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RESUMO EXECUTIVO

Contexto: O cancer de prdstata (CP) é a segunda neoplasia mais frequente entre os homens em todo
o mundo e compreende 14,5% de todos os diagndsticos de cancer nesta populagdo. Segundo o
Instituto Nacional do Cancer (INCA), estima-se para o triénio 2023 a 2025, a ocorréncia de 71.730
novos casos de CP por ano no pais, correspondendo a um risco estimado de 67,86 casos novos a cada
100 mil homens. Nos estagios iniciais da doenca, a maioria dos pacientes é assintomatica e, por isso,
o rastreamento por meio do teste de antigeno especifico da préstata (PSA), combinada com uma
avaliacdo da alteracdo da consisténcia ou presenca de nodulacdo pelo toque retal na prdstata, é
recomendada pelas sociedades médicas. Quando comparado a doenca em estdgio ndo metastatico,
os pacientes que progridem para CP metastatico tendem a reportar maior impacto dos sintomas,
incluindo fadiga, dor, aumento da frequéncia urindria e reducdo do bem-estar funcional. O CP
resistente a castracdo (CPRC) é uma forma avancada e letal da doenca, sendo caracterizado por
progredir, independentemente, da manutencdo dos niveis séricos de testosterona em niveis de
castragdo (<50 ng/dL). Nos pacientes com CPRCm que apresentam alteracdes nos genes de resposta
a danos no DNA, direta ou indiretamente envolvidos com o reparo por recombinacdao homéloga (HRR
- do inglés homologous recombination repair), o curso da doenca é mais agressivo e com pior
progndstico quando comparado com aqueles sem alteragdes nos genes HRR. 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 quebras de DNA por recombinacdo
homdloga. Quando ha mutag¢do em algum desses genes, esta reparagao é feita de modo erréneo,
levando a novas muta¢des do DNA. Para esses pacientes, ou seja, com CPRCm e com mutagdes
identificas nos genes HRR, as evidéncias mostram que a associa¢do de um medicamento da classe
dos inibidores da enzima poli (ADP-ribose) polimerase (PARPi, como o talazoparibe aqui proposto)
com um medicamento da classe dos antiandrogénios direcionados ao eixo do receptor de andrégeno
(ARPi, como a enzalutamida de cobertura obrigatéria para pacientes com CPRCm sem identificagdes
de mutagGes nos genes HRR) sdo mais eficazes do que o uso de um ARPi em monoterapia.
Atualmente, no rol de procedimentos e eventos da ANS ha a cobertura obrigatéria da abiraterona e
enzalutamida (ARPi) para uso em monoterapia em pacientes que nao fizeram o teste genético para a
identificacdo da mutacdo nos genes HRR. Assim, 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.

Tecnologia: Talazoparibe é um medicamento de uso oral da classe dos inibidores da enzima PARP

gue, em associacdo com a enzalutamida (da classe dos ARPi), é indicado para o tratamento de



homens adultos com CPRCm. E importante notar que, com essa indica¢do terapéutica, os pacientes

com ou sem a identificacdao das mutacdes nos genes HRR poderao ser tratados com o talazoparibe.

Posologia: A dose recomendada de talazoparibe é de 0,5mg por via oral, ou seja, duas capsulas de
0,25mg uma vez ao dia, com ou sem alimentos. A capsula de 0,1 mg estd disponivel para reducdo da
dose, nos casos de necessidade de manejo dos eventos adversos. Os pacientes devem ser tratados

até que ocorra progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.

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

monoterapia?

Evidéncias Clinicas: 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 mutagbes nos genes HRR. Foram priorizados os desfechos primarios de eficacia caracteristicos
em estudos clinicos na area do cancer, ou seja, sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressido
radiografica (SLPr). Ja para os desfechos secundarios foram incluidos: taxa de resposta objetiva (TRO),
tempo de progressdo do antigeno especifico da préstata (PSA), resposta do PSA, duracdo da resposta,
qualidade de vida (QV) e seguranca [eventos adversos (EA) gerais ou totais (EAT); EA emergentes do
tratamento (EAET), EA sérios de graus 3 e 4 e EA que levaram a reducdo de dose ou a interrupgdo de
dose e EA que provocaram descontinuacdo permanente do tratamento]. Foram priorizados os
maiores cutoff possiveis para cada desfecho avaliado. O risco de viés dos ECRs foi avaliado pela
ferramenta Risk of Bias da Cochrane, versao 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 eficdcia e seguranga do uso associado do talazoparibe com vs. placebo mais enzalutamida
na populagao elegivel definida a priori. Em termos de eficicia, a mediana da SG foi de 45,1 meses
(1C95%: 35,4 a NA) no grupo talazoparibe + enzalutamida e de 31,1 meses (IC95%: 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 diferenga estatisticamente significante em favor do talazoparibe + enzalutamida;
portanto, reducdo de 38% (19% a 52%) no risco de dbito 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
(1C95%: 11,0 a 16,5) no grupo placebo + enzalutamida, com um HR de 0,47 (1C95%: 0,36 a 0,61; p <
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0,0001) com diferenca estatisticamente significante em favor do talazoparibe + enzalutamida;
portanto, reducdo de 53% (39% a 64%) do risco de progressado radiografica da doenca, sendo que os
pacientes tratados com talazoparibe + enzalutamida tém 18,4 meses a mais no tempo até a
progressdo da doenca vs. enzalutamida em monoterapia. A TRO foi de 69% (50/72; 1C95%: 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 progressao da doenca medida pela
concentracdo sérica de PSA foi 28,4 meses (IC95%: 19,4 a 41,7) no grupo talazoparibe + enzalutamida
e 11,1 meses (1C95%: 9,3 a 13,9) no grupo placebo + enzalutamida com um HR de 0,46 (IC95%: 0,35
a 0,61; p < 0,0001). As medianas dos tempos até a deterioracdo 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 ndo atingiram as diferencas
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 considerada alta em

todos os desfechos avaliados, exceto os desfechos de QV com qualidade moderada.

Consideragdes finais: O 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 combinagdo 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 redugdo de 38% no risco de dbito.
Como a presenca de mutag¢des nos genes HRR determinam um pior progndstico dos pacientes com
CPRCm, a empresa entende ser indicada a criagdo de uma DUT especifica para tratamento dos
pacientes com CPRCm e com mutagdes identificadas nos genes HRR, para direcionar a cobertura
obrigatdria da combinac¢do de talazoparibe + enzalutamida como proposto neste PTC e nos demais
documentos que subsidiam essa solicitagdo de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em

Saude da ANS.
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1 DESCRICAO DA DOENGCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA
1.1 Introdugao

O cancer de prostata (CP) é uma neoplasia que acomete, majoritariamente, as células
epiteliais dos acinos e/ou ductos do tecido glandular periférico da prdstata, 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 prdstata e se apresenta como lesdes multifocais (2).

A etiologia do CP é, em grande parte, desconhecida. No entanto, destacam-se os seguintes
fatores de risco: idade avancada, histdrico familiar, alteracbes genéticas e epigenéticas em genes
associados a neoplasias, etnia (mais frequente em negros), niveis androgénicos aumentados,
obesidade, tabagismo, dietas ricas em célcio 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 operdrios de usinas de eletrénicos e
eletrodos, uma vez que essas pessoas se encontram mais frequentemente expostas ao contato com

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

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

frequéncia urinaria e redugdo 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 castra¢do (CPRC) é uma forma avangada da doenga,
sendo caracterizado por progredir, independentemente, da manutenc¢dao dos niveis séricos de
testosterona em niveis de castragdo (<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 doenga metastatica sensivel a castragdo (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 progressao para o CPRCm é de 1,3 ano (IC95%: 1,2 a 1,5) (10).
Em contraste, estima-se que apenas 33% dos pacientes com CPRC ndo metastatico desenvolverdo a
forma metastatica 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 ébitos no Brasil em
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decorréncia do CP com uma taxa de dbito 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).

1.2 Epidemiologia

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). Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o CP ocupa a segunda posicdo
entre os tipos mais frequentes de cancer. Entre os homens, é o cancer mais incidente no pais e em
todas as regides, com risco estimado de 77,89 casos a cada 100 mil homens na regido Sudeste; 73,28
casos a cada 100 mil na regido Nordeste; 61,60 casos a cada 100 mil na regido Centro-oeste; 57,23

casos a cada 100 mil na regido Sul; e 28,40 casos a cada 100 mil na regido Norte (14).

Observa-se que paises com indice de desenvolvimento humano (IDH) mais elevado, como
EUA, Reino Unido e Japao, apresentam taxas de incidéncia de CP, significativamente, mais elevados do
que paises com IDH baixo a médio (como China, india e Brasil) (15). A variacdo dessas taxas de
incidéncia pode ser atribuida a diversos fatores, incluindo a introdugdo do teste de antigeno especifico

da prdstata (PSA) para detecgdo precoce no inicio dos anos 1990 (16).

Em relagdo a mortalidade, em todo o mundo, o CP é o quinto tipo de cancer que mais
causa oObitos, 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
100.000 homens, bem acima da taxa mundial, sendo que o total de dbitos registrados na populagao

masculina nesse mesmo ano foi de 16.429 (18).

1.3 Aspectos genéticos do cancer de préstata

Defeitos nas vias celulares responsdveis pelo reparo dos danos ao DNA sdao comuns em
todos os tipos de cancer e podem acelerar a progressao tumoral devido ao acumulo de alteracbes
genOmicas secunddrias (19). Em cerca de 25% dos pacientes com CP metastdtico que apresentam
alteragcbes nos genes de resposta a danos no DNA, direta ou indiretamente envolvidos com o reparo
por recombina¢do homaéloga (HRR - do inglés homologous recombination repair), o curso da doenga é
mais agressivo, sendo que os pacientes apresentam pior progndstico, quando comparados com aqueles

sem alteragdes nos genes HRR (20, 21).

