta

completa

BAIXO RISCO
Citacdo: “To preserve the blinding of the homologous recombination repair
(HRR)-deficient patients within the unselected population at the time of final
radiographic progression-free survival (rPFS) analysis in the unselected
population, the primary results were first reviewed by the E-DMC. The
sponsor was to unblind the unselected population if the E-DMC notified the
sponsor that the final analysis of rPFS in the unselected population met the
primary endpoint. Otherwise, the sponsor was to remain blinded to the
unselected population until the unblinding of the HRR-deficient population at
the end of the study.”

Justificativa: Os pesquisadores e participantes foram mascarados para as
intervencdes.
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Eventos adversos

graves

BAIXO RISCO
Citacdo: “To preserve the blinding of the homologous recombination repair
(HRR)-deficient patients within the unselected population at the time of final
radiographic progression-free survival (rPFS) analysis in the unselected
population, the primary results were first reviewed by the E-DMC. The
sponsor was to unblind the unselected population if the E-DMC notified the
sponsor that the final analysis of rPFS in the unselected population met the
primary endpoint. Otherwise, the sponsor was to remain blinded to the
unselected population until the unblinding of the HRR-deficient population at
the end of the study.”

Justificativa: Os pesquisadores e participantes foram mascarados para as
intervengdes.

Quaisquer

eventos adversos

BAIXO RISCO
Citacdo: “To preserve the blinding of the homologous recombination repair
(HRR)-deficient patients within the unselected population at the time of final
radiographic progression-free survival (rPFS) analysis in the unselected
population, the primary results were first reviewed by the E-DMC. The
sponsor was to unblind the unselected population if the E-DMC notified the
sponsor that the final analysis of rPFS in the unselected population met the
primary endpoint. Otherwise, the sponsor was to remain blinded to the
unselected population until the unblinding of the HRR-deficient population at
the end of the study.”

Justificativa: Os pesquisadores e participantes foram mascarados para as
intervengdes.

Mascaramento
(avaliadores
dos desfechos)

Sobrevida Global

BAIXO RISCO
Citacdo: “To preserve the blinding of the homologous recombination repair
(HRR)-deficient patients within the unselected population at the time of final
radiographic progression-free survival (rPFS) analysis in the unselected
population, the primary results were first reviewed by the E-DMC. The
sponsor was to unblind the unselected population if the E-DMC notified the
sponsor that the final analysis of rPFS in the unselected population met the
primary endpoint. Otherwise, the sponsor was to remain blinded to the
unselected population until the unblinding of the HRR-deficient population at
the end of the study.”

Justificativa: os avaliadores do desfecho foram mascarados.

Sobrevida livre de

progressao

BAIXO RISCO
Citacdo: “rPFS is defined as time from randomization to the evidence of
radiographic progression per RECIST 1.1 (soft tissue disease) or PCWG3
(bone disease) by blinded independent central review (BICR) or death,
whichever occurs first”

Justificativa: os avaliadores do desfecho foram mascarados.

Qualidade de vida

BAIXO RISCO
Citacdo: “To preserve the blinding of the homologous recombination repair
(HRR)-deficient patients within the unselected population at the time of final
radiographic progression-free survival (rPFS) analysis in the unselected
population, the primary results were first reviewed by the E-DMC. The
sponsor was to unblind the unselected population if the E-DMC notified the
sponsor that the final analysis of rPFS in the unselected population met the
primary endpoint. Otherwise, the sponsor was to remain blinded to the
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unselected population until the unblinding of the HRR-deficient population at
the end of the study.”

Justificativa: os avaliadores do desfecho foram mascarados.

Taxa de resposta

completa

BAIXO RISCO
Citacdo: “To preserve the blinding of the homologous recombination repair
(HRR)-deficient patients within the unselected population at the time of final
radiographic progression-free survival (rPFS) analysis in the unselected
population, the primary results were first reviewed by the E-DMC. The
sponsor was to unblind the unselected population if the E-DMC notified the
sponsor that the final analysis of rPFS in the unselected population met the
primary endpoint. Otherwise, the sponsor was to remain blinded to the
unselected population until the unblinding of the HRR-deficient population at
the end of the study.”

Justificativa: os avaliadores do desfecho foram mascarados.

Eventos adversos

graves

BAIXO RISCO
Citacdo: “To preserve the blinding of the homologous recombination repair
(HRR)-deficient patients within the unselected population at the time of final
radiographic progression-free survival (rPFS) analysis in the unselected
population, the primary results were first reviewed by the E-DMC. The
sponsor was to unblind the unselected population if the E-DMC notified the
sponsor that the final analysis of rPFS in the unselected population met the
primary endpoint. Otherwise, the sponsor was to remain blinded to the
unselected population until the unblinding of the HRR-deficient population at
the end of the study.”

Justificativa: os avaliadores do desfecho foram mascarados.

Quaisquer

eventos adversos

BAIXO RISCO
Citacdo: “To preserve the blinding of the homologous recombination repair
(HRR)-deficient patients within the unselected population at the time of final
radiographic progression-free survival (rPFS) analysis in the unselected
population, the primary results were first reviewed by the E-DMC. The
sponsor was to unblind the unselected population if the E-DMC notified the
sponsor that the final analysis of rPFS in the unselected population met the
primary endpoint. Otherwise, the sponsor was to remain blinded to the
unselected population until the unblinding of the HRR-deficient population at
the end of the study.”

Justificativa: os avaliadores do desfecho foram mascarados.

Dados
incompletos
dos desfechos

Sobrevida Global

ALTO RISCO
Citagdo: “Efficacy was analysed in the HRR-deficient intention-to treat
population”/ “Missing or partial dates were imputed”/ “Patients last known
to be alive were censored at the date of last contact.”

Justificativa: Apesar de incluir todos os pacientes na analise, houve perdas
significativas e desbalanceadas entre os grupos [73% (146/200) no grupo
talazoparibe+enzalutamida e 87% (174/199) no grupo enzalutamida). As

razdes das perdas também foram desbalanceadas. No grupo

talazoparibe+enzalutamida, 17% das perdas foram por eventos adversos e

5% por “outros motivos” (assim relatado), enquanto no grupo controle
foram, respectivamente, 9% e 2%. As perdas por retirada de consentimento,
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deterioracdo do estado de saude e perda de beneficio clinico foram
balanceadas entre os grupos.

Sobrevida livre de

progressao

ALTO RISCO
Citagdo: “Efficacy was analysed in the HRR-deficient intention-to treat
population”/“The primary end point of progression-free survival [...] was
analyzed [...] in all the patients who had undergone randomization.”

Justificativa: Apesar de incluir todos os pacientes na analise, houve perdas
significativas entre os grupos [46% (92/200) no grupo
talazoparibe+enzalutamida e 48% (96/199) no grupo enzalutamida]. As
razdes das perdas foram desbalanceadas. No grupo
talazoparibe+enzalutamida, 17% das perdas foram por eventos adversos e
5% por “outros motivos” (assim relatado), enquanto no grupo controle
foram, respectivamente, 9% e 2%. As perdas por retirada de consentimento,
deterioracdo do estado de saude e perda de beneficio clinico foram
balanceadas entre os grupos.

Qualidade de vida

ALTO RISCO
Citacdo: “Table S2: Number of assessments completed by visit (HRR-
deficient safety population)”/ “Patient-reported outcome assessments
were completed electronically by patients at study visits before any other
study activities”

Justificativa: o desfecho ndo foi avaliado em toda a populagdo. Nao foram
informadas as razGes das perdas de seguimento na populagdo avaliada para
o desfecho de qualidade de vida, mas as perdas de forma geral foram
significativas (mais de 70% em ambos os grupos).

Taxa de resposta

completa

ALTO RISCO
Citacdo: “objective response rate (in patients with measurable soft tissue
disease at baseline”

Justificativa: o desfecho ndo foi avaliado em toda a populagdo. Ndo foram
informadas as razGes das perdas de seguimento na populagdo avaliada para
o desfecho de taxa de resposta completa, mas as perdas de forma geral
foram significativas (mais de 70% em ambos os grupos).

Eventos adversos

ALTO RISCO
Citacdo: “The safety analysis population included all patients who received

graves
at least one dose of the study drug..”

Justificativa: Apesar de incluir todos os pacientes na analise, houve perdas
significativas e desbalanceadas entre os grupos [62% (123/197) no grupo
talazoparibe+enzalutamida e 82% (164/199) no grupo enzalutamida]. No

grupo talazoparibe+enzalutamida, 17% das perdas foram por eventos
adversos e 5% por “outros motivos” (assim relatado), enquanto no grupo
controle foram, respectivamente, 9% e 2%. As perdas por retirada de
consentimento, deteriora¢do do estado de saude e perda de beneficio
clinico foram balanceadas entre os grupos.
Quaisquer ALTO RISCO
eventos adversos
Idem acima
Relato seletivo dos desfechos BAIXO RISCO

Justificativa: O protocolo foi registrado prospectivamente (NCT03395197)
antes do inicio do recrutamento.
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Outros vieses

Justificativa: Ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Figura 4. Risco de viés ou qualidade metodoldgica do estudo incluido na andlise do PARECERISTAS.

TALAPRO-2

. Blinding of paricipants and persannel (perormance hias): 5G
.- Blinding of padicipants and personnel (performance hias): SLP
. Blinding of padicipants and personnel (performance hias): Qv
. Blinding of padicipants and personnel (pefarmance hias): TRC
.- Blinding of padicipants and personnel (peformance hias): EAG
. Blinding of padicipants and persannel (performance hias): QEA
.- Blinding of outcame assessment (detection bias): 5G

. Blinding of outcome assessment (detection bias): SLP

.- Blinding of outcame assessment (detection bias): ov

. Blinding of outcome assessment (detection bias) TRC

. Blinding of outcome assessment (detection bias): EAG

.- Blinding of outcome assessment (detection bias): GEA

. Incomplete outcome data {attrition hias): TRC
. Incomplete outcome data (attrition hias): EAG
. Incomplete outcome data {attrition hias): QEA

@ | Incomplete outcome data attrition bias): SLP
@ | ncomplete outcome data (atirition bias): Qv

. Random sequence generation (selection bias)
@ | Alocation concealment (selection hias)
@ | Incomplete outcome data (atirition bias): SG

.- Selective reporing {reporting bias)

@ | other bias

Comentarios gerais sobre a avaliacdo do risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos

incluidos

e Segundo o PROPONENTE, a qualidade metodoldgica do ECR incluido foi classificada como
tendo baixo risco de viés. Foi apontado “algumas preocupac¢des” para o desfecho taxa de
resposta objetiva pois a analise incluiu apenas parte dos pacientes randomizados e ndo esta

claro quantos pacientes seriam elegiveis para avaliagdo deste desfecho.

e Os PARECERISTAS, utilizando a ferramenta da Cochrane (versdo 1), consideraram que o
estudo TALAPRO-215% possui risco de viés de atrito para todos os desfechos, pois houve
perdas significativas (cerca de 70% em ambos os grupos) e as razbes 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 ndo foi avaliado em toda a

populagdo.
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7.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias

O PROPONENTE avaliou a certeza das evidéncias dos desfechos utilizando a ferramenta GRADE. Foram
apresentados, no documento 20252000305_PTC - Revisdo Sistematica, dois quadros resumo (paginas
47 a 50) e um quadro completo da avaliagdo da qualidade da evidéncia utilizando a metodologia
GRADE (Anexo 3 — paginas 91 a 93), e os resultados seguem abaixo no Quadro 19.

Os PARECERISTAS realizaram avaliacdo da certeza no conjunto final conforme a metodologia GRADE

para o ECR incluido e o resultado estd apresentado no Quadro 20.
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Quadro 19. Avaliagdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada pelo PROPONENTE.