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 quebras de
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DNA por recombinacdo homadloga. Assim, quando ha muta¢do em algum desses genes, esta repara¢do

é feita de modo erréneo, levando a novas mutag¢des do DNA.

Nesse sentido, o teste genético da linha germinativa é importante para a avaliacdo do risco
de CP e para orientar a melhor tomada de decisdo terapéutica. A disponibilidade dos tratamentos de
precisdo, como o talazoparibe discutido neste documento, implica na necessidade da realizacdo dos
testes genéticos, com vistas a direcionar o tratamento para o paciente correto. As diretrizes do National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomendam testes para, pelo menos, as mutagdes nos genes
do BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2, PALB2, HOXB13, MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2 para homens que

atendem a indicag¢0es especificas (6).

1.4 Diagnéstico

Uma vez que a maioria dos pacientes é assintomatica, o rastreamento é uma das principais
estratégias para o diagndstico precoce do CP (6). Para esse rastreamento, o teste de PSA é o exame
mais recomendado, sendo que taxas elevadas (acima de 4 ng/mL) de niveis séricos do PSA é
considerada uma suspeita diagnéstica, principalmente, se combinada a uma alteracdo da consisténcia
ou presenca de nodulagdo pelo toque retal na préstata (22). Para a confirmacdo diagndstica, as atuais
Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Adenocarcinoma de Préstata publicadas pelo Ministério
da Saude em 2016 recomendam a realizacdo da bidpsia guiada por ultrassonografia e, em casos

especificos, bidpsia guiada por ressonancia magnética (23).

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, apds falha a terapia de privagdo androgénica. Apesar de nao estar incluido no rol de
procedimentos e eventos em saude da ANS por ser de administra¢cdo injetavel intra-hospitalar, o
docetaxel (quimioterapia injetavel) tem cobertura obrigatdria para o tratamento desses pacientes.
Contudo, pelo que se pode compreender, é que o tratamento com tais medicamentos independe da
presenca ou ndo da mutacdo nos genes HRR. Como o objetivo deste PTC é propor a incorporacdo do
talazoparibe [medicamento da classe dos inibidores da enzima poli (ADP-ribose) polimerase — PARPi],
especificamente, para a populagdo com mutacgdes identificadas nos genes HRR, é necessdrio que, para
fins de novos diagndsticos, os pacientes facam o teste genético para que ocorra a identificagdo das

mutagdes.

Vale salientar que a analise de DNA genémico com painel de sequenciamento de nova
geracdo, incluindo os genes ATM, BRCA1, BRCA2, CHEK2, MLH1, MSH2, MSH6, PALB2 e PMS2, esta

incorporada com cobertura obrigatéria pelos planos de saide no ambito da ANS somente para cancer
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de mama ou ovdrio (24). Portanto, para ser tratado com a associacdo de talazoparibe + enzalutamida,

proposta neste PTC, é necessaria a ampliacdo de tais testes para os pacientes com CPRCm, além da

inclusdo dos testes para os genes HOXB13 e PMS2. E importante destacar que o custo da ampliacio

do teste genético, também, para a identificacdo das mutacdes nos genes HRR em pacientes com

CPRCm foi incluido e considerado na avaliacdo econdmica e na andlise de impacto orcamentario que

acompanham este PTC.

1.5 Formas atuais de tratamento da doencga

O tratamento do CP deve ser determinado de acordo com o estadiamento da doenca, bem
como a histopatologia do tumor, prognéstico e caracteristicas do paciente. O objetivo do tratamento
da doenca 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).

De acordo com a DDT do Adenocarcinoma de Prdstata do Ministério da Saude (23), o CP
avancgado, caracterizado por tumores que apresentam recorréncia apds tratamento primdrio ou que se
apresentam metastaticos desde o diagndstico, tem seu tratamento inicial baseado na castracdo
cirdrgica ou medicamentosa. A castracdo acontece pelo bloqueio da testosterona em niveis de
castragdo (abaixo de 50 ng/mL ou 1,7 nmol/L de testosterona sérica) de forma cirtrgica com a remogéao
dos testiculos (orquiectomia bicaudal) ou pelo uso de medicamentos hormonioterdpicos (agonistas do

LHRH, antiandrogénicos e estrégenos) (23).

Conforme visto anteriormente, 10% a 20% dos pacientes com CP progridem apds a
castracdo para a doenga resistente a castracdo em cinco anos (6, 7). Nesses casos, de acordo com a
DDT do Ministério da Saude, o uso de quimioterapia estd 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 andrdgeno (androgen receptor-axis targeted [ARPi]), que
incluem abiraterona, enzalutamida, apalutamida e darolutamida, atuando como antagonistas nao
esteroidais do receptor de andrégeno (23). O uso desses medicamentos em monoterapia em pacientes
com CPRCm, sem a identificacdo de muta¢des nos genes HRR, estd indicado pelas uUltimas 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).
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Apesar dos recentes avancos de novos agentes, o CPRCm continua sendo o estagio mais
letal da doenca, 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,
transcricdo génica, regulacdo do ciclo celular e morte celular. Sua inibicdao, portanto, exerce um efeito
citotdxico 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 lesdo de DNA,
impedindo, assim, a reparacdo, a replicacdo e a transcricao do DNA e, finalmente, levando a apoptose
e/ou morte celular (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).

Dados pré-clinicos sugerem que o uso combinado de um PARPi com um ARPi gera um
efeito antitumoral aumentado (6). Dessa forma, as diretrizes mais atualizadas para o CP recomendam
o tratamento do CPRCm com medicamentos da classe dos inibidores da PARP de forma isolada, como
a ESMO e SBOC (olaparibe) (7) e NCCN (olaparibe e talazoparibe) (6), ou em combinacdo com um
medicamento da classe dos ARPi, no caso das diretrizes mais atualizadas no NCCN (olaparibe e

talazoparibe) (6).

Destaca-se que, em sua Ultima atualizacdo, as diretrizes do NCCN (6) recomendam o uso
de talazoparibe em combinag¢do com a enzalutamida para pacientes com CPRCm com a identificagdo
de mutagdes nos genes HRR, em trés situagbes: (i) sem exposicdo prévia ao docetaxel ou
hormonioterapia; (ii) progressdo apds uso de docetaxel/ sem exposi¢do prévia a hormonioterapia e (iii)
progressdo apos exposi¢do prévia a hormonioterapia/ sem exposicdo prévia ao docetaxel. As demais
diretrizes (isto é, DDT do MS, SBOC e ESMO) (7, 23, 31) ndo fizeram atualizagcbes apds o registro

regulatério do talazoparibe para a indicacdo no tratamento do CPRCm.

1.6 Necessidades médicas nao atendidas

O CP é composto de diferentes subtipos histoldgicos que variam segundo idade ao
diagndstico, etnia, nivel de PSA e estadiamento. Mais do que qualquer outro tipo, é considerado um
cancer da terceira idade, ja que cerca de 75% dos casos novos no mundo ocorrem a partir dos 65 anos.
Essa doenca causa diversas alteragdes fisicas, sociais e emocionais, afetando, potencialmente, a QV dos
homens. Essa caracteristica é ainda mais relevante porque se trata do tipo de cancer mais incidente na
populagdo masculina, com estimativa de mais de 71 mil novos casos por ano, tendo provocado a morte

de mais de 15 mil homens no pais em 2020, segundo os dados do INCA (14).
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Apesar de ser tratavel, o CP metastatico é considerado incuravel. Esse cendrio se torna
ainda mais critico nos casos de pacientes com CPRCm e que apresentam alguma mutag¢do nos genes
HRR, incluindo BRCA1, BRCA2, PALB2, ATM, RAD51C e RAD51D, subgrupo importante de genes de
reparo do DNA. Por exemplo, em uma revisdo sistematica com meta-analise que incluiu 58 estudos
observacionais em CP, foi demonstrado que pacientes com mutac¢des BRCA1/BRCA2 apresentaram pior
SG (HR: 2,08; 1C95%: 1,55 a 2,79) e SLP (HR: 2,53; 1C95%: 1,98 a 3,22) em compara¢do com pacientes
sem tais mutagdes (32). Portanto, a identificacdo das mutagGes em pacientes com CPRCm é
fundamental para a melhor tomada de decisdo clinica, em cendrios em que ha disponibilizacdo de

tratamento de precisdo, como o talazoparibe.

Mesmo com os avangos no tratamento do CPRCm com medicamentos da classe dos ARPi,
como a abiraterona e enzalutamida usados em monoterapia e incorporados no rol de procedimentos
e eventos da ANS, somente para pacientes sem a identificagdo das mutacBes nos genes HRR, as
evidéncias clinicas discutidas neste PTC mostram que o uso associado de um ARPi (como a
enzalutamida) com um PARPi (como o talazoparibe) aumenta, de forma significante (estatistica e
clinicamente), a SG (HR: 0,62 (1C95%: 0,48 - 0,81) e a SLP radiografica (HR: 0,47; 1C95%: 0,36 - 0,61) dos
pacientes com CPRCm e com as mutacdes HRR identificadas, na comparacdo com aqueles tratados com

enzalutamida em monoterapia.

Nesse sentido, com base nas evidéncias discutidas neste PTC, a empresa entende que ha
uma clara necessidade médica de atualizacdo das DUTs para o tratamento, em primeira linha, do
CPRCm atualmente vigentes na ANS. Portanto, propde-se o estabelecimento de uma nova DUT que
contemple pacientes com CPRCm que tiveram as mutagdes nos genes HRR identificadas (por meio de
teste genético). Nesse caso, os pacientes passariam a se beneficiar dos ganhos terapéuticos
significativos proporcionados pela combinacdo do talazoparibe (proposto neste documento) com a

enzalutamida (ja incorporada no rol de procedimentos e eventos da ANS).
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2 DESCRICAO DA TECNOLOGIA

A incorporacao do talazoparibe no rol de procedimentos e eventos da ANS para uso
associado com a enzalutamida (ja incorporada na ANS), esta sendo proposta para a seguinte situagdo

clinica:

Tratamento, em primeira linha, de pacientes homens adultos com cancer de préstata metastatico
resistentes a castracdo com a identificacdo de mutacdes nos genes do reparo por recombinacao

homologa (HRR).

2.1 Identificacdao do medicamento

As principais informagdes do talazoparibe, especificamente para o tratamento do CPRCm

em primeira linha estdo mostradas no Quadro 1.

Quadro 1. Informagdes técnicas do Talzenna® (tosilato de talazoparibe) de acordo com a bula oficial aprovada pela ANVISA
(29).

Nome comercial Talzenna®

Nome genérico: Tosilato de talazoparibe

. Talzenna® 0,1mg em frascos contendo 30 cépsulas duras.
Apresentagoes: .
Talzenna® 0,25mg em frascos contendo 30 cépsulas duras.

Via de administracdao: Uso oral
Uso: Adulto

Cada cdpsula de Talzenna® 0,1mg contém 0,145mg de tosilato de talazoparibe que
equivale a 0,1mg de base livre de talazoparibe

Composigao:
Cada cdpsula de Talzenna® 0,25mg contém 0,363mg de tosilato de talazoparibe que
equivale a 0,25mg de base livre de talazoparibe
0,1mg: celulose microcristalina silicificada, hipromelose, didxido de titanio, shellac,
propilenoglicol, hidréxido de aménio, dxido de ferro preto e hidréxido de potassio
Excipientes: 0,25mg: celulose microcristalina silicificada, hipromelose, didxido de titanio, éxido

de ferro amarelo, shellac, propilenoglicol, hidréxido de amonio, éxido de ferro
preto e hidroxido de potassio

2.2 Indicagdo terapéutica

De acordo com a bula aprovada na Anvisa, o talazoparibe, em combinacdo com
enzalutamida, é indicado para o tratamento de pacientes adultos com CPRCm (29). E importante
salientar que, com essa indicacdo terapéutica, os pacientes com ou sem a identificacdo das mutagdes

nos genes HRR poderao ser tratados com o talazoparibe.
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2.3 Posologia

Para o tratamento do CPRCm, a dose padrao recomendada de talazoparibe é de 0,5mg;
ou seja, duas cadpsulas administradas por via oral, duas vezes ao dia, em combinacdo com enzalutamida
160mg por via oral, uma vez ao dia. A apresentacdo da capsula de 0,1mg é importante para o ajuste de

dose, quando aplicavel, conforme mostrado no Quadro 2.

Quadro 2. Posologia padrdo e niveis de redugdo de dose para talazoparibe quando usado em combinagdo com enzalutamida
(cancer de prostata), segundo a bula ANVISA (29).

Dose recomendada Ni:;Ia::pd;issede Composi¢ao poso::iof::) :,?\:Zi:s apresentagaoes
Dose inicial 0,5mg uma vez por dia 2 capsulas de 0,25mg
Primeira reducdo de dose 0,35mg uma vez por dia 2 capsulas de 0,25mg e 1 capsula de 0,1mg
Segunda reducdo de dose 0,25mg uma vez por dia 1 capsula de 0,25mg
Terceira redugdo de dose 0,1mg uma vez por dia 1 capsula de 0,1mg

2.4 Caracteristicas farmacoldgicas

2.4.1 Propriedades farmacocinéticas

Apds a administracdo oral de 0,5mg de talazoparibe uma vez ao dia em combinagdo com
enzalutamida em pacientes com CPRCm, a média geométrica (CV%) Cvale NO estado estacionario entre
as visitas variou de 3,29 a 3,68 ng/mL (45 a 48%), sendo semelhante aos valores observados de 3,53
(61%) ng/mL quando a monoterapia com talazoparibe foi administrada na dose de 1mg uma vez ao dia
em pacientes com cancer de mama. Apds a dosagem diaria repetida, a concentracdo plasmatica de
talazoparibe atingiu o estado de equilibrio dentro de nove semanas, quando coadministrado com

enzalutamida (29).

2.4.2 Propriedades farmacodinamicas

Talazoparibe é um potente inibidor das enzimas PARP, PARP1 e PARP2. As enzimas PARP
estdo envolvidas nas vias de sinalizacao de resposta a danos no DNA celular, tais como reparo de DNA,
transcricdo génica, regulacdo do ciclo celular e morte celular. Os PARPi exercem efeitos citotoxicos 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 e, finalmente, levando a apoptose e/ou morte
celular. O tratamento de linhagens celulares cancerigenas portadoras de defeitos em genes de reparo

de DNA com talazoparibe como agente Unico leva ao aumento de yH2AX, que é um marcador da quebra
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da cadeia dupla de DNA, resultando em diminui¢do da proliferagao celular e aumento da apoptose. A
potente citotoxicidade observada com talazoparibe em multiplas linhagens celulares tumorais
contendo mutagdes nas vias de resposta a danos no DNA pode ser atribuida a sua inibi¢cdo da atividade

catalitica de PARP e a captura robusta de PARP (29).

A combinagdo de um PARPi e um ARPi foi identificada como uma interagao baseada em
mecanismo que expande o estado funcional de sensibilidade para uma inibicdo mais ampla dos
mecanismos de reparo de DNA de recombinacdo homdloga. A inibicdo da sinalizacao dos receptores
de andrégeno suprime a expressdao de genes HRR, incluindo BRCA1, resultando em sensibilidade a
inibicdo de PARP. A atividade de PARPi demonstrou ser necessaria para a fungdo maxima dos ARPi e,
portanto, a inibicdo de PARP pode reduzir a sinalizacdo de tais receptores e aumentar a sensibilidade
aos ARPi. A resisténcia clinica ao bloqueio dos receptores de andrégeno pode estar associada a co-

delecdo de RB1 e BRCA2 que, por sua vez, esta associada a sensibilidade a inibicdo de PARP (29).
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3 EVIDENCIAS CLiNICAS

3.1 Diretrizes e checklist

O presente PTC seguiu as recomendacdes das “Diretrizes metodoldgicas: elaboracdo de
Pareceres Técnico-Cientificos”(33); das “Diretrizes metodoldgicas: elabora¢do de revisdo sistematica
e meta-andlise de ensaios clinicos randomizados” (34); das “Diretrizes metodoldgicas: revisdo
sistematica com meta-analise em rede (ainda sem publicacdo final) do Ministério da Saude (33) e as
recomendacbes do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (35), sendo relatado

de acordo com o PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses) (36).

3.2 Objetivo

Dado o contexto clinico apresentado na subsecdo 1.6, o objetivo deste PTC foi avaliar a
eficacia e seguranca do uso associado do talazoparibe com enzalutamida, por meio de uma revisao
sistematica (RS) da literatura, no tratamento, em primeira linha, de homens adultos com CPRCm (ou
seja, que falharam a terapia de privacdo hormonal) e que tiveram a identificacdo em mutac¢des nos
genes HRR, incluindo ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A, NBN, PALB2
ou RAD51C.

3.3 Método

3.3.1 Pergunta de pesquisa

Para a RS, estabeleceu-se a seguinte pergunta de pesquisa estruturada no formato PICOS
(populacgdo, intervengdo, comparadores, desfechos [outcomes] e desenho de estudo [study]), cujos
componentes estdo detalhados no Quadro 3. O talazoparibe associado com enzalutamida é mais
eficaz e seguro no tratamento, em primeira linha, de pacientes homens adultos com CPRCm e com a
identificacdo de mutagGes nos genes HRR quando comparado aos tratamentos com abiraterona,

enzalutamida ou docetaxel em monoterapia?
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Quadro 3. Pergunta estruturada pelo acronimo PICOS (populagdo, intervengdo, comparador, outcomes [desfechos] e study
[desenho de estudo]).

P - Populagao Pacientes homens adultos com cancer de prdstata metastdtico resistente a
castragdo (ou seja, que falharam a terapia de privagdo hormonal) e com a
identificacdo de mutagGes nos genes do reparo por recombinagdo homadloga (HRR),
incluindo ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A, NBN,
PALB2 ou RAD51C

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

O - Desfechos Desfechos Primadrios:

(outcomes) e Sobrevida global

e Sobrevida livre de progressao radiografica

Desfechos Secundarios:

e Taxa de resposta objetiva

e Tempo de progressao do antigeno especifico da préstata
e  Resposta do antigeno especifico da préstata

e Duragdo da resposta

e Qualidade de vida

e  Eventos adversos gerais ou totais

e Eventos adversos emergentes do tratamento

e  Eventos adversos sérios de graus 3 e 4

e  Eventos adversos que levaram a redugdo de dose

e Eventos adversos que levaram a interrupgao de dose

e Eventos adversos que levaram a interrupgdo permanente do tratamento

Desenho de estudo Estudos primarios

(study) e Ensaios clinicos randomizados

3.3.2 Critérios de elegibilidade
3.3.2.1 Populagao

Pacientes homens adultos com CPRCm, ou seja, que falharam a terapia de privagdo
hormonal e com a identificagdo de mutagbes nos genes HRR, sendo ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12,
CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A, NBN, PALB2 ou RAD51C. Conforme explicado na se¢do 1.6, as DUTs
disponiveis no rol de procedimentos e eventos da ANS para o tratamento medicamentoso do CPRCm
ndo consideram a identificacdo das mutagdes nos genes HRR dos pacientes. Isto é, o diagndstico de
CPRCm ja possibilita o tratamento, em primeira linha, com abiraterona, enzalutamida ou docetaxel
em monoterapia (24). Portanto, para ser elegivel ao tratamento com a intervengdo proposta neste
PTC, ou seja, combinacao de talazoparibe mais enzalutamida, a populacdo com CPRCm deve,
obrigatoriamente, ter a identificacdo das mutacGes por meio de teste genético. Além disso, foram

incluidos apenas pacientes que ndo tenham recebido terapia sistémica prévia de prolongamento da
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vida para doenca resistente a castracdo. No entanto, foram permitidos pacientes que receberam

terapias anteriores no cenario sensivel a castragao.