Quadro 11. Analise da qualidade da evidéncia de acordo com a abordagem GRADE para a comparagao entre talazoparibe + enzalutamida vs. placebo + enzalutamida

Avalia¢do da qualidade da evidéncia Sumdrio dos resultados
Certeza sl eve;‘;c;s e Efeitos absolutos potenciais
Participantes Risco de Inconsistancia Evidéncia Imprecisio Viés de eral da Efeito Relativo Ri
(estudos) viés indireta - publicagdo R Talazoparibe+ . (1C95%) 1sco com Risco com
evidéncia . Enzalutamida Talazoparibe+ .
Enzalutamida . Enzalutamida
Enzalutamida
Sobrevida Global (SG)
399 oD HR 0,62 174 mais por 1.000
(1 ECR) N3o grave? N3o grave® N3o gravec | N3o graved | Nao grave® Alta - - (0,48 para 0,81) 280 por 1000f | (de 77 mais para 263
(48) [morte] mais)
Sobrevida Livre de Progress3ao radiologica (SLPr)
HR 0,47 .
399 270 mais por 1.000
- = - " ~ 0,36 0,61 )
(1 ECR) N3o grave? N&o graveb N3o gravec | N3o gravet | N3o grave® OO - - { para N ) 210 por 1000" (de 176 mais para
Alta [progressao )
(48) S 360 mais)
radioldgica ou morte]
Tempo para progressio da doenga
HR 0,46 .
399 279 mais por 1000
(1 ECR) N3o grave? N3o grave® N3o grave® | N3ogravel | N&o grave® S - - (0,35 para 0,,‘61) 241 por 1000/ (de 179 mais para
Alta [progressao )
(48) L 367 mais)
radiologica ou morte]
Taxa de resposta objetiva
399 308 mais por 1000
(1 ECR) N3o grave? N3o graveb N3o grave® | N3o grave' | N&o grave® @ﬁgﬂa (zg{:;) égf‘;:‘) (1;: :,:2:5) 385 por 1000 (de 108 mai.s para
(48) 596 mais)
Resposta ao PSA (250%)
399 238 mais por 1000
(1 ECR) N3o grave? N3o gravet N3o grave® | N3ogravel | Nao grave® oSS 173/199 128/198 RR 1,37 643 por 1000 (de 135 mais para
(48) Alta (87%) (70%) (1,212 1,54) 347 mais)

Qualidade de vida (avaliada com EORTC QLQ-C30)
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Diferencga de
média 1,3 a
399 ! A média de qualidade
i i g & L ]@) mais no EORTC ) )
a b C k e . - - =
(:l(j;)k) N3o grave N3o grave Nzo grave Grave N3o grave Moderada QLa-C30 (2 a de vudaov:tgzu 3,6
menos para P
4,5 a mais)
Qualidade de vida (avaliada com EORTC QLQ-PR25)
Diferenga de
média 4,3 a
399 ! A média de qualidade
o » . ” [111@) mais no EORTC : ;
a b C | e & = <
(].(::)R) N3o grave N3o grave N3o grave Grave N3o grave! Ninderada QLQ-PR2S (6,6 de wdao\r/‘at;l:u 1,5
a menos para P
2,0 a menos)
Qualidade de vida (avaliada com BPI-SF)
Diferencga de
média 0,6 a
399 : : A média de qualidade
(1 ECR) Nao grave? Né&o grave® Nao grave® Grave! N3o grave® 2600 s = “ R SRR de vida variou 0,3
(as) Moderada (0,9 a menos —
para0,3a P
menos)
Qualidade de vida (avaliada com EQ-5D-5L)
Diferenca de
399 G A média de qualidade
. . " . [ 11210) mais no EQ- ; -
a b C | e P = = ot
(].(:;:)R) N3o grave Nao grave N3o grave' Grave N3o grave Modarida 5D-5L (0,0 de wdaov:trcl):u 2,4
para0,la P
menos)
Eventos adversos totais
399 0 menos por 1000
» - - . LY @) 197/198 197/199 RR 1,0
a b c m e
(].(::)R) N3o grave N3o grave N3o grave Grave N3o grave! Moderada (99%) (98%) (0,988 a 1,02) 995 por 1000 | (de 20 mr:z:asj para 30
EAETs de qualquer grau
399 166 mais por 1000
(1 ECR) N3o grave? N3o grave® N3o gravec | Naograve! | Nao grave® $22$ ]("Si/;;j 2:32,/:;? (1"::'2{ :’:;3) 754 por 1000 | (de 90 mais. para 249
(48) mais)
EASgraus3ed
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399 161 mais por 1000
" " o " ~ SDPD 39/199 71/198 RR 1,82 .
a b C i e
(1 ECR) Nao grave Nao grave Nao grave Nao grave! Nao grave Alta (19,6%) (35,9%) (1,312 2,56) 196 por 1000 (de 61 mals_ para 306
(48) mais)
EA com redugdo de dose do talazoparibe ou placebo
399 500 mais por 1000
~ ~ ~ ~ . ~ 10/199 109/198 RR 10,95 )
(1 ECR) N3o grave? N3o grave® N3o grave® | N3ogravel | N3o grave® co80 / / ’ 50 por 1000 (de 247 mais para
Alta (5,0%) (55,1%) (5,91 a 30,30) :
(a8) 1000 mais)
EA com interrupgao de dose do talazoparibe ou placebo
399 409 mais por 1000
- 42/199 123/198 RR 2,94
1ECR N3o grave? N3o grave® N3o grave® | Nao grave' | N3o grave® 00O / / ! 211 por 1000 de 253 mais para
g 8 B g g p p
Alta (21,1%) (62,1%) (2,20a23,93) )
(48) 618 mais)
EA com descontinua¢do permanente do talazoparibe ou placebo
399 20 mais por 1000
[1(:;;?) N&o grave? N3o graveb N3o grave® Grave™ N3o grave® I\?Iaoedaee?acd)a Tg:j 51;)9 (212{12/3 ( 0,:2 :’22:.6) 95 por 1000 (de 3111;”:;:}'33 ra

ExplicagOes

20 risco de viés do estudo TALAPRO-2 foi baixo para todos os dominios avaliados no Rob2.0.

bN3o se aplica penalizagdo por inconsisténcia, pois apenas um estudo foi incluido.

€0 estudo atende a todos os critérios de inclusdo estabelecidos

40 efeito foi estatisticamente significante e atingiu significancia clinica conforme os critérios estabelecidos, ou seja, o limite inferior do intervalo de confianga do HR < 0,70 para controle >12 meses (48)
€N3o se aplica penalizacdo por risco de viés, pois foi incluido apenas 1 estudo.

f Para demonstragio do efeito absoluto de sobrevida global, foi considerado o risco em 48 meses do grupo enzalutamida + placebo do estudo TALAPRO-2 (Fizazi et al.,2025) (48)

& O efeito foi estatisticamente significante e atingiu significancia clinica conforme os critérios estabelecidos, ou seja, o limite inferior do intervalo de confian¢a do HR <0,65 para controle >12 meses (48)
" Para demonstragdo do efeito absoluto de sobrevida libre de progressao, foi considerado o risco em 24 meses do grupo enzalutamida+ placebo do estudo TALAPRO-2 (Fizazi et al, 2025) (48)

10 efeito foi estatisticamente e clinicamente significante

I Para demonstragdo do efeito absoluto de tempo até a progressao, foi considerado o risco em 12 meses do grupo enzalutamida+ placebo do estudo TALAPRO-2 (Fizazi et al., 2025) (48)

kA diferenca nas pontuacdes ultrapassa o ndo efeito e ndo foi clinicamente significativa (as diferencas n3o atingiram o limite de 2 10 pontos definidas a priori)

'A diferenga nas pontuacdes ndo foi clinicamente significativa (as diferengas ndo atingiram o limite de 2 10 pontos definidas a priori)

™ A diferencga ultrapassa a linha do ndo efeito
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Quadro 20. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na analise do PARECERISTAS, para tratamento de

cancer de préstata resistente a castracdo metastatico com mutacao HRR

Talazoparibe associado a enzalutamida comparado a enzalutamida para pacientes com cancer de prostata resistente a castracao metastatico com mutacao HRR

Paciente ou populagdo: pacientes com cancer de prostata resistente a castragdo metastatico com mutagdo HRR (mCRPC HRR+)
Contexto: ambulatorial

Intervengdo: talazoparibe associado a enzalutamida
Comparacdo: enzalutamida

Efeitos absolutos potenciais® (95% IC)
Desfechos Populagio A . Risco com talazoparibe +
Risco com enzalutamida

enzalutamida

Ne de
participantes
(estudos)

Certeza da
evidéncia
(GRADE)

Efeito relativo
(95% CI)

Comentarios

720 por 1.000 O tratamento com talazoparibe associado a enzalutamida

Sobrevida global mCRPC HRR+ 591 por 1.000 HR 0,62 399 e O . R
(pacientes mortos em 48 1055 M f provavelmente reduz o risco de morte comparado a
meses) (23 a 206) (0,482 0,81) (1 ECR10-55) oderada enzalutamida
Sobrevida livre de 840 por 1.000 O tratamento com talazoparibe associado a enzalutamida
. . 237 por 1.000 HR 0,47 399 v O ; -
progressdo mMCRPC HRR+ (pacientes com progressio em 10-55 provavelmente reduz o risco de progressao da doenga
Moderada?
24 meses) (113 a 608) (0,3620,61) (1 ECR10-55) oderada comparado 4 enzalutamida
%ng_?gcgl_ge_cv;%a DM 1,3 pontos menor DM -1.3 338 od®0 O tratamento com talazoparibe associado a enzalutamida
mCRPC HRR+ A média variou -4.9 (2,0 menor para 4,5 ' ' provavelmente tem pouco ou nenhum efeito na qualidade de
(0 a100 - quanto (-2,0a4,5) (1 ECR10-55) Moderada?®
maior mzlhor) pontos mais alto) ! ! vida comparado a enzalutamida
O tratamento com talazoparibe associado a enzalutamida
Taxa de resposta mCRPC HRR+ 169 por 1.000 445 por 1.000 RR 2,63 137 g ® QO O pode aumentar a proporg¢do de pacientes com resposta
tumoral completa (245 a 809) (1,45 a 4,78) (1 ECR10-35) Baixa?¢
! ’ tumoral completa, comparado a enzalutamida
O tratamento com talazoparibe associado a enzalutamida
. provavelmente tem pouco ou nenhum efeito na proporgdo de
Quaisquer eventos mCRPC HRR+ 975 por 1.000 O e RR 1,00 397 060 pacientes com quaisquer eventos adversos comparado a
adversos (975 a 1000) (1,00 a 1,05) (1 ECR10-55) Moderada?
! ! enzalutamida. Mais de 90% dos pacientes apresentaram
algum evento adverso em ambos os grupos.
O tratamento com talazoparibe associado a enzalutamida
Eventos adversos mCRPC HRR+ 442 por 1.000 752 por 1.000 RR 1,70 397 g 060 provavelmente aumenta a proporgdo de pacientes com
graves (632 a 898) (1,43 a2,03) (1 ECR10-55) Moderada?
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* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengdo (e seu IC 95%).

DM: diferenga de médias; EORTC QLQ-C30: Questionario C30 de qualidade de vida da European Organisation For Research And Treatment Of Cancer; IC: intervalo de confianga; HR: Hazard ratio; RR: Risco relativo; mCRPC
HRR+: cancer de proéstata resistente a castracdo metastatico com mutacdo HRR

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: hd muita confianga de que o efeito verdadeiro esteja préximo ao da estimativa do efeito

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito; é provavel que o efeito verdadeiro esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Baixa: a confianga na estimativa do efeito é limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Muito baixa: hd muita pouca confianga na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente é substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Explicagbes

a. LimitagGes metodoldgicas: alto risco de viés de atrito (redugdo em um nivel).

b. A certeza da evidéncia ndo foi rebaixada por imprecisdo, pois todo o intervalo de confianga esta abaixo do limiar de diferenga minimamente importante, definida em 10 pontos para as ferramentas EQ-5D-5L e EORTC
QLQ-C30 no estudo TALAPRO-22.

c. Imprecisdo: razdo dos limites superior e inferior do intervalo de confianga do risco relativo é maior que 3 (redugdo em um nivel)
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Comentarios gerais sobre a avaliacao da certeza no conjunto final das evidéncias

® Ha inconsisténcias na aplicagdo do GRADE pelo PROPONENTE que julgou que a certeza da
evidéncia sem o devido calculo dos riscos absolutos para os desfechos de sobrevida global e

sobrevida livre de progressao, e julgou a imprecisdao em desacordo com os guidelines.

e Os PARECERISTAS avaliaram a certeza da evidéncia proveniente do ECR incluido!®>®. Os
PARECERISTAS consideraram a certeza da evidéncia moderada para sobrevida global,
sobrevida livre de progressao, qualidade de vida, e para os desfechos de seguranca, devido
as limitac6es metodoldgicas. Para o desfecho taxa de resposta tumoral completa, a certeza
da evidéncia foi considerada baixa pois além das limitagGes metodoldgicas ha imprecisdo das

estimativas.

® As diferencas na avaliacdo da certeza da evidéncia do PROPONENTE e dos PARECERISTAS se
deve, principalmente, as diferencas na avaliacdo da qualidade metodoldgica do ECR incluido
que foi considerado como tendo um baixo risco de viés pelo PROPONENTE e alto risco de

viés de atrito na analise dos PARECERISTAS.

7.6 Discussao e conclusoes

Quadro 21. Componentes da discussdo e das conclusoes.