3.3.2.2 Intervengao

A intervencdo estudada foi o talazoparibe 0,5mg/dia, em associa¢do a enzalutamida

160mg/dia, como primeira linha de tratamento apds a falha a terapia de privagdo hormonal na ANS.

3.3.2.3 Comparadores

Os comparadores principais, ou seja, o conjunto decisdo foi composto de abiraterona,
enzalutamida ou docetaxel, os quais estdo disponiveis para a mesma populacdo elegivel no rol de
procedimentos e eventos da ANS. E importante salientar que a abiraterona e enzalutamida (ARPi)
estdo incluidas na DUT relativa ao tratamento de pacientes adultos com CPRCm que sdo
assintomaticos ou ligeiramente sintomaticos apds falha de terapia de privagdo androgénica (24). Ou
seja, como os pacientes com a identificacdo das mutag¢Ges no gene HRR estdo incluidos nesta DUT
mais ampla (que inclui pacientes que ndo testaram as mutagdes), tais medicamentos devem ser
usados como comparadores neste contexto. Além disso, como o docetaxel é amplamente usado
como quimioterapia no tratamento dos pacientes com CPRCm, mas ndo estd incluido na citada DUT
por ser de uso injetdvel com atendimento hospitalar (conforme Lei n? 9.656/1998), entende-se que

esse quimioterapico é, também, um comparador adequado para este PTC.

De acordo com as atuais diretrizes da Cochrane (35) e do Ministério da Saude (37) para
a elaboragdo de revisGes sistematicas com meta-andlise de comparagao indireta, recomenda-se a
inclusdo de um conjunto suplementar caso seja vidvel realizar tal analise. Esta estratégia visa ampliar
0 numero de pacientes avaliados na rede, reduzindo assim as incertezas dos resultados. Os
medicamentos registrados pela ANVISA para a mesma indicagdo — 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. Assim, os medicamentos olaparibe, apalutamida,

darolutamida e cabazitaxel foram excluidos da possivel meta-andlise de comparacao indireta.

Foram aceitas todas as posologias relatadas nos estudos para os comparadores de
ambos os grupos analisados, visto que a potencial reducdo de dose é uma pratica clinica frequente,
especialmente, porque a populacdo elegivel é composta por pacientes com CP que, como se sabe, é
uma neoplasia caracteristica de homens com idade mais avancada (14) e, portanto, podem necessitar

de redugdes de doses ao longo do tratamento, em relacdo a dose padrao inicial.
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3.3.2.4 Desfechos

Para ser elegivel, os estudos deveriam ter avaliado pelo menos um dos seguintes
desfechos primdrios: SG e sobrevida livre de progressao por critérios radiograficos (SLPr). Foram
avaliados, também, os seguintes desfechos secundarios: TRO, duracdo da resposta, tempo para
progressao do PSA, resposta ao PSA, qualidade de vida (QV), eventos adversos (EAs) gerais ou totais
(EAT), EAs emergentes do tratamento (EAET), EAs sérios (EAS), ou seja, aqueles classificados como
grau 3 ou 4 e EAs que que levaram a reducdo de dose ou a interrupcdo do tratamento e EAs que
provocaram descontinuacdo permanente do tratamento. Foram excluidos os estudos que nao
avaliaram nenhum desfecho de interesse. Os desfechos primarios e secundarios foram validados por
oncologistas com experiéncia na satde suplementar (ANS) e foram eleitos pela importancia clinica e
por serem desfechos frequentemente avaliados em estudos da area do cancer, especialmente, no

CPRCm.

Para a definicdo dos cut-offs clinicos relacionados ao desfecho primario estabelecido na
pergunta de pesquisa estruturada pelo acrénimo PICOS, foram realizadas buscas nas bases Core
Outcome Measures in Effectiveness Trials e Patient-Centred Outcomes Research. Além disso, foram
consultadas diretrizes clinicas nacionais e internacionais, como as da European Society for Medical
Oncology (ESMO) e consensos de especialistas referentes ao tratamento de pacientes em saude
suplementar (ANS), conforme identificados na literatura. Posteriormente, a definicdo detalhada dos

desfechos incluidos sera apresentada.

SG: Tempo da randomizagao até o dbito por qualquer causa;

SLPr: Tempo desde a randomizagao até a ocorréncia de progressao radiografica da

doenga ou 6bito por qualquer causa;

e Para avaliagao dos cutoffs clinicos da SG e da SLPr, foi adotada a escala de avaliagao
da magnitude do beneficio clinico de desfechos relevantes para oncologia da ESMO,
a qual considera trés passos: 1) a forca da evidéncia de estudos clinicos
randomizados; 2) o beneficio relativo observado, como o HR; e 3) o beneficio
absoluto observado em desfechos como SG e SLP. A avaliagdo do beneficio relativo
leva em consideragdo o limite inferior do intervalo de confianca do HR (SG: limite
inferior do IC <0,65 para controle <12 meses e limite inferior do IC <0,70 para controle

>12 meses; SLP: limite inferior do IC <0,65 para qualquer tempo de seguimento) (38);

e TRO: Proporcdo de pacientes que apresentam reducdo significativa do tumor,

conforme critérios Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (39);

e Tempo para progressdo do PSA: Tempo entre o inicio do tratamento e a progressao

objetiva da doenga, excluindo a morte como desfecho;
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Resposta ao PSA: Numero de pacientes com redugdo = 50% nos niveis de PSA em

relagdo ao valor basal, mantida por um periodo minimo de 4 semanas (40);

Duragdo da resposta: Tempo entre o inicio da resposta tumoral e a progressao da

doencga ou morte;

QV: Variacgdo média em relacdo ao baseline na QV especifica para céancer,
funcionalidade e sintomas de acordo com a ferramenta European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-
C30); variagdo média nas escalas de funcionalidade e sintomas especificos do cancer
de préstata segundo o EORTC Quality of Life Questionnaire Prostate Module 25
(EORTC QLQ-PR25); variacdo média dos sintomas de dor pelo Brief Pain Inventory—
Short Form (BPI-SF). Diferengas de > 10 pontos entre grupos para as escalas EORTC
QLQ-C30 e EORTC QLQ-PR25 e = 2 pontos para as escalas BPI-SF foram considerados
clinicamente significante. Os estudos incluidos também poderiam utilizar o EQ-5D-5L
(EuroQol) que avalia cinco dimensdes de saude: Mobilidade, Autocuidado, Atividades
Habitual, Dor/Desconforto e Ansiedade/Depressdo, cada uma classificada em cinco
niveis;

EAT: Numero de individuos que tiveram qualquer sintoma, sinal ou condicdo médica

indesejdvel durante o periodo de seguimento, relacionados ou ndo, ao tratamento;

EAET: Numero de individuos que tiveram qualquer sintoma, sinal ou condicdo médica

indesejdvel durante o periodo de seguimento relacionados ao tratamento.

EAS: EA classificados como grau 2 3 de acordo com Common Terminology Criteria for

Adverse Events v5.0 (41);

EAs que resultaram em redu¢dao de dose, interrup¢do ou descontinuagdo do
tratamento: EAs classificados pelo estudo, por comités independentes ou ndo, como
relacionados a redugdo de dose ou interrupgao ou descontinuagao permanente do

tratamento.

3.3.2.5 Desenhos de estudo

Os delineamentos dos estudos elegiveis foram ECR. Foram considerados estudos

publicados em formato de texto completo, sem restri¢des quanto ao idioma ou a data de publicagao.
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 analises de sensibilidade. De forma adicional, também foram excluidos estudos do tipo

23



andlise de impacto orgcamentario e modelos econdmicos, revisdes sistematicas de modelos
econOmicos ou de andlise de impacto orcamentdrio, revisdes narrativas e integrativas, artigos de
opinido, protocolos de pesquisa, diretrizes clinicas, estudos incompletos ou parciais - brief report,
analise post-hoc ou secundarias de ECR, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos

em animais) e estudos de farmacocinética ou farmacodinamica.

3.3.3 Busca por evidéncia

3.3.3.1 Fontes de informacgdo

Com base na pergunta de pesquisa mostrado no Quadro 3, foram realizadas buscas nas
bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase (Via Elsevier) e Cochrane. Adicionalmente, realizou-
se uma busca para identificar estudos registrados no Clinicaltrials.gov. Também foi efetuada uma
pesquisa manual nas listas de referéncias dos estudos incluidos na fase 2 da RS (leitura e selecdo dos
textos completos). Vale salientar que os resumos de congresso incluidos na fase 2 da busca, sempre

gue possivel, foram usados para recuperar os estudos na integra.

3.3.3.2 Bases de dados e estratégia de busca

As estratégias de busca foram realizadas de forma sensivel utilizando todos os termos
MeSH (MEDLINE) e Emtree (Embase) e respectivos sinbnimos relacionados ao CP avangado ou
metastatico, a tecnologia de interesse (talazoparibe) e os comparadores (conjunto decisdo:
abiraterona, enzalutamida e docetaxel; conjunto suplementar para fins exclusivamente de busca:
olaparibe, apalutamida, darolutamida e cabazitaxel). Para maximizar a sensibilidade, e considerando
que poderia haver, eventualmente, possibilidade de que algum dos comparadores de interesse
pudesse ser comparado ao talazoparibe por uma meta-analise de comparagao indireta, a busca foi
feita interligando todos os comparadores (além da prépria enzalutamida) com OR. Dessa forma,
qualquer registro que mencionasse pelo menos um dos tratamentos de interesse em seu resumo
seria identificado pela busca. A busca ndo apresentou restricio por data, idioma ou status de
publicacdo (resumo ou full text). Foi aplicado um filtro validado para cada base para ECRs. As buscas
foram realizadas em 20 de fevereiro de 2025. As estratégias de busca estdo apresentadas no Quadro

4.
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Quadro 4. Estratégias de busca empregadas nas respectivas bases de dados para a selegdo dos estudos relativos a

pergunta PICOS.

Bases eletronica

Buscas
(20 de fevereiro de 2025)

Numero de
referéncias

MEDLINE
(via Pubmed)

("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 (CB-7630) OR
(CB7630) OR (Zytiga) "enzalutamide" [Supplementary Concept] OR
(enzalutamide) OR (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-2281) OR (AzD2281) OR (AzZD221) 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 "cabazitaxel"
[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]))

4.694

EMBASE
(via Elsevier)

(('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 'lt006673'/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 'r05251782'/exp OR 'xtandi'/exp OR 'enzalutamide'/exp) OR ('ati
1123'/exp OR'ati1l123'/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 'taxoter'/exp OR 'taxotere'/exp
OR 'texot'/exp OR 'xrp 6976'/exp OR 'xrp6976'/exp

2.575
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OR 'docetaxel'/exp) OR ('azd 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'ngl002'/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)

((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:
Cochrane Library | [Abiraterone Acetate] explode all trees) OR (abiraterone) OR (CB 7630) 2.539
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))

ClinicalTrials.gov Castration-resistant Prostate Cancer AND (talazoparibe OR Talzenna) 15

Total 9.823

3.3.3.3 Selecgao dos estudos

Apds as pesquisas nas bases de dados eletrénicas, os registros recuperados foram
importados para o EndNote, Clarivate analytics (US), na versdo 21, para a identificagcdo, remocdo das
duplicatas e unificacdo das bases. Apds a remocdo das duplicatas, foi realizada uma primeira etapa
de triagem (screening) através da leitura de titulos e resumos dos estudos recuperados para
identificacdo daqueles com potencial relevancia para a pesquisa utilizando a plataforma Rayyan (42).
Todas as referéncias potencialmente elegiveis seguiram para a etapa de leitura na integra (fase 2),
tendo os estudos com seus textos completos acessados e avaliados quanto aos cumprimentos dos
critérios de elegibilidade pré-estabelecidos. As razées de exclusdo dos estudos foram registradas
seguindo o modelo PRISMA (36). Dois revisores avaliaram, independentemente, todas as etapas; em

caso de discordancia, um terceiro revisor decidiu sobre a elegibilidade. Foram incluidos na RS os
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estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade estabelecidos pela pergunta de pesquisa
estruturada pelo acronimo PICOS. Os artigos excluidos apds a leitura na integra encontram-se

relacionados no Anexo 1, acompanhados dos respectivos motivos para a exclusao.

3.3.3.4 Extragao de dados

O processo de extracdo de dados foi realizado por meio de um formulario padronizado
elaborado para este PTC no Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). Foram extraidos os
seguintes dados dos estudos incluidos: dados bibliograficos (autor e ano); caracteristicas do estudo
(local, nimero de centros, tamanho da amostra, nimero de individuos em cada braco de tratamento,
critérios de inclusdo e exclusdo do estudo, delineamento do estudo e tempo de seguimento);
caracteristicas do baseline dos participantes (isto &, idade, género, etnia, método diagndstico, tempo
de diagndstico, nivel de gravidade da doenca, QV, escala de avaliagcdo e estadiamento, genes HRR
mutados, dentre outras); caracteristicas da intervengdo (método de administracdo, posologia,
frequéncia de administracdo e duragdo do tratamento e uso de terapias adjuvantes); método de
mensuracdo dos desfechos (isto é, SG, SLPr, TRO, duracdo da resposta, tempo para progressao do
PSA, resposta ao PSA, EAT, EAET, EAS e EAs que levaram a reducdo de dose ou a interrup¢do do
tratamento), dados dos desfechos em todos os tempos de seguimento avaliados (numero de

individuos avaliados e nimero de eventos).

Foram coletados, preferencialmente, os dados relacionados a populagdo avaliada por
intenc¢do de tratar (ITT). Foram extraidos os dados no tempo de seguimento, sendo considerado o de
maior tempo possivel. Os estudos que tinham mais de uma publicagdo foram identificados na tabela
de resultados dos estudos incluidos apenas como o estudo principal (pivotal); porém, as demais
publica¢cdes foram utilizadas como fonte de informagdo para a extra¢do de dados dos desfechos e
tempos de seguimento de interesse que, novamente, foram descritos sempre os tempos com o maio
seguimento disponivel. Dados ausentes nos estudos foram marcados como NR (ndo relatado) nas

tabelas apresentadas e descritas neste PTC.

3.3.4 Avaliacdo do risco de viés

A avaliagdo do risco de viés dos ECRs incluidos foi realizada utilizando-se a ferramenta
de avaliagcdo 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).

A ferramenta RoB 2 possui cinco dominios a serem avaliados, por desfecho, nos estudos:

(1) viés decorrente do processo de randomizacdo; (2) viés devido a desvios das intervengdes
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pretendidas; (3) viés devido a dados faltantes dos desfechos; (4) viés na mensuragdo do desfecho; e
(5) viés por descricdo seletiva do desfecho. Cada dominio é avaliado de acordo com questGes
sinalizadoras, as quais podem ser respondidas com: “sim”, “provavelmente sim”, “nao”,
“provavelmente ndao” e “sem informacdo”. A partir das respostas as questdes sinalizadoras, o
dominio pode ser classificado como “baixo risco de viés”, “algumas preocupagdes” ou “alto risco de
viés”. Por fim, tém-se uma classifica¢do final do risco de viés do estudo como um todo, também em

n u

“baixo risco de viés”, “algumas preocupacgbes” e “alto risco de viés”(43).

A avaliagdo do risco de viés pelo RoB 2 foi realizada por um Unico pesquisador e,
posteriormente, submetida a um processo de verificagdo por um investigador independente, sendo

as inconsisténcias resolvidas por consenso.

3.3.5 Avaliacdo da qualidade da evidéncia

Para avaliacdo da qualidade da evidéncia, foi utilizado o sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) em sua plataforma on-line
GRADEpro (44). A qualidade da evidéncia foi avaliada para cada desfecho. Foram avaliados os
seguintes itens: risco de viés dos estudos, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de

publicacdo. Cada item deve ser avaliado em “ndo grave”, “grave” ou “muito grave”. A qualidade da

evidéncia é julgada como alta, moderada, baixa ou muito baixa (44).

O resultado da qualidade da evidéncia foi apresentado por meio da tabela sumaria da
evidéncia elaborada no software GRADEpro. A conducdo e relato da avaliacdo da qualidade da
evidéncia seguiu o handbook do GRADE e as suas respectivas atualizacGes disponiveis nas GRADE
Guidances no Journal of Clinical Epidemiology (45). A avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada
por um pesquisador e, posteriormente, submetida a um processo de verificagdo por um investigador
independente, sendo que as inconsisténcias foram resolvidas por consenso. Destaca-se, ainda, que
para avaliar o risco de viés dos estudos no sistema GRADE, foi utilizado o resultado da avaliagao

realizada pela ferramenta RoB 2 (43), cujo método foi descrito na se¢do anterior.

3.3.6 Analise dos dados

N3o foi possivel realizar meta-analises em pares ou de comparacdo indireta (como
previsto no método) para os desfechos previamente definidos porque os ECR conduzidos com os
comparadores, recuperados nas bases de dados e incluidos na RS, ndo randomizaram os participantes

em grupos com a identificacdo das muta¢des nos genes HRR. Ou seja, os ECR conduzidos com
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abiraterona, enzalutamida, docetaxel (conjunto decisdo), olaparibe, apalutamida, darolutamida e
cabazitaxel (conjunto suplementar para fins de sensibilizagdo da busca) incluiram somente pacientes
com CPRCm sem a identificacdo das mutacGes nos genes HRR (all comers); portanto, diferente da
populacdo elegivel definida neste documento de PTC, o que invalida qualquer comparacgao direta ou

indireta por meta-analises.

Nesse sentido, os dados foram sintetizados de forma descritiva com quadros e figuras
dos estudos primarios incluidos na revisdo da literatura. Os resultados sumarios foram apresentados
como hazard ratio (HR) e seus respectivos intervalos de confianca de 95% (IC95%) para os desfechos
SG e SLPr, risco relativo (RR) e seus respectivos intervalos de confianca de 95% (IC95%) para TRO e
taxa de resposta ao PSA e diferenca média (DM) com os seus respectivos intervalos de confianca de
95% (IC95%) para os desfechos DR, tempo de progressdo da doenca, QV e EAs (EAT, EAET, EAS e EAs
gue levaram a reducdo de dose ou interrupcdo de doses ou descontinuacdo permanente do
tratamento). Para os EAs, foram realizados o teste qui-quadrado e o calculo do RR com seu respectivo
IC95%. Para isso, foi utilizado o software R na versdo 4.1.0 (2021-05-18), juntamente com o R Studio

(versdo 2025.5.1.513, Mariposa Orchid, RStudio, PBC) e o pacote "epiR".
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO DAS EVIDENCIAS CLINICAS

4.1 Estudos selecionados

As buscas nas bases de dados consultadas recuperaram 9.823 registros. Apds exclusdo
de 1.930 duplicatas, foram avaliados 7.893 registros pela triagem de titulos e resumos (fase 1).
Durante a leitura dos titulos e resumos (fase 1), 7.715 registros foram excluidos devido a ndo
conformidade com os critérios pré-definidos de inclusdo no método. Na etapa seguinte de leitura
na integra dos artigos (fase 2), 178 foram recuperados para leitura; porém, dois registros ndo foram
encontrados para leitura na integra. Apds a leitura completa dos 176 artigos selecionados para a
fase 2, 174 publicagbes foram excluidas, resultando em duas publica¢cdes selecionadas. Tais
publicacGes se referem ao ECR pivotal denominado TALAPRO-2 publicado por Fizazi et al., (2024)
com seguimento dos pacientes (cutoff) até 03 de outubro de 2022 (46), além da publicacdo de Azad
et al., (2024) (47) focada no desfecho de seguranca, também, para o cutoff de 03 de outubro de

2022.