Sumario da evidéncia

Andlise da proposta (PROPONENTE)

“Em termos de eficacia, a associa¢cdo de talazoparibe + enzalutamida proporcionou diferenca
estatisticamente significante em todos os desfechos avaliados, com destaque para SG e SLPr, isto
é, para os desfechos clinicos mais relevantes na area da oncologia. Assim, pacientes tratados com
talazoparibe + enzalutamida apresentaram probabilidade significativamente menor de apresentar
um evento de progressdo da doenca (HR: 0,47; 1C95%: 0,36 a 0,61 para SLPr) ou 6bito (HR: 0,62;
IC95%: 0,48 a 0,81 para SG) na comparag¢do com aqueles tratados com enzalutamida em
monoterapia (48). Conforme relatado no método, para mensurar a significancia clinica, foram
usados os cutoffs clinicos da escala de avaliagdo da magnitude do beneficio clinico de desfechos
relevantes para oncologia da ESMO (38) para os desfechos de SG e SLPr. Nesse sentido,
considerando-se apenas o critério de analise do beneficio relativo do talazoparibe + enzalutamida

para SLPr e SG, esses desfechos primarios atingiram o limiar de beneficio clinico quando
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comparado a enzalutamida em monoterapia. Esses resultados indicam que, na pratica clinica,
pacientes com CPRCm e com mutag¢des nos genes HRR poderdo ter uma reducgdo de 38% (19% a
52%) no risco de dbito pelo cancer com ganho de 14 meses de SG e de 53% (39% a 64%) no risco
de progressao radiografica da doenga, com aumento em 18,4 meses no tempo até a progressao
da doenca. Da mesma forma, foram verificados resultados estatisticamente significantes
favoraveis a combinagdo talazoparibe + enzalutamida para os desfechos TRO (RR: 1,80; 1C95%:
1,28 a 2,55); tempo até a progressdo da doenca (HR: 0,41; 1C95%: 0,30 a 0,57); resposta ao PsA
(RR: 1,37; 1C95%: 1,21 a 1,54) e duracdo da resposta clinica (mediana de 22,1 meses vs. 11,4
meses) (48). Em outras palavras, para todos esses desfechos priorizados previamente nos critérios
de inclusdo do método, os pacientes tratados com talazoparibe + enzalutamida obtiveram
resultados estatisticamente significantes, com grande destaque para os ganhos expressivos em
termos de SG e SLPr.

Além dos resultados significativos para esses desfechos de eficacia, os achados do TALAPRO-2
sugerem que a combinacdo talazoparibe + enzalutamida estd associada a melhora na QV (49). Em
linhas gerais, a combinagdo talazoparibe + enzalutamida retardou a piora na QV e saude geral
provocada pelo cancer; nos sintomos relacionados ao sistema genitourindrio e nos sintomas da
dor. Em outras palavras, o controle mais duradouro da doeng¢a em fungao do aumento expressivo
da SLPr pode ter contribuido para o atraso na deterioragdo dos sintomas da doenga, e
consequentemente, na melhora na QV dos pacientes avaliados. Contudo, como as DMs nos
parametros de QV entre os grupos avaliados ndo atingiram os limites pré-especificados no
protocolo do estudo, esses achados ndo foram considerados estatisticamente significantes.
Todavia, a auséncia de diferenca estatisticamente significante entre os grupos para QV pode ser
considerado um achado relevante porque, apesar dos ganhos de eficacia em termos de SLPr e SG,
a associacdo do talazoparibe a enzalutamida aumentou a frequéncia dos EA hematoldgicos graus
3 e 4 (anemia e neutropenia), com potencial de influenciar negativativamente a QV dos pacientes.
Isto é, o ganho expressivo na reducdo da progressdo da doenca pode ter suplantado a
deterioracdo da QV em fun¢do do aumento da frequéncia dos EAs. E importante salientar que o
aumento da anemia e neutropenia nos pacientes expostos ao talazoparibe ja era esperado porque
os medicamentos da classe dos inibidores PARP afetam a maturac¢do das células hematopoiéticas,
com consequente aumento dos EA hematoldgicos. Esses achados foram identificados em uma
revisdo sistemdtica com meta-analise de ECR que mostrou que, apesar do potencial aumento dos
EAs provocados pela associacdo medicamentosa em pacientes com CPRCm, é inequivoco o ganho

de QV proporcionado pelas terapias-alvos no tratamento desse tipo de cancer (51).
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Do ponto de vista da seguranca, apesar do aumento da frequéncia dos episédios de anemia graus
3 e 4 (43,4% vs. 4,5%) e neutropenia (19,7% vs. 1,0%) no grupo talazoparibe + enzalutamida vs.
enzalutamida, apenas 4% dos pacientes expostos ao talazoparibe tiveram interrupcao
permanente do tratamento (47). Todavia, é digno de nota que, aproximadamente, 50% dos
pacientes que iniciaram o tratamento com talazoparibe ja apresentavam anemia de graus 1 e 2
(46) o que, provavelmente, contribuiu para um maior risco de desenvolver anemia de grau 3 ou 4.
De toda a forma, a anemia é um evento de relativo controle clinico, especialmente, se os pacientes
forem monitorados no inicio do tratamento. Além disso, é importante notar que os pacientes com
CPRCm tém idade mais avangada (idade média de 70 anos no grupo talazoparibe + enzalutamida),
com maior potencial de EAs e iatrogenia em relacdo a grupos de pessoas mais jovens.

O ECR TALAPRO-2 apresentou baixo risco de viés e, de forma geral, a qualidade da evidéncia foi
considerada alta em todos os desfechos avaliados, exceto os desfechos de QV

53

(qualidade moderada). Ainda do ponto de vista metodoldgico, apesar de ter sido previsto no
método, ndo foi possivel realizar meta-analises em pares ou de comparagdo indireta para os
desfechos priorizados no PTC porque os ECR conduzidos com os comparadores abiraterona,
enzalutamida, docetaxel (conjunto decisdo), olaparibe, apalutamida, darolutamida e cabazitaxel
(conjunto suplementar) incluiram somente pacientes com CPRCm sem a identificacdo das
mutagbes nos genes HRR (all comers); portanto, diferente da populagdo elegivel definida neste

documento de PTC.”

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20252000305_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 51-
53]

Andlise da proposta (PARECERISTAS)

Atualmente, para o tratamento de pacientes adultos com cancer de préstata metastatico
resistente a castracdo com mutagdo nos genes HRR (MCRPC-HRR), estdo disponiveis no Rol a
abiraterona, a enzalutamida e a quimioterapia (como docetaxel) que sdo usadas em associacdo a
castracdo (cirurgica ou por terapia de privacdo hormonal).
A proposta avaliada consiste na incorporacdo de talazoparibe em associa¢do a enzalutamida para
essa populacdo, com base em evidéncias provenientes de uma revisdo sistematica da literatura.
Foi localizado um Unico ECR (TALAPRO-2)>* que avaliou a eficacia e a seguranca da associa¢do
de talazoparibe e enzalutamida versus enzalutamida em pacientes com mCRPC-HRR.

e Pelos resultados do ECR1%12 TALAPRO-2 observou-se que a associacdo de talazoparibe e

enzalutamida nos pacientes com mCRPC-HRR+:
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Sobrevida global: a estimativa pontual indicou que o tratamento com associacao
de talazoparibe e enzalutamida reduziu em 38% a o risco de morte comparado a
associacdo de placebo e enzalutamida com intervalo de confianca de 95%
compativel com reducdo de 52% a 19% (HR 0,62; 1C95% 0,48 a 0,81). A certeza da
evidéncia foi classificada como moderada devido as limitacdes metodoldgicas,
com penalizacdao no dominio risco de viés de atrito.

Sobrevida livre de progressao: a estimativa pontual indicou que o tratamento
com associacao de talazoparibe e enzalutamida reduziu em 53% o risco de
progressdao comparado a associacdo de placebo e enzalutamida com intervalo de
confianga de 95% compativel com reducdo de 64% a 39% (HR 0,47; IC95% 0,36 a
0,61). A certeza da evidéncia foi classificada como moderada devido as limita¢Ges
metodolégicas, com penalizagcdo no dominio risco de viés de atrito.

Qualidade de vida: a estimativa pontual indicou que o tratamento com associa¢do
de talazoparibe e enzalutamida reduziu 1,3 pontos no escore de qualidade de vida
com a ferramenta EORTC QLQ-C30 comparado a associagao de placebo e
enzalutamida, com intervalo de confianga de 95% compativel com redugdo de 2
pontos a aumento de 4,5 pontos (DM -1,3; IC95% -2,0 a 4,5). A certeza da
evidéncia foi classificada como moderada, devido as limitagdes metodoldgicas,
com penalizagdo no dominio risco de viés de atrito. Os resultados da qualidade de
vida com a ferramenta EQ-5D-5L ndo foram identificados nas publicagdes
disponiveis até o momento.

Taxa de resposta tumoral completa: a estimativa pontual indicou que o
tratamento com associagao de talazoparibe e enzalutamida aumentou em 163%
a taxa de resposta tumoral completa comparado a associacdo de placebo e
enzalutamida com intervalo de confianga de 95% compativel com aumento de
45% a 378% (RR 2,63; IC 95% 1,45 a 4,78). A certeza da evidéncia foi classificada
como baixa, devido a imprecisdo dos resultados e as limitagdes metodoldgicas,
com penaliza¢do no dominio risco de viés de atrito.

Quaisquer eventos adversos: A estimativa pontual indicou que o tratamento com
associacao de talazoparibe e enzalutamida nao alterou a proporgao de pacientes
com quaisquer eventos adversos comparado a associacdo de placebo e
enzalutamida com intervalo de confianca de 95% compativel com efeito nulo a

um aumento em 5% (RR 1,00; 1C95% 1,00 a 1,05). A certeza da evidéncia foi
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classificada como moderada

devido as limitagdes metodoldgicas, com

penalizacdo no dominio risco de viés de atrito.

o Eventos adversos graves: a estimativa pontual indicou que o tratamento com

associacdo de talazoparibe e enzalutamida aumentou em 70% a proporcao de

pacientes com eventos adversos graves comparado a associacdo de placebo e

enzalutamida com intervalo de confianca de 95% compativel com aumento de

43% a 103% (RR 1,70; 1C95% 1,43 a 2,03). A certeza da evidéncia foi classificada

como moderada devido as limitagdes metodoldgicas, com penalizacdo no

dominio risco de viés de atrito.

LimitagGes

PROPONENTE

Analise da proposta (PARECERISTAS)

As evidéncias da comparacao da associacao de
talazoparibe e enzalutamida versus associacdo
de placebo e enzalutamida em pacientes com
tém

MCRPC-HRR+ oriundas de um ECR,

incertezas  relacionadas  as limitagOes
metodolégicas, devido aos dados incompletos
de desfechos e a incerteza quanto ao
mascaramento de pacientes, participantes e
avaliadores dos desfechos apds a avaliagdo do
desfecho primario. A estimativa de taxa de
resposta tumoral completa também é
imprecisa. Os resultados de novos estudos
podem modificar a direcdo e o tamanho das

estimativas de efeito conhecidas.

Concl

usoes

PROPONENTE

Andlise da proposta (PARECERISTAS)

“A incorporacdo do talazoparibe no rol de
procedimentos e eventos da ANS representa
um grande avango no tratamento do CPRCm.
Atualmente, os pacientes com mutagao nos

genes de reparo do DNA - em particular, os

Ha evidéncias oriundas de um ECR (TALAPRO-

2)10%5  que comparou a associacdo de
talazoparibe e enzalutamida com associacdo de
placebo e enzalutamida em pacientes com

cancer de prdstata metastatico resistente a
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genes da via HRR - apresentam resposta
limitada aos tratamentos com abiraterona,
enzalutamida ou docetaxel. Esse tipo de
abordagem, além dos efeitos adversos
significativos, nem sempre proporciona ganhos
substanciais de SG, SLPr ou QV, especialmente,
para individuos com contraindicac¢do clinica ao
uso de quimioterdpicos tradicionais ou

terapias hormonais.

Nesse contexto, o talazoparibe surge como
uma alternativa inovadora, oferecendo um
mecanismo de a¢do direcionado que
potencializa o efeito terapéutico justamente
em pacientes com mutagGes nos genes de
reparo do DNA. Os achados do TALAPRO-2
(NCT03395197) demonstram que o
medicamento, ndo apenas aumenta os ganhos
em termos de SG e SLPr, como também
contribui para a melhoria da QV, reduzindo o
impacto dos efeitos adversos tipicos da
guimioterapia. A incorporagao dessa terapia
pelas operadoras de saude no sistema de
saude suplementar pode transformar o
cenadrio de tratamento, proporcionando a
populacdo, acesso ao que ha de mais moderno

e eficaz no manejo do CPRCm.

Adicionalmente, cabe ressaltar que o
talazoparibe ja foi incorporado por outras
agéncias de ATS, como a HAS, na Franga, e o
SMC, no Reino Unido, que aprovam sua
indicacdo para pacientes com CPRCm sem
necessidade clinica de quimioterapia,

independentemente da presenca de mutagdes

castragdo com mutagdo HRR (MCRPC-HRR+). A
certeza da evidéncia variou de moderada a

baixa:

e O

tratamento com talazoparibe

associado a enzalutamida

provavelmente reduz o risco de morte
comparado a associacdo de placebo e
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

progressdo da doenca comparado a
associacdo de placebo e enzalutamida
(HR 0,47; 1C95% 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 associa¢do de placebo e enzalutamida
(EORTCQLQ-C30: DM -1,3;1C95% -2,0 a

4,5). A certeza da evidéncia foi

classificada como moderada. Os

resultados da qualidade de vida com a

ferramenta EQ-5D-5L ndo foram

identificados nas publicacdes

disponiveis até o momento.