Apds a data da busca nas bases de dados consultadas, foram identificadas outras duas
publicacdes com maior tempo de seguimento dos pacientes incluidos no ECR pivotal TALAPRO-2,
ou seja, as publicacdes de Fizazi et al., (2025) (48) que descreveu os resultados finais para os
desfechos primdrios de SG e SLPr, e de Fay et al., (2025) (48) que descreveu os resultados para o
desfecho QV, ambas com cutoff até 03 de setembro de 2024. Portanto, as evidéncias clinicas
sistematizadas neste PTC sdo compostas pelo ECR pivotal TALAPRO-2 (NCT03395197) descrito em
quatro publicacdes diferentes (46-49). E importante salientar que, como previsto nos métodos, o

PTC priorizou a descricdo dos desfechos com o maior seguimento possivel (maior cutoff).

O fluxograma (PRISMA) do processo de selecdo de tais publicacdes esta apresentado
na Figura 1. Os estudos excluidos na leitura dos textos completos (fase 2) estdo disponiveis no Anexo

1.
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Estudos identificados: (N = 9.823) Estudos removidos antes da triagem:
EMBASE (n = 2.575) (n=1.930)

Medline (n = 4.694) "
Central Cochrane (n = 2.539)

ClinicalTrials gov (n = 15)

l

Estudos identificados nas buscas
adicionais : (n=2)

- Duplicatas (n = 1.930)

Estudos excluidos apos leitura de

i = s
Estudos triados (n = 7.893) titulo e resumo: {n= 7.715)
l Estudos completos encontrados (n = 2) Estudos ndo encontrados (n=0)
Estudos ndo encontrados
Estudos completos encontrados > (n=2)
(n=178) n=
l Estudos excluidos: (n= 174) f:‘:d;; lidos na intregra Estudos excluidos (n =0)
+ Resumo de congresso (n=104)
Estudos lidos na intregra —— + Populagio (n=21)
(n=176) - Intervengdo (n=32)

- Desenho de estudo (n=35)

+ Desfecho (n=8)

-+ Resultados ndo publicados (n=3)

- Publicacio de estudo ja incluidos
(n=1)

Estudos incluidos na revisdo
sistematica: (N=4)

Estudos incluidos pelas bases de
dados (n=2)

Estudos incluidos por outros
métodos (n= 2)

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

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

4.2 Carateristicas dos estudos e participantes incluidos

4.2.1 ECR denominado TALAPRO-2

Fizazi et al., (2024) (46)

Foi incluido neste PTC, o ECR pivotal denominado TALAPRO-2 (NCT03395197)
publicado por Fizazi et al., (2024) (46). Trata-se de um ECR de fase lIl, duplo-cego e controlado que
comparou a eficacia e seguranc¢a do talazoparibe em combinag¢do com enzalutamida ao placebo
mais enzalutamida no tratamento de pacientes com CPRCm. O estudo dividiu os participantes em
duas coortes distintas: na coorte 1, os participantes foram randomizados 1:1 para receberem
enzalutamida 160mg + talazoparibe 0,5mg (0,35mg em caso de insuficiéncia renal moderada) ou
placebo + enzalutamida 160mg, sendo que os pacientes sensiveis a castracdo foram estratificados
pelo uso prévio de abiraterona ou docetaxel (sim/ndo) e status de alteracdo do gene HRR (coorte
all comers). Ja na coorte 2, antes da randomizacdo, foi feita avaliagdo prospectiva de altera¢des nos
genes HRR (BRCA1, BRCA2, PALB2, ATM, ATR, CHEK2, FANCA, RAD51C, NBN, MLH1, MRE11A,
CDK12) utilizando FoundationOne® CDx e/ou FoundationOne Liquid® CDx (Foundation Medicine),
baseadas em tecido tumoral (novo ou arquivado) e/ou amostras de sangue (46). Esses participantes
foram, entdo, randomizados 1:1 para receberem enzalutamida 160mg + talazoparibe 0,5mg

(0,35mg em caso de insuficiéncia renal moderada) ou placebo + talazoparibe 0,5mg uma vez ao dia.
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Assim, alinhada a pergunta de pesquisa e objetivos aqui propostos, este PTC apresenta a descrigdo
e discussao da coorte 2 do ECR TALAPRO-2, ou seja, da coorte de pacientes com identificacao das

mutacoes nos genes HRR (46).

Os critérios de elegibilidade incluiram pacientes homens adultos (218 anos de idade),
com CPRCm, assintomdtico ou levemente sintomatico, status ECOG de 0 ou 1, com doenga
progressiva no momento do recrutamento do estudo, funcdo da medula dssea adequada e que ndo
receberam terapia sistémica para prolongamento de vida para CPRC ou CPRCm. Além disso, foi
permitido o uso de docetaxel e abiraterona ou orteronel na fase sensivel a castracdao. O desfecho
primario foi a SLPr avaliada por uma central de revisores independente e com cegamento, de acordo
com os critérios de avaliacdo de resposta em tumores sdlidos (versdo 1.1; doenca em tecido mole)
e o Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 3 (doenca 6ssea). Os desfechos secundarios
incluiram a SG, TRO, duracdo da resposta (DR), tempo para a progressdo do PSA, resposta ao PSA,
QV (mensurados pelos instrumentos EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-PR25, BPI-SF e EQ-5D-5L), além

da incidéncia de EAs. As analises foram feitas de acordo com a ITT.

Nesse aspecto, o Quadro 5 sumariza as principais caracteristicas dos participantes da
coorte 2 do estudo TALAPRO-2, descrita por Fizazi et al., (2024) (46). Como pode ser observado no
Quadro 5, em resumo, entre 12 de fevereiro de 2019 e 20 de janeiro de 2022, a coorte 2 do
TALAPRO-2 foi composta por 169 participantes com a mutag¢do HRR identificada oriundos da coorte
1 do ECR, mais 230 novos pacientes com a mutac¢do HRR identificada, totalizando 399 pacientes com
CPRCm e com a identificacdo de mutacdes nos genes HRR (46). Os participantes foram
randomizados 1:1 para receberem talazoparibe + enzalutamida ou placebo + enzalutamida, sendo
assim a composicdo de cada grupo [coorte 2: intervengdo (200 participantes); comparador (199
participantes)] (46). Em linhas gerais, os pacientes incluidos na coorte 2 eram homens adultos (=18
anos) com uma mediana de idade de 71 anos no grupo intervencdo e de 70 anos no grupo
comparador e concentragdo sérica de PsA (ug/L) de 19,6 (0,2 — 3.412,0) nos pacientes que
receberam a intervengdo e de 18,0 (0,0 — 1.055,0) nos pacientes que receberam o comparador
(Quadro 5). As mutagdes nos genes HRR mais prevalentes foram ATM, BRCA2, CDK12 e CHEK2,
representando 90% (179/198) dos pacientes mutados no grupo intervencdo e 95% (188/197) no

grupo comparador.
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Azad et al., (2024) (47)

Azad et al., (2024) (47) conduziram uma andlise especifica sobre os dados de seguranca
do ECR TALAPRO-2 (NCT03395197) publicado por Fizazi et al., (2024) (46), tanto para a coorte 1 do
estudo (populagdo ndo selecionada para mutagdo), quanto para a coorte 2 (pacientes com a
identificacdo das mutagGes nos genes HRR) (47). Portanto, foram analisados os dados de seguranca
com cutoff até 3 de outubro de 2022. Neste PTC, o relato de seguranca estd limitado a coorte 2 dos

pacientes mutados, considerando a pergunta de pesquisa definida a priori.

Para esta andlise de seguranca, foram incluidos todos os pacientes que receberam pelo
menos uma dose de talazoparibe. Os EAs foram codificados de acordo com o termo preferencial e
classe de sistema de érgdos usando o Diciondrio Médico para Atividades Regulatdrias e classificados
por gravidade usando o NCI-CTCAE versdo 4.03 (47). No braco tratado com talazoparibe +
enzalutamida, foram incluidos 198 pacientes com tempo de acompanhamento médio para

seguranca de 15,4 meses (1C95%: 15,7-18,2) (47).

Fizazi et al., (2025) (48)

A publicacdo de Fizazi et al., (2025) (48) reportou os resultados finais para os desfechos
de SLPr e SG do estudo TALAPRO-2 (NCT03395197), cujos resultados primarios foram publicados
por Fizazi et al., (2024) (46) com o cutoff até 3 de outubro de 2022. Nesta publicagdo mais recente,

os resultados finais para esses desfechos dizem respeito ao cutoff de 3 de setembro de 2024 (48).

Fay et al., (2025) (49)

A publicacdo de Fay et al., (2025) (49) reporta, especificamente, os resultados de QV
do ECR TALAPRO-2 (NCT03395197) publicado por Fizazi et al., (2024) (46) para a coorte 2 de
pacientes com a identificagdo das mutagdes nos genes HRR. Portanto, foram analisados os dados

de QV com cutoff até 3 de outubro de 2022.

Os desfechos reportados pelos pacientes, na forma de QV, incluiram a estimativa da
variacdo média em relacdo ao baseline na saude global ou QV especifica para cancer, e a
funcionalidade e sintomas de acordo com a ferramenta EORTC QLQ-C30; escalas de funcionalidade
e sintomas especificos do cancer de prdstata segundo o EORTC QLQ-PR25; sintomas de dor pelo
BPI-SF; e estado geral de saude pelo EQ-5D-5L (49). O tempo até a deterioracdo definitiva da QV

especifica para cancer pelo EORTC QLQ-C30 e em sintomas urinarios especificos do cancer de
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prostata pelo EORTC QLQ-PR25, assim como o tempo até a deterioracdo dos sintomas de dor pelo

BPI-SF, também foram desfechos secunddrios relatados pelos pacientes (49).

Para os desfechos relatados pelos pacientes, a Ultima avaliacdo realizada na data ou
antes da primeira dose do tratamento do estudo serviu como avaliagdo basal. As avaliagGes dos
desfechos relatados pelos pacientes foram preenchidas eletronicamente pelos préprios pacientes
durante as visitas de acompanhamento dos pacientes incluidos no estudo. Os momentos de
avaliacdo foram: a cada 4 semanas até a semana 53 ou até a progressao radiografica; em seguida, a
cada 8 semanas apds a semana 53 até a progressao radiografica, caso essa progressao ainda nao
tivesse sido documentada; e, finalmente, a cada 12 semanas apds a progressao radiografica até o
final do estudo (49). Diferencas entre grupos de 10 pontos ou mais nas escalas do EORTC QLQ-C30
e EORTC QLQ-PR25, e de 2 pontos ou mais nas escalas do BPI-SF, foram consideradas clinicamente
relevantes. Dos 399 pacientes com mutacdo no gene HRR randomizados no estudo TALAPRO-2, 394
(99%) foram incluidos nas andlises de desfechos relatados pelos pacientes (sendo 197 em cada

grupo) (49).
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Quadro 5. Caracteristicas gerais do estudo TALAPRO-2 e dos pacientes incluidos na revisdo sistematica sobre a eficacia e a seguranga do talazoparibe + enzalutamida vs. placebo + enzalutamida no tratamento de
pacientes homens adultos com CPRCm e com a identificagdo das mutagdes nos genes HRR (coorte 2 do ECR TALAPRO-2).

Autor, ano Desfechos Delineamento do Local Populacio em estudo Caracteristica dos Talazoparibe + Placebo +
(Estudo) avaliados estudo pulag participantes enzalutamida enzalutamida

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)
Localizacdo da doenga metastatica
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 Outros tecidos moles 23 (12%) 20 (10%)
SG; SLPr América do Norte, sintomatico, status ECOG de
TRO; duragioda  ECRfaselll, duplo ~ América do Sul, 0 ou 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 progress3o; por QIaAcebf) e Africa do,SuI e recrutamento do estudo, 1 72 (36%) 81 (41%)
resposta de 50% multicéntrico regido Asia- funcdo da medula dssea -
do PSA e eguranga Pacifico adequada e que ndo Tra.tarnento previo com
receberam terapia sistémica quimioterapia a base de 57 (28%) 60 (30%)
para prolongamento de vida e
para CPRC ou CPRC Tratamento prévio com hormonioterapia
metastatico. Abiraterona 16 (8%) 16 (8%)
Orteronel 1 (<1%) 1 (<1%)
Pacientes cc~)m no minimo 198 (99%) 197 (99%)
uma mutag¢ao no gene HRR
ATM 47 (24%) 39 (20%)
ATR 3 (2%) 12 (6%)
BRCA1 11 (6%) 12 (6%)
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BRCA2 62 (31%) 73 (37%)

CDK12 36 (18%) 39 (20%)
CHEK2 34 (17%) 37 (19%)
FANCA 4(2) 5(3)
MLH1 9 (4) 1(<1%)
MRE11A 1(<1%) 2 (<1%)
NBN 8 (4%) 3 (2%)
PALB2 9 (4%) 8 (4%)

Legenda: Dados em n(%) ou mediana (IQR). ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HRR: reparo por recombinagdo homologa. SLPr: sobrevida livre de progressao radiografica; SG: sobrevida global; ECR: ensaio clinico randomizado; TRO:
taxa de resposta objetiva; *Analise 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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4.3 Avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos

A avaliacdo do risco de viés foi realizada com base nas publica¢des incluidas do estudo
TALAPRO-2 (NCT03395197) e de seu protocolo publicado (46, 50), e esta apresentada na Figura 2.
O risco de viés foi considerado baixo para todos os dominios na maioria dos desfechos avaliados. O
dominio 3 (dados faltantes) foi penalizado para o desfecho taxa de resposta objetiva como “algumas
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 avaliagao completa do risco de viés por desfecho

estd mostrada no Anexo 2.

Estudo Experimental Comparador Desfecho D1 D2 D3 D4 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 Mensuragao do desfecho
TALAPRO-2  Talazoparibe  Placebo EAET + o) o) + + @ D5 Selegdo dos resultados reportados
TALAPRO-2  Talazoparibe  Placebo EAS + + + + + @

TALAPRO-2  Talazoparibe Placebo EA descontinuagdo + + + + + @

TALAPRO-2  Talazoparibe Placebo EAinterrupgdo + + + + + @

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.

Abreviagdes: SLPr: sobrevida livre de progressdo radiogréfica, PSA: antigeno prostatico, EAT: eventos adversos totais, EAET:
eventos adversos emergentes do tratamento, EAS: eventos adversos sérios, EA: eventos adversos.

Sobre o resultado do julgamento da avaliacdo do risco de viés do ECR TALAPRO-2

(NCT03395197) (46, 50), cabem os seguintes comentarios:

1. O TALAPRO-2 é um ECR duplo cego, com cegamento de pacientes e profissionais
responsaveis pelo tratamento. Além disso, as caracteristicas dos participantes no
inicio do estudo era balanceada sem indicios de problemas no processo de
randomizacdo, por isso o viés foi considerado baixo nos dominios 1 e 2.

2. Os autores realizaram analise por ITT para os desfechos SLPr, SG, resposta ao PSA,

e desfechos reportados pelos pacientes, o que reduz o risco de viés associado ao
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dominio 3. O desfecho TRO incluiu apenas os pacientes com doenca mensuravel em
tecido mole na linha de base, mas este foi estabelecido conforme avaliacao central
independente (BICR), o que reduz o risco de viés do dominio 3.

3. Paraos desfechos de seguranca (EAT, EAET, EAS, EA que levaram a reducdo de dose,
a descontinuacgdo ou a interrupgdo permanente do tratamento), as analises foram
realizadas na populacdo de seguranca (pacientes que receberam ao menos uma
dose), com o objetivo de fornecer uma compreensdo mais clara do perfil dos EAs,
gerenciamento de toxicidade e experiéncia do paciente com o talazoparibe, o que
nao é influenciado pelo dominio 3 na avaliagao do risco de viés.

4. Considerando-se que os desfechos SLPr, SG e seguranca/EAs foram avaliados por
comité externo independente cegado, pode-se considerar que também ha baixo
risco no dominio 4.

5. Todos os desfechos foram pré-especificados em protocolo previamente registrado
e publicado (50), e todas as analises foram realizadas de acordo com um plano pré-
especificado que foi finalizado antes que os dados de resultados ndo cegos
estivessem disponiveis para analises. Desta forma, o dominio 5 foi classificado como

baixo risco de viés.

4.4 Sintese qualitativa dos resultados por desfecho

A seguir sdo apresentados de forma descritiva, os resultados dos quatro relatos do ECR
TALAPRO-2 (46-49) incluidos neste PTC, abordando os desfechos primarios (SG e SLPr) e secundarios
(TRO, duragdo da resposta, tempo para progressdao do PSA, resposta ao PSA, QV e EAs), que
compararam o talazoparibe + enzalutamida vs. placebo + enzalutamida no tratamento de homens
adultos com CPRCm e com a identificagdo das mutagdes nos genes HRR. Para os desfechos SLPr, SG
e seguranga (perfil de EAs), foram descritos e discutidos os resultados com o cutoff até 03 de
setembro de 2024 (dados finais para esses desfechos), com a publicagdo final ocorrida em julho de
2025 por Fizazi et al., (2025) (48). Para os demais desfechos secundarios (TRO, duragdo da resposta,
tempo para a progressao e resposta de 50% do PSA), foram apresentados e discutidos os dados com
o maior seguimento disponivel, ou seja, cutoff até 03 de outubro de 2022 reportado por Fizazi et
al., (2024) (46). Para o desfecho QV foram reportados os resultados publicados Fay et al., (2025)

(49), também, com cutoff até 03 de setembro de 2024.

Assim, o Quadro 7 mostra a sintese dos resultados para os desfechos primarios e

secunddrios, incluindo os valores estatisticos, a partir da descricdo completa apresentada na
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sequéncia. Sempre que houver um resultado estatisticamente significante, este foi destacado em
negrito. Ja para os resultados sem significancia estatistica, os resultados serao marcados como nao

significantes (p = NS).

44.1 SG

Os resultados finais do estudo TALAPRO-2 para o desfecho SG foram publicados por
Fizazi et al., (2025) (48), ou seja, cutoff de 03 de setembro de 2024. Com a inclusdo de 399 pacientes
(coorte de pacientes com a mutac¢do nos genes HRR) foram observados 219 ébitos, sendo 93 (46,5%)
no grupo talazoparibe + enzalutamida vs. 126 (63,3%) no grupo placebo + enzalutamida. A mediana
de acompanhamento foi de 44,2 meses (Intervalo Interquartil [IQR]: 36,0 a 50,8). O HR estratificado
observado na populagdo ITT foi de 0,62 (1C95%: 0,48 a 0,81; p = 0,0005) favorecendo o tratamento
com talazoparibe + enzalutamida (Figura 3). A mediana da SG foi de 45,1 meses (IC95%: 35,4 a NA)
no grupo talazoparibe + enzalutamida e de 31,1 meses (IC95%: 27,3 a 35,4) no grupo placebo +

enzalutamida; portanto, um aumento de 14 meses na SG em favor do grupo intervengao.