O tratamento com talazoparibe

associado a enzalutamida pode

aumentar a proporcao de pacientes
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nos genes HRR. A adogdo internacional desse
medicamento valida sua eficacia e seguranca,
reforcando a urgéncia de sua incorporacao no
contexto nacional como medida para garantir
equidade, qualidade e inovacao no acesso ao
tratamento oncoldgico no ambito da saude
suplementar.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE
—20252000305_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 55]

com resposta tumoral completa,
comparado a associacdo de placebo e
enzalutamida (RR 2,63; 1C95% 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 proporcdo de pacientes com
quaisquer eventos adversos
comparado a associacdo de placebo e
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 associacdo de
placebo e enzalutamida (RR 1,70;
IC95% 1,43 a 2,03). A certeza da
evidéncia foi classificada como

moderada.

Comentarios gerais sobre a discussio e as conclusdes

N3o ha.
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7.7 Elementos pos-texto

Quadro 22. Componentes dos elementos pds-texto.

Elemento

Proponente Analise da proposta

Declaragdo de
conflito de

interesse

Nao se aplica. A declaracao de conflitos de interesse é objeto de
analise pela ANS devido a protecao de dados
confidenciais. Os PARECERISTAS nao tiveram

acesso ao documento.

Referéncias

Adequadas Adequadas.

Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

Ndo ha.
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8. AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de avaliacdo econdmica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro elaborado
pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodolégicas publicadas pelo Ministério da
Saude para a elaboracdo de avaliacdes econdmicas® e adaptadas para o contexto da saude

suplementar.

Tipo de avaliagdo econdmica apresentada pelo proponente:
( ) Custos (analise parcial)

( ) Custo-efetividade

(X) Custo-utilidade

( ) Custo-beneficio

( ) Custo-minimizacao

Comentarios sobre o tipo de avaliacdo economica apresentada pelo proponente

O PROPONENTE realizou uma avaliagdo econGmica do tipo custo-utilidade, com modelo de
sobrevida particionada, horizonte temporal de 20 anos, perspectiva da ANS e ciclos mensais,
comparando talazoparibe em associagdo a enzalutamida versus enzalutamida em
monoterapia no tratamento de primeira linha de pacientes adultos com cancer de préstata
resistente a castracdo metastatico (CPRCm) e mutagdes nos genes HRR. A coorte hipotética
transitou entre os estados de sobrevida livre de progressao, progressdo da doenga e morte,
com transi¢Oes estimadas a partir das curvas de sobrevida global (SG) e sobrevida livre de
progressdo radiografica (SLPr) do ensaio clinico TALAPRO-2, extrapoladas por modelos
paramétricos. As medidas de efetividade consideradas foram anos de vida ganhos (AVG) e
anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ), com aplicacdo de taxa de desconto anual de

5% para custos e desfechos.

8.1 Métodos

A avaliagdo econdmica apresentada pelo proponente foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no Quadro 23.
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Quadro 23. Parametros da avaliacdo econémica.

Parametro Proponente Andlise da

proposta
Perspectiva “A perspectiva do modelo foi a do sistema de saude Adequado.

suplementar [...]
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20252000305_
Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude, pagina 11]

Horizonte “Foi adotado um horizonte temporal de toda a vida (lifetime), Adequado.
temporal ou seja, 240 ciclos mensais (ou 20 anos).”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20252000305_

Estudo de Avaliagdo Econdmica em Salde, pagina 12]

Populagdo-alvo

“Pacientes homens adultos com cancer de prdstata
metastatico resistente a castracdo (ou seja, que falharam a
terapia de privagcdo hormonal) e com a identificacdo de
mutac¢des nos genes do reparo por recombinagdao homdloga,
incluindo ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA,
MLH1, MRE11A, NBN, PALB2 ou RAD51C.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20252000305_

Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude, pagina 10]

Parcialmente

adequado

Tecnologia

“[...] talazoparibe 0,5mg/dia em associacdo a enzalutamida

160mg/dia, como primeira linha de tratamento apos a falha a

Ill

terapia de privagdao hormona

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20252000305 _
Estudo de Avaliagdo Econdbmica em Saude, pagina 11]

Adequado.

Comparador

“Enzalutamida 160 mg/dia.

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20252000305_

Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude, pagina 11]

Adequado.

Taxa de desconto

anual

“5% ao ano para custos e desfechos em saude”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20252000305 _

Estudo de Avaliagdo Econdbmica em Saude, pagina 12]

Adequado.

Desfechos de

saude

“Os desfechos clinicos foram mensurados em termos de anos
de vida ajustados pela qualidade (quality adjusted life years —
QALY) e anos de vida ganhos (life years - LYs). Foram

estimadas a razdo de custo utilidade incremental (RCUI) e a

Adequado.
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razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) para o uso de
talazoparibe associado a enzalutamida vs. enzalutamida em
monoterapia, considerando-se tais desfechos clinicos,
respectivamente.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20252000305_

Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude, pagina 12]

Mensuragdo da

efetividade

“Para modelar o tempo até os eventos de progressao da

doenca e morte, foram utilizadas as curvas de SLP e SG obtidas

do estudo TALAPRO-2 (3).

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20252000305_

Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude, paginas 14]

Adequado

Medidas e
quantificacao de
desfechos
baseados em
preferéncia

(utilidade)

“Os dados de utilidade utilizados no modelo foram obtidos
dos dados internos do ECR TALAPRO-2"
“[...] os pesquisadores aplicaram alguns instrumentos para
mensurar a QV, incluindo o EQ-5D-5L, para a avaliagdo do
desfecho de QV dos participantes do estudo. Os dados foram
coletados antes do inicio dos tratamentos (intervencao e
comparador) e durante as visitas de acompanhamento dos
participantes incluidos. [...] a partir das avaliagdes de QV
realizadas por meio do EQ-5D-5L, Niyazov et al., (2023) (10)
estimaram a utilidade (utility) no estado de saude pré-
progressdo da doenga, com vistas a disponibilizar este dado
para o desenvolvimento de avaliagdes econémicas (ACU) em
pacientes com CPRCm e com mutagdes identificadas nos
genes HRR. Para o estado de progressdo da doencga apds a
descontinuacgdo de tratamentos de segunda linha, foram
consideradas as utilidades de estudos do contexto brasileiro
em pacientes com uso prévio de quimioterapia que
progrediram apds tratamento com abiraterona, como

segunda linha de tratamento.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20252000305_

Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude, pagina 17]

Parcialmente

adequado
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Estimativa de

recursos e custos

“Foram incluidos apenas custos médicos diretos,
considerando-se, para a composicao dos custos, os
componentes hospitalares e ambulatoriais relacionados aos
procedimentos, exames e monitoramento dos pacientes, além
dos custos para manejo dos EAs. Os custos relacionados a
exames, procedimentos e acompanhamento foram obtidos,
sempre que possivel, por meio do painel de Dados de Troca de

Informacdo na Saude Suplementar (D-TISS).”

“Os pregos unitarios dos medicamentos foram obtidos pela
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)
de outubro de 2025 [...]”

“Os custos do teste genético foram considerados no grupo
intervencao e foram obtidos do painel D-TISS em consulta
realizada em 10 de junho de 2025. O custo médio de
R$1.410,00 para o ano de 2024 engloba o sequenciamento de
Nova Geracgdo (NGS), independentemente do nimero de

mutacgdes pesquisadas (codigo 4.05.03.80-1).”

“Os custos de tratamento em segunda linha do CPRCm e
mutag¢des nos genes HRR, ou seja, os custos do estado de
saude “progressao da doenga”, foram calculados
considerando-se a frequéncia de uso de cada um dos
medicamentos que compdem esta linha de tratamento e a
posologia de cada um dos medicamentos considerando-se as
respectivas bulas aprovadas na ANVISA.”

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —
20252000305_ Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude, paginas 19 a 23]

Parcialmente

adequado

Unidade

monetaria

“Os resultados para os custos foram expressos em unidade
monetdria (Real, RS).”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20252000305_

Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude, pagina 12]

Adequado.

Método de

modelagem

“0O modelo foi construido por meio da abordagem de
sobrevida particionada e em ciclos mensais. [...] Para a

montagem da estrutura de sobrevida particionada, foram

Adequado.
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utilizadas as curvas de SLPr e SG oriundas do ECR pivotal
TALAPRO-2 para determinar a fracdo de pacientes em cada
estado de salde ao longo do tempo. O modelo é composto
por trés estados de saide mutuamente excludentes, entre os
quais, os membros da coorte hipotética podem transitar nos
estados “sobrevida livre de progressao”, “progressao da

doencga” e “morte.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20252000305_

Estudo de Avaliagdo Econémica em Salde, pagina 12]

Pressupostos do

modelo

“e O modelo considerou a enzalutamida como comparador
gue representa o braco enzalutamida + placebo do ECR
TALAPRO-2
*Se o tempo até a descontinuacdo do tratamento de primeira
linha exceder a SLPr, o tempo até a descontinuag¢do do
tratamento de primeira linha foi ajustado para ser igual a SLPr;
eSe a SLPr exceder a SG, a SLPr foi ajustada para ser igual a SG;
*Se a taxa de mortalidade por SG cair abaixo da taxa de
mortalidade da populagao geral masculina brasileira, ela foi
ajustada para ser igual a taxa de mortalidade da populagdo
geral masculina;
¢ O tratamento de segunda linha é iniciado com a progressao
da doenga apds o tratamento de primeira linha, sendo esse, o
estado de saude “progressdo da doencga
* A SG é independente do tratamento de segunda linha
recebido
¢ O estado de saude “progressdo de doenga” corresponde a
area entre as curvas de SLPr e SG e foi dividido entre o
recebimento do tratamento de segunda linha ou o cuidado
apods o tratamento de segunda linha (p.e., tratamentos
subsequentes, cuidados paliativos). A porcentagem do tempo
no estado de saude “progressao da doenc¢a” gasto com
tratamento de segunda linha é igual a duracdao média

ponderada do tratamento de segunda linha (estimada com

Adequado
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base na literatura e em pressupostos), dividida pela diferenca
entre as medianas (estimadas pelo modelo) de SLPr e SG
especificas ao tratamento

¢ Ndo foram incluidos custos com internacdao em unidade de
terapia intensiva (UTI), pois espera-se que o manejo do
paciente em tratamento paliativo seja realizado,
preferencialmente, em ambiente domiciliar, ambulatorial e de
enfermaria

*N3do foram considerados custos com tratamento cirurgico de
fraturas dsseas por serem relevantes para uma parcela
reduzida dos pacientes.

¢ Ndo foram considerados custos do tratamento ambulatorial
da dor, visto que os medicamentos de uso oral ndo sdo de
cobertura obrigatdria pelos planos de saude no ambito da
saude suplementar.

e Custos associados ao tratamento de suporte domiciliar de
pacientes em cuidados paliativos ndo foram incluidos devido a
indisponibilidade dos dados de custo e da proporgao de
pacientes que necessitam desses recursos.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20252000305_

Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude, pagina 24]

Métodos analiticos

"[...] foram realizadas andlises de sensibilidade deterministica
(DSA) e probabilistica (PSA) para avaliar as incertezas
relacionadas a estimativa dos parametros adotados e a
confiabilidade e robustez dos resultados da ACU.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20252000305_

Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude, pagina 32]

Adequado.

Planilha
(transparéncia e
reprodutibilidade)

Anexo.

Planilha
reprodutivel.

Comentarios adicionais sobre os métodos da avaliagdo econdmica apresentada pelo proponente
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A populagao alvo pode ser melhor definida como “pacientes adultos com cancer de prdstata
metastatico resistente a castracdo (ou seja, que falharam a terapia de priva¢do hormonal) e
com a identificacdo de mutacdes nos genes do reparo por recombinacdo homdloga,
incluindo ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A, NBN, PALB2 ou
RAD51C.”

A utilidade pré-progressao foi estimada com base no EQ-5D-5L (utilizado no estudo
TALAPRO-2, porém sem resultados publicados) com os dados dos EUA e do Reino Unido. O
PROPONENTE utiliza uma estimativa pontual de utilidade mais préoxima do estimado para a
populacdo do Reino Unido®®, embora n3o seja o valor exato da publica¢do e seus limites
superior e inferior ndo foram utilizados para a andlise de sensibilidade. Ndo foi justificado o
uso desses dados de utilidade e somente no estado de progressdao o proponente utilizou
dados de estudos que estimaram a utilidade para a populacdo brasileira. Pela analise de
sensibilidade deterministica, a utilidade é um parametro muito importante, com impacto
relevante sobre o ICER.

O PROPONENTE considerou apenas o pre¢o dos medicamentos de referéncia, mesmo
guando 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 superestimagdo pode ter tido mais impacto no custo da
segunda linha de tratamento, que tem maior propor¢do de uso no brago comparador. Assim,
os custos deste grupo podem estar inflados, favorecendo a intervengao e subestimando o

ICER.

8.2 Resultados

Quadro 24. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE.

Parametro Proponente Andlise da proposta
Parametros do Além dos parametros apresentados Parcialmente adequado
estudo . - N
nas tabelas anteriores, o PROPONENTE Ha divergéncias importantes que
incorporou ao modelo custos reduzem a aderéncia metodoldgica,

especificos de monitoramento e especialmente o uso de utilidades
acompanhamento clinico, incluindo baseadas em dados internos nao

consultas, exames laboratoriais e verificaveis e a consideracdo exclusiva
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exames de imagem, conforme valores
da CBHPM e do Painel TISS; incluiu
ainda o custo do teste genético para
identificacdo de mutag¢des nos genes
HRR, considerado necessario para
definir a populacao elegivel. Foram
aplicadas taxas anuais de desconto de
5% para custos e desfechos, e
adotadas extrapola¢des paramétricas
para as curvas de sobrevida global e
livre de progressdo. Na analise
probabilistica, o PROPONENTE utilizou
distribuicGes beta para probabilidades
e utilidades, gama para custos e
decomposi¢do de Cholesky para os
parametros de sobrevida. A estrutura
considerou custos diferenciados para
os estados pré-progressao e pds-
progressao, bem como o custo do
tratamento apds a descontinuacao,
compondo o conjunto de parametros
adicionais empregados na avaliacdo

econdmica.

do preco do medicamento de

referéncia na CMED.

Estimativa do
custo eda
efetividade

incrementais

“o tratamento com talazoparibe +
enzalutamida proporcionou ganhos
em efetividade, ou seja, 1,61 AVG e

1,39 AVAQ com um custo incremental
total de RS RS 461.046,15. Assim, a

RCEI/AVG foi de RS 286.751,31 e a

RCUI/AVAQ foi de RS 331.032,57.”

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20252000305_ Estudo de Avaliagdo

Econdmica em Saude, pagina 36]

Parcialmente adequado.

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
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superestimacdo pode ter tido mais
impacto no custo da segunda linha de
tratamento, que tem maior proporgao
de uso no braco comparador. Essas
premissas introduzem incertezas nas
estimativas de custo dos tratamentos
incluidos na andlise, superestimando o
custo do brago comparador e, com
isso, favorecendo o resultado da razdo
de custo-efetividade incremental da

intervencao.

Andlise de

sensibilidade

“[...] foram realizadas analises de

sensibilidade deterministica (DSA) e

probabilistica (PSA) para avaliar as

incertezas relacionadas a estimativa
dos parametros adotados e a
confiabilidade e robustez dos

resultados da ACU.”

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20252000305_ Estudo de Avaliagdo

Econbmica em Saude, pagina 36]

Adequado

Caracterizagao
da
heterogeneida

de

N3o realizado

Adequado.

Comentarios adicionais sobre os resultados da avaliagao econdmica apresentada pelo

proponente

e A utilidade pré-progressdo foi estimada com base no EQ-5D-5L (utilizado no estudo

TALAPRO-2, porém sem resultados publicados) com os dados dos EUA e do Reino Unido. O

PROPONENTE utiliza uma estimativa pontual de utilidade mais préxima do estimado para a

populacdo do Reino Unido®, embora n3o seja o valor exato da publicacdo e seus limites
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superior e inferior ndo tenham sido utilizados para a andlise de sensibilidade. Nao foi
justificado o uso desses dados de utilidade e somente no estado de progressdo o proponente
utilizou dados de estudos que estimaram a utilidade para a populacdo brasileira. Pela andlise
de sensibilidade deterministica, a utilidade é um parametro muito importante, com impacto
relevante sobre o ICER.

O PROPONENTE considerou apenas o preco dos medicamentos de referéncia, mesmo
guando 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 superestimacdo pode ter tido mais impacto no custo da
segunda linha de tratamento, que tem maior propor¢do de uso no braco comparador. Assim,
os custos deste grupo podem estar inflados, favorecendo a intervencao e subestimando o

ICER.

Quadro 25. Resultado da avaliacdo de custo-utilidade e da avaliacdo de custo-efetividade elaboradas

pelo PROPONENTE (caso base).

Item Efetividade Diferenca de Custo Diferenca de RCEI (AVG)
(AVG) efetividade custo
Talazoparibe + 4,43 1,61 R$ 1.119.861,50 RS 461.046,15 RS 286.751,31
enzalutamida
Enzalutamida 2,82 - RS 658.815,35 - -
Item Efetividade Diferenca de Custo Diferenca de RCEI (AVAQ)
(AVAQ) efetividade custo
Enzalutamida 1,71 - RS 658.815,35 - -
Talazoparibe + 3,10 1,39 RS$ 1.119.861,50 RS 461.046,15 RS$ 331.032,57
enzalutamida

proponente

Comentarios adicionais sobre a razdo de custo-efetividade incremental apresentada pelo

Sem comentdrios adicionais.

8.3 Discussao e conclusoes

Quadro 26. Componentes da discussao e conclusdes.

com CPRCm e com mutag¢des nos

Componente Proponente Andlise da proposta
Principais Segundo o PROPONENTE: Embora a avaliagdo econ6mica
achados “o tratamento dos pacientes adultos indique maior efetividade do

talazoparibe em associacdo a
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genes HRR identificados por teste
genético com talazoparibe +
enzalutamida proporcionou ganhos
em efetividade em relacdo a
enzalutamida em monoterapia, sendo
1,39 AVAQe 1,61 AVG. Considerando-
se 0s custos incrementais estimados
(RS 461.046,15) tem-se uma
RCUI/AVAQ de R$ 331.032,57 e
RCEI/AVG de RS 286.751,31.

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20252000305_ Estudo de Avaliagdo

Econdmica em Saude, paginas 28]

enzalutamida, os custos incrementais
elevados resultaram em razdes de
custo-efetividade substanciais. As
limitacdes metodoldgicas
identificadas, especialmente o uso de
utilidades provenientes de analise
interna ndo verificavel e a
superestimacdo do custo no braco
comparador, reduzem a robustez das
estimativas e limitam a generalizacdo

das conclusdes.

LimitagOes

“Entre as limitagdes do modelo,
destacam-se a dependéncia principal
de um ECR (ainda que de alta
qualidade) para parametrizagdo de
eficacia; a necessidade de
extrapolagdo de SG e SLP, inerente ao
método de analise; os pesos de
esquemas no brago controle
ancorados em distribui¢gdo do estudo
e validados por especialistas, o que,
embora razoavel, pode diferir de
padrdes locais especificos; a ndo
consideracdo de fracionamento de
frascos, ja discutida como
conservadora; e as utilidades iguais
por estado entre bragos, que podem
subcapturar ganhos de QV associados
a beneficio funcional da intervencdo
ao longo do tempo. Estas limitages

foram mitigadas por testes de

Sem comentarios adicionais.
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sensibilidade e escolhas

conservadoras, sempre que possivel

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20252000305_ Estudo de Avaliagdo

Econdmica em Saude, paginas 29]

Generalizacao Nao apresentado. Sem comentarios adicionais.
dos achados
Implica¢Ges para
a pratica

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusoes apresentadas pelo proponente

Sem comentarios adicionais.

8.4 Elementos pos-texto

Quadro 27. Elementos pds-texto.

Critério Proponente Andlise da proposta
Declaragao de N3do se aplica. A declaragdo de conflitos de
conflito de interesse interesse é objeto de analise pela

ANS devido a protecdo de dados
confidenciais. Os PARECERISTAS

nado tiveram acesso ao documento.

Referéncias Foram apresentadas referéncias Adequadas.
para os parametros de custo

utilizados.

Comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto apresentados pelo proponente

® Sem comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto.

O checklist de analise critica da avaliagdo econdmica apresentada pelo PROPONENTE estda disponivel

em anexo externo.
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9. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentério (AlIO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude para a elaboracdo de andlises de impacto orcamentério* e adaptadas para o

contexto da saude suplementar.

9.1 Métodos

Quadro 28. Principais parametros da AlO (versdo do proponente e dos pareceristas).

Parametros PROPONENTE Analise da PARECERISTAS
proposta

Informacdes gerais

Software Microsoft Excel® Adequado. Microsoft Excel®
utilizado
Modelo Dindmico Adequado. Estatico
Perspectiva Saude Suplementar do Brasil Adequado. Idem.
Horizonte 5 anos Adequado. Idem.
temporal

Tecnologia e comparadores

Tecnologia Talazoparibe em associacdo Adequado. Idem.
a enzalutamida
Comparador Enzalutamida em Parcialmente Enzalutamida em
monoterapia. adequado. monoterapia e abiraterona.
Cendrios e Cendrio referéncia: sem Adequado. Idem.

talazoparibe em
associagao a
enzalutamida

e Cendrio projetado: com
talazoparibe em
associacdo a
enzalutamida

Participacao no “[...] considerando-se, Inadequado Foi considerada adogdo
mercado respectivamente, o cenario inicial de 60%, dada a
atual sem o talazoparibe e o auséncia de outras terapias
cendrio proposto com o alvo, com crescimento
talazoparibe. Esses escalonado até 80%.

percentuais usados em cada
um dos cendrios foram

estabelecidos por meio de
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consultas a especialistas,
considerando-se o fato de
gue o talazoparibe é o
primeiro tratamento
especifico para pacientes
com CPRCm e com mutagdes
nos genes HRR e, portanto, a
difusdo no mercado seria
rapida, chegando a 70% no
quinto ano apds a sua
incorporagdo no rol de
procedimentos em salde da
ANS [...].

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20252000305_ Estudo de Analise do
Impacto Orgamentario]

Popul

acao

Populagao

“a populagdo elegivel é
composta de homens
adultos com CPRCm, ou seja,
que falharam a terapia de
privagdo hormonal, e com a
identificacdo de mutagdes
nos genes HRR, sendo: ATM,
ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12,
CHEK2, FANCA, MLH1,
MRE11A, NBN, PALB2 ou
RAD51C”

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20252000305_ Estudo de Analise do
Impacto Orgamentdrio pagina 10]

Adequado.

Adultos com CPRCm e com a
identificagdo de mutagdes
nos genes HRR, sendo: ATM,
ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12,
CHEK2, FANCA, MLH1,
MRE11A, NBN, PALB2 ou
RAD51C

Calculo da
populagao
elegivel

e Pacientes na saude
suplementar do sexo
masculino > 18 anos®®

% de pacientes com CP:

olncidéncia CP:
0,068%"’

o *Prevaléncia CP:
0,614%°"°8

©% CPRCm *°:

02025: 3,35%
02026: 3,49%

Parcialmente

adequado

e Incidéncia CPm:
0,06786%"’

® % CP resistente a
castracdo: 3,35%>°

® % com mutag¢do HRR:
22,00%°°7¢

Sendo um tratamento de
primeira linha, em que o
paciente ndo poderia ter

usado um tratamento
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02027: 3,63%
02028: 3,77%
02029: 3,91%
02030: 4,05%
% com mutac¢ao HRR:
22%60-76

anterior no estdagio
metastatico e resistente a
castragdo, apenas novos
pacientes serao elegiveis, de
forma que ndo é adequado
considerar a demanda
reprimida de pacientes
prevalentes.

Subgrupos

Ndo foram utilizados

subgrupos

Adequado

Nao foram utilizados
subgrupos

Custos

Componentes e
fontes
(tecnologia)

“Foram considerados
exatamente (sem descontos)
os custos dos cinco
primeiros anos (o que
corresponde ao horizonte
temporal da AlO) da ACU
desenvolvida e submetida
neste processo de avaliagao
da incorporacdo [...]
também, os custos para a
realizacdo do teste genético
para detecc¢ao das mutagdes
nos genes HRR no primeiro
ano da AlO para todos os
pacientes com CPRCm”.

“Os componentes dos custos
sdo oriundos da ACU, sendo
considerados os custos
totais dos anos 1 a 5 do
modelo, ou seja, a coorte de
pacientes em cada ano é
multiplicada pelos custos
correspondentes daquele

”

ano.

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20252000305_ Estudo de Analise do
Impacto Orgamentdrio pagina 04]

“Os custos médicos diretos
(aquisicao dos
medicamentos,

Parcialmente
adequado.

Os pareceristas
consideraram apenas o custo
de aquisicao dos
medicamentos (CMED PF
18% ICMS).
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monitoramento do
tratamento de primeira linha
e segunda linha) foram
extraidos dos cinco
primeiros anos da anadlise de
custo-utilidade.”

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20252000305_ Estudo de Analise do
Impacto Orgamentdrio pagina 13]

“[...] os custos calculados sao
totais, ou seja, considera ndo
apenas os custos diretos do
tratamento do CPRCm, mas
também os custos
relacionados ao
monitoramento da doenca, a
progressdo do cancer e ao
manejo dos eventos

adversos.”

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20252000305_ Estudo de Analise do
Impacto Orgamentdrio pagina 10]

Componentes e Idem acima Parcialmente Os pareceristas
fontes adequado consideraram apenas o
(comparadores) custo de aquisicdo dos
medicamentos.
“Os custos do teste genético Sem Foi incluido um cenario que
foram considerados no comentarios considera o custo do teste
grupo intervengao e foram adicionais. para diagndstico da mutagdo
obtidos do painel D-TISS em HRR. O valor adotado foi o
consulta realizada em 10 de mesmo do proponente (RS
junho de 2025. O custo 1.410,00)

médio de RS 1.410,00 para o
ano de 2024 engloba o
Custos sequenciamento de Nova

associados Geragdo (NGS),

independentemente do
numero de mutagdes
pesquisadas (codigo
4.05.03.80-1).”

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20252000305_ Estudo de Avaliagdo
Econdmica em Saude, paginas 21]
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Nao relatado - Nao foram incluidos os
custos de tratamento de
segunda linha, custos de
Custos nao aplicacao dos
incluidos medicamentos, custos de
acompanhamento ou custo
de tratamento de eventos
adversos.

Ajustes

LEGENDA: CP: cancer de préstata; CPRCm ¢/ mutagdo HRR: cancer de prdstata resistente a castragdo metastdtico com com mutagBes nos genes
de reparo por recombinagdo homéloga
*QOs casos prevalentes por ano de diagndstico foram calculados como:(incidéncia x nimero de beneficiarios) x sobrevida

Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo proponente

e Sobre o custo:

o Os custos utilizados pelo PROPONENTE no calculo da AlIO foram os mesmos
estimados na andlise de custo-efetividade. Conforme destacado na se¢do da ACU, o
PROPONENTE considerou apenas o preco dos medicamentos de referéncia, mesmo
guando o medicamento tinha mais de um fabricante na tabela da CMED, o que pode
ter superestimado os custos mensais das terapias. Considerando que o talazoparibe
e enzalutamida tém apenas um fabricante no Brasil, a superestimag¢ao pode ter tido
mais impacto no custo mensal do tratamento de segunda linha, que tem maior
propor¢do de uso no braco comparador. Além disso, a ACU considera custos de
tratamento de eventos adversos e custos de tratamento em segunda linha. Essas
premissas introduzem incertezas nas estimativas de custo dos tratamentos incluidos
na analise.

o O custo considerado na analise do PROPONENTE estd subestimado. A subestimagao
decorre do fato de que, no modelo de custo-efetividade, estruturado em ciclos
mensais, o proponente considerou apenas um unico ciclo para o célculo do custo
anual, em vez de 12 ciclos correspondentes a um ano de tratamento. Essa
abordagem resulta em subestimagdo 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 R$ 11.000
no relatdrio e RS 29.000 no modelo em Excel, valores incompativeis com o custo

esperado para um ano de tratamento.
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O

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 (subpopula¢do de pacientes com mutag¢des
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.

Sobre a populagdo:

O

Ha uma inconsisténcia na apresentacdo da estimativa de pacientes que apresentam
mutacdo HRR no dossié do proponente. Apenas no Quadro 6 (pagina 17 do
documento 20252000305 Estudo de Andlise de Impacto Orgcamentario — AlO) é
apresentada a estimativa de 23,12%, enquanto no restante do dossié e na planilha
em Exel é apresentada a proporcdo de 22%, a qual foi considerada nesta analise
critica.

Sendo um tratamento de primeira linha, em que o paciente ndo poderia ter usado
um tratamento anterior no estagio metastatico e resistente a castracdo, apenas
novos pacientes serdo elegiveis, de forma que ndo é adequado considerar a

demanda reprimida de pacientes prevalentes.

Sobre o Market share:

O

Considerando a auséncia de terapias alvo disponiveis para a populagdo, considera-
se que o market share de 30% no ano 1, adotado pelo PROPONENTE, estd
subestimado.

Dadas as adverténcias ao uso da enzalutamida para populagdo com algumas doengas
cardiovasculares, os PARECERISTAS incluiram o uso de abiraterona em 10% da
populacdo. Foi considerado o tempo de tratamento equivalente ao da enzalutamida

em monoterapia reportado no estudo TALAPRO-2.

Sobre o tempo de tratamento:

O

Para calculo feito pelos PARECERISTAS para o impacto orcamentdrio total foi
considerado, separadamente, o custo de tratamento no primeiro ano e no segundo
ano, considerando o tempo de tratamento reportado no estudo TALAPRO-2, e o
custo do teste genético. Para viabilizar a aplicacdo dos custos anuais a populacdo
total tratada, considerando o market share de cada ano, foram elaboradas duas
planilhas distintas: uma referente ao primeiro ano de tratamento e outra ao

segundo ano. Uma terceira planilha foi usada para calcular impacto do teste
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genético na populacao elegivel. Por fim, foi elaborada uma planilha para agregar os
custos anuais e estimar o impacto orgamentario total e o impacto orgamentario

incremental.

Quadro 29. Estimativa da populacdo elegivel (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

Ano PROPONENTE Ano PARECERISTAS

2026 1.023 2026 124

2027 1.132 2027 124

2028 1.248 2028 124

2029 1.372 2029 125

2030 1.504 2030 125

Total 6.279 Total 622
Média anual 1.256 Média anual 124

Comentarios adicionais sobre a estimativa da populagao apresentada pelo PROPONENTE

Para o cdlculo da populagdo elegivel o PROPONENTE considerou a populac¢do atendida pelos
planos de saude, conforme divulgado pela ANS em junho de 2025, para o ano de 2026 com
projecdo de crescimento utilizando o método de suavizacdo exponencial com a funcdo
PREVISAO.ETS do Microsoft Office Excel® baseado na série histérica de 2014 a 2025. A ANS
divulga os dados de beneficiarios por faixa etaria de cinco em cinco anos a partir de 1 ano de
idade. Para a estimativa do nimero de beneficidrios de planos de sadde no periodo de 2026
a 2030, foi considerada a soma dos beneficidrios com idade > 20 anos, acrescido de 2/5 do
numero de beneficiarios na faixa etaria de 15 a 20 anos de idade, obtendo-se a estimativa do
numero de pessoas com idades de 18 e 19 anos (dividiu-se a quantidade de beneficiarios de
planos de saude pelos cinco anos na faixa etdria de 15 a 19 anos, obtendo-se a quantidade
anual, que foi multiplicada por 2 para se ter a quantidade de beneficiarios com 18 e 19 anos).
Para estimar os casos prevalentes de cancer de prdstata em 2026, o PROPONENTE utilizou
como base a incidéncia projetada pelo INCA para 2023 a 2025 e propor¢des de sobrevida em
1, 5 e 10 anos obtidas de dois estudos brasileiros®>”°8, que reportaram taxas médias de
sobrevivéncia de 97% em 1 ano, 85,9% em 5 anos e 63,6% em 10 anos. Em seguida, somou

todos os casos novos diagnosticados entre 2014 e 2025 e ajustou cada ano pela taxa de
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sobrevida correspondente ao tempo decorrido até 2026, ou seja, casos mais antigos
receberam taxas de sobrevivéncia menores e casos mais recentes receberam taxas maiores.

® O PROPONENTE estimou o nimero de pacientes com CPRCm combinando dados nacionais e
projecdo estatistica. A proporcdo de CPRCm foi obtida do estudo de Pozzo et al. (2023), que
analisou 325.987 pacientes com CP entre 2008 e 2018 a partir de registros brasileiros e
mostrou aumento de 1% para 2,8% no periodo. Para projetar essa tendéncia até 2030, o
PROPONENTE utilizou a fungdo PREVISAO.ETS (suavizagdo exponencial), gerando proporgdes
anuais crescentes de CPRCm. Essas proporc¢Ges foram entdo aplicadas ao nimero de
pacientes com cancer de prdstata prevalentes no ano 1 e incidentes em cada ano
subsequente. Por fim, foi aplicada a proporc¢do de pacientes com pelo menos uma mutacgao
nos genes HRR, obtendo-se o nimero estimado de casos de CPRCm HRR+ usado no modelo.

e O modelo utilizado pelos pareceristas é estatico, o que impede a incorporagao de proporgdes
anuais variaveis para CPRCm. Assim, optou-se por adotar o valor de 3,35%, conforme
calculado pelo PROPONENTE para o ano de 2026. Para os dados de incidéncia, e proporcao
de pacientes com mutagdo, foram usados os mesmos valores indicados no dossié do
PROPONENTE.

e Sendo um tratamento de primeira linha, em que o paciente ndo poderia ter usado um
tratamento anterior no estdgio metastatico e resistente a castragdo, apenas novos pacientes
serdo elegiveis, de forma que ndo é adequado considerar a demanda reprimida de pacientes
prevalentes. Dessa forma, os PARECERISTAS ndo incluiram pacientes prevalentes no modelo,

o que reduziu consideravelmente a populacdo elegivel.

Quadro 30. Progressdo estimada de participa¢do no mercado (versdo do PROPONENTE e dos

PARECERISTAS).

PROPONENTE
Cenario A — atual 2026 2027 2028 2029 2030
Enzalutamida 100% 100% 100% 100% 100%
Talazoparibe + enzalutamida 0% 0% 0% 0% 0%
Cenario B — projetado 2026 2027 2028 2029 2030
Enzalutamida 70% 60% 50% 40% 30%
Talazoparibe + enzalutamida 30% 40% 50% 60% 70%
PARECERISTAS
Cenario A — atual 2026 2027 2028 2029 2030
Abiraterona 10% 10% 10% 10% 10%
Enzalutamida 90% 90% 90% 90% 90%
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Talazoparibe + enzalutamida 0% 0% 0% 0% 0%
Cenario B — projetado 2026 2027 2028 2029 2030
Abiraterona 10% 10% 10% 10% 10%
Enzalutamida 30% 25% 20% 15% 10%
Talazoparibe + enzalutamida 60% 65% 70% 75% 80%

Quadro 31. Estimativa da populacdo abrangida estimada apés a aplicagao dos percentuais de

participacdo de mercado (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

PROPONENTE
Cenario A — atual 2026 2027 2028 2029 2030
Enzalutamida 1.023 1.132 1.248 1.372 1.504
Talazoparibe + enzalutamida 0 0 0 0 0
Cendrio B — projetado 2026 2027 2028 2029 2030
Enzalutamida 716 782 840 889 929
Talazoparibe + enzalutamida 307 351 409 483 575
PARECERISTAS
Cenario A — atual 2026 2027 2028 2029 2030
Abiraterona 12 12 12 12 13
Enzalutamida 111 112 112 112 113
Talazoparibe + enzalutamida 0 0 0 0 0
Cenario B — projetado 2026 2027 2028 2029 2030
Abiraterona 12 12 12 12 13
Enzalutamida 37 31 25 19 13
Talazoparibe + enzalutamida 74 81 87 94 100

Comentarios adicionais sobre a progressao estimada de participagdao no mercado apresentada
pelo proponente

e Parao cdlculo da populagdo elegivel o PROPONENTE considerou a populagao atendida pelos
planos de saude, conforme divulgado pela ANS em junho de 2025, para o ano de 2026 com
projecdao de crescimento utilizando o método de suavizagdo exponencial com a funcdo
PREVISAO.ETS do Microsoft Office Excel® baseado na série histérica de 2014 a 2025. A ANS
divulga os dados de beneficiarios por faixa etaria de cinco em cinco anos a partir de 1 ano de
idade. Para a estimativa do numero de beneficidrios de planos de satude no periodo de 2026
a 2030, foi considerada a soma dos beneficidrios com idade > 20 anos, acrescido de 2/5 do
numero de beneficidrios na faixa etaria de 15 a 20 anos de idade, obtendo-se a estimativa do

numero de pessoas com idades de 18 e 19 anos (dividiu-se a quantidade de beneficiarios de
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planos de saude pelos cinco anos na faixa etaria de 15 a 19 anos, obtendo-se a quantidade
anual, que foi multiplicada por 2 para se ter a quantidade de beneficiarios com 18 e 19 anos).

e O PROPONENTE considerou os custos dos medicamentos de segunda linha na analise, por
isso, os pacientes prevalentes no ano 1 permanecem no modelo durante todo o horizonte
temporal. Os PARECERISTAS consideram apenas o custo do tratamento em primeira linha e
consideraram apenas os pacientes incidentes.

e Sendo um tratamento de primeira linha, em que o paciente ndo poderia ter usado um
tratamento anterior no estdgio metastatico e resistente a castracdo, apenas novos pacientes
serdo elegiveis, de forma que ndo é adequado considerar a demanda reprimida de pacientes
prevalentes. Dessa forma, os PARECERISTAS ndo incluiram pacientes prevalentes no modelo.

e Considerando a auséncia de terapias alvo disponiveis para a popula¢do, considera-se que o
market share de 30% no ano 1, adotado pelo PROPONENTE, esta subestimado.

® Os PARECERISTAS utilizaram a planilha da ANS e os dados recentes de beneficidrios por ano
e optaram por adotar uma participacdo de mercado mais agressiva, considerando os
resultados favordveis da eficacia e a facilidade de implementa¢do de um medicamento de
administragdo oral.

e Dadas as adverténcias ao uso da enzalutamida para populagdo com algumas doengas
cardiovasculares, os PARECERISTAS incluiram o uso de abiraterona em 10% da populagao.
Foi considerado o tempo de tratamento equivalente ao da enzalutamida em monoterapia

reportado no estudo TALAPRO-2.

9.2 Resultados

Apds a analise critica, a AlO apresentada pelo proponente foi considerada:

() Adequada (robusta e confiavel). A mesma AlO foi reproduzida na planilha padrdo da ANS, obtendo-
se os resultados apresentados a seguir.
(x) Inadequada. Uma nova AlO com ajustes metodoldgicos foi elaborada, obtendo-se os resultados

apresentados a seguir.

Comentarios principais sobre a AlO apresentada pelo proponente
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O modelo apresentado pelo PROPONENTE inclui custos associados, custo de tratamento de
segunda linha e custo de tratamento de eventos adversos, que podem adicionar incertezas
ao resultado.

O custo do tratamento considerado na andlise do PROPONENTE esta subestimado. A
subestimacao 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
subestimacdo 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 (subpopulagdo de pacientes com mutagdes nos genes HRR). Este dado nao foi
localizado na referéncia informada e ao considerando redugdes de dose, o custo mensal do
talazoparibe foi reduzido de cerca de RS 18 mil (dose plena) para aproximadamente RS 14
mil.

Além disso, o resultado pode estar subestimado devido a participa¢do de mercado modesta,
dado o resultado favordvel da eficdcia e a facilidade de implementagdo de um medicamento
de administracdo oral.

Sendo um tratamento de primeira linha, em que o paciente ndo poderia ter usado um
tratamento anterior no estagio metastatico e resistente a castragdo, apenas novos pacientes
serdo elegiveis, de forma que ndo é adequado considerar a demanda reprimida de pacientes

prevalentes. Dessa forma, os PARECERISTAS ndo incluiram pacientes prevalentes no modelo.

Quadro 32. Resumo dos resultados da AlO.

Comentario
Critério AlO Proponente sobre a AlO AlO do relatério
proponente
Talazoparibe (0,5mg)= RS Talazoparibe (0,5mg)= RS
Preco da 600,68 600,68
. . Adequado
tecnologia | Talazoparibe (0,35mg)=RS$ *Custo por dose (PF 18%) com o
475,06 comprimido de 0,25 mg
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Talazoparibe (0,25mg)= RS
300,34

Talazoparibe (0,1mg)= RS
174,72

*Custo por dose (PF 18%)

Impacto por
cenario

Atual: sem talazoparibe +
enzalutamida
Acumulado em 5 anos
RS 108.508.824,90
(média anual
RS 21.701.764,98)

Projetado 1: com talazoparibe
+ enzalutamida
Acumulado em 5 anos

RS 136.942.591,02

(média anual
RS 27.388.518,20)

Projetado 2: com talazoparibe
+ enzalutamida+ teste genético
Acumulado em 5 anos

RS 145.927.111,02

(média anual
RS 29.185.422,20)

Inadequado

Atual: sem talazoparibe +
enzalutamida
Acumulado em 5 anos
RS 126.909.787,84 (média
anual
RS 25.381.957,57)

Projetado: com talazoparibe +
enzalutamida
Acumulado em 5 anos
RS 308.439.163,21 (média

anual

RS 61.687.832,64)

Projetado 2: com talazoparibe
+ enzalutamida+ teste genético
Acumulado em 5 anos
RS 312.426.817,65 (média
anual
RS 62.485.363,53)

Impacto
incremental

Projetado 1: com talazoparibe
+ enzalutamida

Acumulado de 5 anos:

RS 28.433.766,12
(média anual
RS 5.686.753,22)

Projetado 2: com talazoparibe
+ enzalutamida+ teste genético
Acumulado em 5 anos
RS 37.418.286,12
(média anual
RS 7.483.657,22)

Inadequado.

Projetado 1: com talazoparibe
+ enzalutamida

Acumulado de 5 anos:

RS 181.529.375,38 (média
anual
RS 36.305.875,08)

Projetado 2: com talazoparibe
+ enzalutamida+ teste genético
Acumulado em 5 anos
RS 185.517.029,81 (média
anual
RS 37.103.405,96)

Caracterizag
doda
incerteza

“Considerando-se a amplitude
de valores, seus intervalos de
confianca e distribuicdes de

Adequado.

probabilidade descritos no

Sem comentarios adicionais
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Quadro 13, foram realizadas
andlises de sensibilidade
deterministica (DSA) e
probabilistica (PSA) para avaliar
as incertezas relacionadas a
estimativa dos parametros
adotados e a confiabilidade e
robustez dos resultados da
AlO.”

[Texto transferido ou adaptado
do documento submetido pelo
PROPONENTE_20252000305_E
studo de Andlise de Impacto
Orgamentario_AlO - pagina 22]

Quadro 33. Parametros de custo e fontes de dados (versdo do proponente e dos pareceristas).

PROPONENTE
Custo do enzalutamida
Valor " .
Itens Referéncia
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Eventos Adversos R$ 0,00 RS 0,00 RS 0,00 R$ 0,00 RS 0,00 Andlise de custo utilidade
Medicamento 1L | R$11.619,07 | R$ 11.342,73 | RS 10.866,49 | R$ 10.292,68 R$9.682,52 | Andlise de custo utilidade
1ML°”'t°rame”t° RS 249,88 RS 243,93 RS 233,69 RS 221,35 R$ 208,23 | Analise de custo utilidade
Seguimento SLP RS 1.753,72 RS 1.712,01 RS 1.640,13 RS 1.553,52 RS 1.461,43 Andlise de custo utilidade
Medicamento 2L RS 75,09 R$ 408,85 R$ 990,20 RS 1.640,49 R$2.275,53 | Andlise de custo utilidade
2”L°”'t°rame”t° RS 0,04 R$ 0,19 RS 0,46 R$ 0,77 RS 1,07 Andlise de custo utilidade
Seguimento PD RS 2,58 RS 14,03 RS 33,98 RS 56,30 RS 78,09 Anadlise de custo utilidade
Pés PD RS 35,21 RS 191,73 RS 464,36 RS 769,31 RS 1.067,11 Analise de custo utilidade
Total R$13.735,58 | RS 13.913,48 | R$ 14.229,31 | R$14.534,41 | R$ 14.773,97 | Andlise de custo utilidade
Custo do talazoparibe + enzalutamida
Valor a .
Itens Referéncia
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Eventos Adversos R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 Andlise de custo utilidade
Medicamento 1L | R$23.230,24 | R$22.519,66 | R$21.831,06 | R$21.163,74 | R$20.517,04 | Andlise de custo utilidade
Monitoramento Andlise de custo utilidade
1L RS 247,35 R$ 239,50 R$ 231,91 RS 224,59 R$ 217,51
Seguimento SLP R$ 1.529,48 | R$1.480,96 | RS 1.434,07 RS 1.388,76 R$ 1.344,98 | Andlise de custo utilidade
Medicamento 2L RS 7,51 RS 98,11 RS 315,84 R$ 600,36 RS 899,36 Andlise de custo utilidade
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Monitoramento Analise de custo utilidade

2L R$ 0,00 R$ 0,05 R$ 0,17 R$ 0,32 RS 0,47

Seguimento PD RS 0,27 RS 3,56 RS 11,45 RS 21,76 RS 32,59 Anadlise de custo utilidade

Pés PD RS 2,43 RS 31,79 RS 102,34 RS 194,53 RS 291,41 Andlise de custo utilidade
Total RS 25.017,28 | R$24.373,62 | R$23.926,83 | R$23.594,06 | R$23.303,36 -

PARECERISTAS

Custo

Valor

Referéncia

Abiraterona

40mg - 60 a 120 comprimidos/ caixa

RS 12.390,18*

Tabela CMED, PF 18% - 12/2025

Enzalutamida

40mg - 120 comprimidos/ caixa RS$ 15.091,14 Tabela CMED, PF 18% - 12/2025

40mg - 112 comprimidos/ caixa RS 14.085,06 Tabela CMED, PF 18% - 12/2025

80mg- 56 comprimidos/ caixa RS 14.085,06 Tabela CMED, PF 18% - 12/2025
Talazoparibe

0,25mg - 30 comprimidos/ caixa RS$ 9.010,27 Tabela CMED, PF 18% - 12/2025

0,1 mg - 30 comprimidos/ caixa RS 5.241,66 Tabela CMED, PF 18% - 12/2025

LEGENDA: SLP: sobrevida livre de progressdo, PD: progressdo da doenga, 1L: primeira linha de tratamento, 2L: segunda linha de tratamento
*Calculado pela média do prego de todos os fabricantes com prego registrado na CMED

Comentarios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados

Os custos considerados pelo PROPONENTE para o calculo da AlO foram aqueles calculados
na analise de custo-efetividade. O custo do primeiro ano da ACU foi aplicado aos novos
pacientes em cada ano, enquanto, para os anos subsequentes, foram considerados os custos
referentes aos anos 2 a 5 da ACU. Ha uma inconsisténcia entre os custos do medicamento
apresentados no relatério e aqueles utilizados no modelo em Excel, uma vez que os valores
divergem entre si. Na tabela acima, sdo apresentados os custos conforme contam no
relatério. Além da inconsisténcia, ambos os custos relatados aparentam estar subestimados.
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 célculo do custo anual,
em vez de 12 ciclos correspondentes a um ano de tratamento. Essa abordagem resulta em
subestimagdo 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.

O PROPONENTE considerou que apenas 45% dos pacientes utilizariam a dose maxima de

talazoparibe de 0,5 mg ao dia, e citou como referéncia o ensaio clinico TALAPRO-2

48




fa o
AN Ageéncia Nacional de
\_ | Salide Suplementar

(subpopulagdo de pacientes com mutacBes nos genes HRR). Este dado ndo foi localizado na
referéncia informada e ao considerando reduc¢des de dose, o custo mensal do talazoparibe
foi reduzido de cerca de RS 18 mil (dose plena) para aproximadamente RS 14 mil.

Os PARECERISTAS optaram por calcular os custos seguindo os esquemas de tratamento
indicados nos bracos talazoparibe associado a enzalutamida e comparador do estudo
TALAPRO-2. A posologia adotada foi aquela indicada no estudo e foi realizada conferéncia
com as bulas. Para o preco de aquisicdo dos medicamentos foi adotado o prego (PF 18%)
indicado na tabela de PMC da CMED de dezembro de 2025.

Para calculo do impacto orgamentario total foram considerados, separadamente, os custos

de tratamento no primeiro e no segundo anos, considerando o tempo de tratamento

reportado no estudo TALAPRO-2. O impacto orgamentdrio incremental foi calculado a partir

do impacto orcamentario total considerando os dois anos de tratamento.
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Quadro 34. Impacto orcamentario total (versdo do proponente e dos pareceristas).

PROPONENTE

Periodo

Cenario de
Referéncia

Cenario projetado 1:
Talazoparibe +
enzalutamida

Teste genético

Cenario projetado 2:
Talazoparibe +
enzalutamida + teste
genético

2026

RS 17.607.125,20

RS 22.352.495,78

RS 5.903.670,00

RS 28.256.165,78

2027

RS 19.397.262,60

RS 24.278.095,97

RS 697.950,00

RS 24.976.045,97

2028

RS 21.482.692,39

RS 26.902.983,31

RS 745.890,00

RS 27.648.873,31

2029

RS 23.796.045,81

RS 29.981.800,55

RS 793.830,00

RS 30.775.630,55

2030

RS 26.225.698,90

RS 33.427.215,41

RS 843.180,00

RS 34.270.395,41

Total

R$ 108.508.824,90

RS 136.942.591,02

RS 8.984.520,00

R$ 145.927.111,02

Média
anual

R$ 21.701.764,98

RS 27.388.518,20

R$ 1.796.904,00

R$ 29.185.422,20

PARECERISTAS

Periodo

Cenario de
Referéncia

Cenario projetado 1:
Talazoparibe +
enzalutamida

Teste genético

Cenario projetado 2:
Talazoparibe +
enzalutamida + teste
genético

2026

RS 22.461.722,20

R$38.697.876,50

RS 793.195,83

RS 39.491.072,33

2027

R$26.010.910,57

RS 62.737.311,84

RS 795.563,41

RS 63.532.875,25

2028

RS 26.082.702,98

RS 65.870.040,66

RS 797.731,60

RS 66.667.772,26

2029

R$26.147.603,06

RS 69.001.734,39

RS 799.687,31

RS 69.801.421,69

2030

RS 26.206.849,02

RS 72.132.199,82

RS 801.476,29

RS 72.933.676,11

Total

R$126.909.787,84

R$ 308.439.163,21

R$ 3.987.654,43

R$ 312.426.817,65

Média
anual

R$ 25.381.957,57

RS 61.687.832,64

R$ 797.530,89

RS 62.485.363,53

Comentarios sobre o impacto orcamentario total

® As principais diferengas no impacto orgamentario total se devem a diferenca nos calculos da

populacdo e dos custos e ao Market share.

® Os PARECERISTAS realizaram o célculo do custo de tratamento com base nos precos da tabela

da CMED, considerando a dose plena, e adotaram market share agressivo, dado o resultado
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favordvel da eficacia e a facilidade de implementacao de um medicamento de administracao
oral.

Para calculo feito pelos PARECERISTAS para o impacto orcamentdrio total foi considerado,
separadamente, o custo de tratamento no primeiro ano e no segundo ano, considerando o
tempo de tratamento reportado no estudo TALAPRO-2, e o custo do teste genético. Para
viabilizar a aplicacdo dos custos anuais a populacao total tratada, considerando o market
share de cada ano, foram elaboradas duas planilhas distintas: uma referente ao primeiro
ano de tratamento e outra ao segundo ano. Uma terceira planilha foi usada para calcular
impacto do teste genético na populacdo elegivel. Por fim, foi elaborada uma planilha para
agregar os custos anuais e estimar o impacto orcamentario total e o impacto orcamentario

incremental.
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Quadro 35. Impacto orcamentario incremental (versdo do proponente e dos pareceristas).

PROPONENTE
Periodo Cenario projetado 1: Talazoparibe + Cenario projetado 2: Talazoparibe +
enzalutamida enzalutamida + teste genético
2026 RS 4.745.370,58 RS 10.649.040,58
2027 RS 4.880.833,37 R$ 5.578.783,38
2028 RS$ 5.420.290,92 RS$ 6.166.180,92
2029 RS 6.185.754,74 RS 6.979.584,73
2030 RS 7.201.516,51 RS 8.044.696,51
Total R$ 28.433.766,12 RS 37.418.286,12
Média anual R$ 5.686.753,22 RS 7.483.657,22
PARECERISTAS
Cenario projetado 1: Talazoparibe + Cenario projetado 2: Talazoparibe +
Periodo enzalutamida (sem o custo do teste enzalutamida (com o custo do teste
genético) genético)
2026 RS 16.236.154,30 R$ 17.029.350,13
2027 RS 36.726.401,26 RS 37.521.964,68
2028 RS 39.787.337,69 RS 40.585.069,28
2029 RS$ 42.854.131,33 RS 43.653.818,63
2030 RS 45.925.350,80 RS 46.726.827,09
Total RS 181.529.375,38 RS 185.517.029,81
Média anual RS 36.305.875,08 RS 37.103.405,96

Comentarios sobre o impacto orcamentario incremental

Sem comentarios adicionais.

9.3 Discussao e conclusoes

Quadro 36. Componentes da discussao e das conclusdes

orcamentdrio incremental,
considerando a introdugao do
talazoparibe na perspectiva da saude

Componente Proponente Andlise da proposta
Principais A andlise efetuada pelo A reanilise efetuada pelos
achados PROPONENTE revelou que o impacto | PARECERISTAS revelou que o impacto

orcamentdrio incremental,
considerando a introdugao do
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suplementar foi de RS 28.433.766,12
(média anual de RS 5.686.753,22) em
comparacdo ao cendrio atual,
considerando uma difusdo do
talazoparibe de 30% a 70% e uma
média populacional de 1256
pacientes elegiveis no periodo de 5
anos. Quando considerado o custo
da testagem, o impacto
orcamentdrio acumulado em 5 anos
foi de RS RS 37.418.286,12 (média
anual de RS 7.483.657,22).

talazoparibe na perspectiva da saude

RS 181.529.375,38 (média anual de RS

difusdo do talazoparibe de 60% a 80%
e uma média anual de 124 pacientes

suplementar foi de

36.305.875,08) em comparagdo ao
cenario atual, considerando uma

elegiveis no periodo de 5 anos.
Quando considerado o custo da
testagem, o impacto orcamentario
acumulado em 5 anos foi de RS
185.517.029,81 (média anual de RS
37.103.405,96).

LimitagoOes

“Como limitacbes da ACU, podem
ser citados: a) a divisdo do estado de
saude “progressao da doenca” entre
tratamento de segunda linha e
tratamento de suporte pode nado
refletir a realidade porque alguns
pacientes podem receber mais de
duas linhas de tratamento apés a
progressdo da doenga em primeira
linha; b) o pressuposto de que a
segunda linha de tratamento nao
tem efeito na SG foi uma
simplificacdo necessdria para o
cenario, devido a falta de dados em
relagao ao impacto da ordem dos
tratamentos na sobrevida dos
pacientes; c) a obtencdo de
parametros de custos também pode
ser um componente sujeito a
incertezas no contexto da saude
suplementar, ja que a base de dados
disponivel através do painel D-TISS,
utilizado em grande parte para os
parametros de custo do modelo, ndo
reflete a significativa
heterogeneidade dos valores
praticados no ambito da saude
suplementar.”
PROPONENTE_20252000305_Estudo de Analise de

Impacto Orgamentario_AIO - pagina 28]

Sem comentarios adicionais.
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Generalizacao Ndo apresentado. Sem comentadrios adicionais.
dos achados
ImplicagGes para
a pratica

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusoes apresentadas pelo proponente

® Sem comentdrios adicionais.

9.4 Elementos pos-texto

Quadro 37. Elementos pds-texto.

Critério Proponente Andlise da proposta
Declaragao de conflito N3o se aplica. A declaracdo de conflitos de interesse é
de interesse objeto de analise pela ANS devido a protecao

de dados confidenciais. Os PARECERISTAS
nado tiveram acesso ao documento.

Referéncias Adequadas. Adequado.

O checklist de andlise critica da AlO apresentada pelo PROPONENTE, bem como a planilha de impacto

orcamentdrio elaborada pelo PARECERISTA, estdo disponiveis em anexos externos.
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10. CONSIDERAGOES FINAIS

10.1 Avalia¢ao por outras agéncias de ATS

Quadro 38. Avaliacdo de outras agéncias de ATS.

Agéncia

Proponente

Pareceristas

CDA-AMC, Canada

Canada's Drug
Agency | CDA-AMC

“N3do avaliado”

[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20252000305_PTC - Revisdo Sistematica, pagina
54]

Acesso em: 25/11/2025

Status: recomendado com
condicbes

Talazoparibe em associacdo a
enzalutamida deve ser coberto para
o tratamento de pacientes adultos
com mCRPC que apresentem uma
mutacdo HRR, ndo tenham sido
tratados com um inibidor da via do
receptor de andrégeno (ARPI) para
estagios anteriores do cancer de
prostata e ndo tenham recebido
tratamentos para mCRPC ou um
inibidor da poli(ADP-ribose)
polimerase (PARPI) para mCRPC.
Além disso, os pacientes

devem estar em bom estado de
saude. O talazoparibe ndo deve ser

reembolsado quando usado em
combinag¢do com outros
medicamentos antineoplasicos.

[Talazoparibe | CDA]

Conitec, Brasil
http://conitec.gov.br

Ndo apresentado

Acesso em: 25/11/2025

Status: N3o foi localizada avaliagdo
do talazoparibe.

NICE, Inglaterra
WWwWw.nice.org.uk

“Avaliagdo em andamento, decisdo
formal prevista para dezembro de
2025”

[Texto transferido e adaptado do documento

submetido pelo PROPONENTE —
20252000305_PTC - Revisdo Sistematica, pagina
54]

Acesso em: 25/11/2025
Status: avaliacdo em andamento

A recomendagao preliminar do NICE
é desfavoravel ao uso de
talazoparibe em associagao a

enzalutamida no tratamento de
cancer de prdstata metastatico
resistente a castracdo e ainda nao
tratado. Na avaliacdo preliminar
foram considerados os dados do
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estudo TALAPRO-2, que compara a
associacdo com a enzalutamida em
monoterapia, assim como
comparacoes indiretas da
associagcao com outros tratamentos
ativos disponiveis (abiraterona
associada a prednisolona, ou a
olaparibe e prednisolona).

Conforme avaliacao do NICE, as
evidéncias disponiveis reconhecem
gue pode haver beneficio clinico,
mas ha incertezas nas analises.
Além disso, com base nos dados
encontrados, a associacdo de
talazoparibe com enzalutamida ndo
apresenta uma boa relacdo de
custo-beneficio nessa populacao
por ter maior custo que as demais
op¢oes disponiveis. O processo esta
em andamento e as recomendacgdes
preliminares podem ser alteradas.

[Talazoparibe | NICE]

PBAC, Australia
https://pbac.pbs.gov.

au/

“Ndo avaliado”

[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20252000305_PTC - Revisdo Sistematica, pagina
54]

Acesso em: 25/11/2025
Status: site ndo disponivel

SMC, Escocia
https://www.scottish

medicines.org.uk/Ho
me

“Recomendado para pacientes
com CPRCm sem indicacdo clinica
de quimioterapia, independente da
presenga de mutagao no gene
HRR.”

[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20252000305_PTC - Revisdo Sistematica, pagina
54]

Acesso em: 25/11/2025
Status: recomendado

O talazoparibe é recomendado em
combinacdao com enzalutamida para
o tratamento de pacientes adultos
com cancer de préstata metastatico
resistente a castragcdo (mCRPC) nos
guais a quimioterapia ndo é
clinicamente indicada.

[Talazoparibe | SMC]

HAS, Franga

Haute Autorité de
Santé - Home (has-

sante.fr)

“Recomendado para pacientes
com CPRCm sem indicacdo clinica
de quimioterapia”

[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20252000305_PTC - Revisdo Sistematica, pagina
54]

Acesso em: 28/10/2025
Status: recomendado

Aprovacao de reembolso do
talazoparibe para uso em
combinacdao com enzalutamida para
o tratamento de pacientes adultos
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com cancer de préstata metastatico
resistente a castragcdo (mCRPC) nos
guais a quimioterapia nao é
clinicamente indicada.

[Talazoparibe | HAS]

G-BA, Alemanha

Gemeinsamer
Bundesausschuss

(https://www.g-

ba.de/)

“A avaliagao conclui que ha uma
indicacdo de beneficio menor do
talazoparibe + enzalutamida em
comparacdo a enzalutamida
isolada para pacientes ndo
selecionados para mutagdo no
gene HRR com CPRCm virgem de
tratamento em que a
guimioterapia ndo é clinicamente
indicada. Para pacientes com
mutacdo em genes HRR, ndo ha
indicacdo de beneficio adicional da
combinacdo talazoparibe +
enzalutamida em comparagdo com
enzalutamida isolada; assim, um
beneficio adicional para este grupo
de pacientes nao foi especificado.
A evidéncias do TALAPRO-2 foram
consideradas de baixa
aplicabilidade para o contexto
alemao, devido a disponibilidade
restrita do comparador
enzalutamida para a populagao
elegivel, e os dados do cutoff mais
recente ndo estavam disponiveis
no momento da avaliacdo”

[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20252000305_PTC - Revisdo Sistematica, pagina
54]

Acesso em: 25/11/2025
Status: recomendado

O talazoparibe foi indicado para uso
em combinagdo com enzalutamida
para o tratamento de pacientes
adultos com cancer de préstata
metastatico resistente a castracao
(mCRPC) nos quais a quimioterapia
nao é clinicamente indicada.
Para a populagdo que apresenta
uma mutacdo HRR nao foi
identificado beneficio adicional em
relacdo as terapias disponiveis.

[Talazoparib | G-BA]

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; Conitec: Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias
no SUS; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IQWIG: Institute for Quality and Efficiency in Health Care; NICE: National
Institute for Health and Care Excellence; PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme; SMC: Scottish Medicines Consortium; HAS: The
French National Authority for Health (Haute Autorité de santé)

10.2 Consideragdes sobre a implementagao

N3o ha.
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10.3. Conclusoes

H& evidéncias oriundas de um ECR (TALAPRO-2)¥5> que comparou a associacdo de talazoparibe e

enzalutamida com a associacdo de placebo e enzalutamida em pacientes com cancer de préstata

metastdtico resistente a castracdo com mutagcdo 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 associagdo de placebo e 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
progressdo da doenga comparado a associacdo de placebo e enzalutamida (HR 0,47; 1C95%
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 associacdo de placebo e enzalutamida
(EORTC QLQ-C30: DM -1,3; 1C95% -2,0 a 4,5). A certeza da evidéncia foi classificada como
moderada.

O tratamento com talazoparibe associado a enzalutamida pode aumentar a propor¢do de
pacientes com resposta tumoral completa, comparado a associacdo de placebo e
enzalutamida (RR 2,63; 1C95% 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 propor¢do de pacientes com quaisquer eventos adversos comparado a
associacdo de placebo e 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
proporg¢do de pacientes com eventos adversos graves comparado a associagao de placebo e
enzalutamida (RR 1,70; 1C95% 1,43 a 2,03). A certeza da evidéncia foi classificada como

moderada.

O PROPONENTE apresentou uma avaliacao de custo-utilidade, com modelo de sobrevida particionada,

horizonte de 20 anos e perspectiva da ANS, comparando talazoparibe + enzalutamida versus

enzalutamida em monoterapia em pacientes com CPRCm e mutag¢des nos genes HRR. Foram estimados

ganhos incrementais de 1,39 AVAQ e 1,61 AVG, com custo incremental de RS 461.046,15, resultando

em RCUI de RS 331.032,57 por AVAQ e RCEl de RS 286.751,31 por AVG. Apesar dos ganhos de

efetividade reportados, os custos incrementais elevados e as limitagGes metodolégicas apontadas
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pelos PARECERISTAS, especialmente o uso de utilidades provenientes de analise interna nao verificavel
e a superestimacdo do custo no braco comparador, reduzem a robustez das estimativas e limitam a

generalizacdo dos resultados.

A reandlise efetuada pelos PARECERISTAS revelou que o impacto or¢camentario incremental,
considerando a introducdo do talazoparibe na perspectiva da salde suplementar foi de RS
181.529.375,38 (média anual de RS 36.305.875,08) em comparac¢do ao cendrio atual, considerando
uma difusdo do talazoparibe de 60% a 80% e uma média anual de 124 pacientes elegiveis no periodo
de 5 anos. Quando considerado o custo da testagem, o impacto orcamentdrio acumulado em 5 anos

foi de RS 185.517.029,81 (média anual de RS 37.103.405,96).
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