Esses resultados de SG cruzaram as fronteiras de eficacia pré-estabelecidas no estudo
e a melhora na SG foi estatisticamente significativa. Portanto, a andlise final de SG demonstrou uma
melhora clinicamente significativa para a coorte de pacientes com muta¢do nos genes HRR, ou seja,
pacientes com CPRCm com a identificagdo das mutagGes nos genes HRR tém 38% (variando de 19%
a 52%) de redugdo do risco de dbito quando tratados com a combinagdo de talazoparibe +
enzalutamida vs. placebo + enzalutamida. Conforme pode ser visto na Figura 3, havia 20% a mais
de pacientes vivos apds mais de cinco anos de seguimento. Neste ponto no tempo de
acompanhamento, tem-se um NNT de 5 para manter um paciente a mais ainda vivo se tratado com

talazoparibe + enzalutamida vs. enzalutamida em monoterapia.
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Number of Median overall survival

Survival rate (05% Cl)
(05% ) events/patients (95% Cl), months
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Figura 3. Sobrevida global dos pacientes nos grupos talazoparibe + enzalutamida vs. placebo + enzalutamida em homens
com CPRCm e com a identificagdo de mutagdes nos genes HRR, cutoff 03 de setembro de 2024 (conforme avaliado por
revisdo central independente e cega) (48). Dados sdo apresentados como porcentagem de pacientes (%).

4.4.2 SLPr

Os resultados finais do estudo TALAPRO-2 para o desfecho SLPr foram publicados por
Fizazi et al., (2025) (48) ou seja, cutoff de 03 de setembro de 2024. Com a inclusdo de 399 pacientes
(coorte de pacientes com a mutacdo no gene HRR), o HR estratificado observado para a SLPr foi de
0,47 (1C95%: 0,36 a 0,61; p < 0,0001) favorecendo o grupo talazoparibe + enzalutamida (Figura 4).
A mediana da SLPr foi de 30,7 meses (IC 95%: 24,3 a 38,5) para o grupo talazoparibe + enzalutamida
vs. 12,3 meses (IC 95%: 11,0 a 16,5) para o grupo placebo + enzalutamida. Portanto, pacientes com
CPRCm com a identificacdo das mutagdes no gene HRR tém 53% (variando de 39% a 64%) de
reducdo do risco de progressao radiografica quando tratados com a combinagdo de talazoparibe +
enzalutamida vs. placebo + enzalutamida. Ou seja, pacientes tratados com talazoparibe +
enzalutamida tém 18,4 meses a mais no tempo até a progressdo da doenga na comparagdao com

aqueles tratados com enzalutamida em monoterapia.
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Number of Median radiographic
events/patlents progression-free survival
(95% Cl), months
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20—Hazard ratio for radiographic
progression-free survival 0-47 (95% C1 0-36-0-61)
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Figura 4. Sobrevida livre de progressado radiografica dos pacientes nos grupos talazoparibe + enzalutamida vs. placebo +

enzalutamida em homens com CPRCm e com a identificagdo de mutagdes nos genes HRR, cutoff 03 de setembro de 2024
(conforme avaliado por revisdo central independente e cega) (48).

4.43 TRO

A TRO confirmada em pacientes com doeng¢a mensuravel no baseline foi de 69%
(50/72; 1C95%: 58% a 80%) para o grupo talazoparibe + enzalutamida vs. 38% (25/65; 1C95%: 27,0%
a 51%) para o grupo placebo + enzalutamida, com diferenca estatisticamente significativa (RR: 1,80
(1,28 a 2,55; p=0,002), considerando-se o cutoff de 03 de setembro de 2024 (48). Além disso, a taxa
de resposta completa foi de 44% (32/72) no grupo talazoparibe + enzalutamida e de 17% (11/65)

no grupo enzalutamida em monoterapia.

4.4.4 Tempo para progressao da doenga

A mediana de tempo para a progressao da doenga medida pela concentragdo sérica
de PSA foi de 28,4 meses (1C95%: 19,4 a 41,7) no grupo talazoparibe + enzalutamida vs. 11,1 meses
(1C95%: 9,3 a 13,9) para o grupo placebo + enzalutamida, com HR de 0,46 (1IC95%: 0,35 a 0,61; p <
0,0001), considerando-se o cutoff de 03 de setembro de 2024 (48). Estes resultados foram

consistentes com os resultados do cutoff de 03 de outubro de 2022 apresentados na Figura 5.
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€ Time to PSA progression

Median time to
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1.0 no. of patients (95% CI)
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Probability of PSA progression

0.2 A
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HR for time to PSA progression, 0.41 (95% C1, 0.30-0.57)
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Figura 5. Tempo até a progressdo da doenga medida pela concentragdo sérica de PSA entre os pacientes nos grupos
talazoparibe + enzalutamida vs. placebo + enzalutamida com CPRCm e com a identificagdo de mutagdes nos genes HRR;
cutoff de 03 de outubro de 2022 (46).

4.4.5 Resposta do PSA

O tratamento da coorte de pacientes com CPRCm e identificacdo da mutagdo nos genes
HRR (n = 399 participantes) com talazoparibe + enzalutamida mostrou que 87% (173/199; 1C95%:
81,0% a 91,0%) dos pacientes no grupo talazoparibe + enzalutamida apresentaram uma resposta de
50% ou mais na redugdo da concentragdo sérica do PSA vs. 64% (126/198; 1C95%: 56,0% a 70,0%)
no grupo enzalutamida + placebo (RR: 1,37;1,21 a 1,54; p < 0,0001), considerando-se o cutoff de 03
de setembro de 2024 (48).

4.4.6 Duragao daresposta

A mediana da duragdo da resposta observada nos pacientes com CPRCm e identificagdo
da mutagdo nos genes HRR (n = 399 participantes) foi de 22,1 meses (1C95%: 14,4 a 32,2) no grupo
talazoparibe + enzalutamida vs. 11,4 meses (IC95%: 7,1 a 16,6) no grupo placebo + enzalutamida,

considerando-se o cutoff de 03 de setembro de 2024 (48).

44.7 QV

Do total de pacientes incluidos na coorte 2 do TALAPRO-2 (N = 399), 394 (99%) tiveram
uma avaliacdo dos desfechos reportados pelos pacientes (PROs) no inicio do estudo, seguida por

pelo menos uma avaliagdo pds-inicio do estudo (talazoparibe + enzalutamida n =197; placebo +
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enzalutamida n = 197), sendo esses os participantes incluidos nas andlise de QV, considerando-se o

cutoff até 3 de setembro de 2023 (49).

4.4.7.1 EORTCQLQ-C30

A alteracdo média da deterioracdo da saude global ou QV especifica para cancer pelo
EORTC QLQ-C30 foi de -3,6 (-5,9 a —1,4) com talazoparibe + enzalutamida vs. -4,9 (-7,3 a 2,6) com
placebo + enzalutamida (DM: 1,3; -2,0 a 4,5; p = 0,45). No entanto, essa diferenca nas pontuagdes
nao foi clinicamente significativa (as diferencas ndo atingiram o limite de > 10 pontos definidas a
priori) (49). A mediana de tempo até deterioracdo da salde global ou QV especifica para cancer
pelo EORTC QLQ-C30 foi 27,1 meses no grupo talazoparibe + enzalutamida e 19,3 meses no grupo
placebo + enzalutamida (HR: 0,69, IC95%: 0,49 a 0,97, p = 0,032) (Figura 6) (49).

Number of events/ Median time to definitive
number of patients  deterioration, months
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g
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®
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E
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0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
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(0) (34) (37) (41) (43) (50) (63) (75) (B4) (88) (92) (104)(108) (117) (121) (121) (124) (130) (131) (133) () () ()

Placebo plus enzalutamide 197 143 131 114 101 85 66 48 42 34 27 22 16 12 9 7 4 2 0 0 - - -
(0) (37) (41) (51) (56) (65) (80) (96) (100) (104) (106) (110) (113) (116) (118) (119) (122) (124) (126) (-) () () ()

Figura 6. Tempo até a deterioragdo da saude global/qualidade de vida especifica do cdncer dos pacientes nos grupos
talazoparibe + enzalutamida vs. placebo + enzalutamida com CPRCm e com a identificagdo de mutagdes nos genes HRR,
avaliada pelo instrumento EORTC QLQ-C30; cutoff de 03 de setembro de 2023 (49).

4.4.7.2 EORTC QLQ-PR25

A alteracdo média nos sintomas urindarios avaliada pelo instrumento EORTC QLQ-PR25
foi de -2,8 (-4,4 a -1,2) com talazoparibe + enzalutamida vs. 1,5 (-0,2 a 3,2) com placebo +
enzalutamida (DM: -4,3; -6,6 a -2,0; p = 0,0003). No entanto, essa diferenca nas pontuac¢des ndo

foi clinicamente significativa, visto que ndo atingiram o limite de > 10 pontos definidos a priori (49).

O tempo mediano até a deterioracdo definitiva dos sintomas urindrios ndo foi

estimavel (IC95%: 32,2—ndo estimavel) no grupo talazoparibe e foi de 30,2 meses (1C95%: 24,6—ndo
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estimavel) no grupo placebo. O HR estratificado observado foi de 0,56 (1C95%: 0,34-0,93; p = 0,02)
(49).

100+ Stratified HR 0-56 (95% CI 0-34-0-93); p=0-022
R
E 80
©
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E Placebo plus enzalutamide 37/197 30-2 (95% C1 24-6-NE)
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Number at risk Time to definitive deterioration in patient-reported prostate cancer-specific urinary symptoms per EORTC QLQ-PR25 (months)

(number censored)
Talazoparib plus enzalutamide 197 159 148 141 133 120 99 81 70 60 56 44 36 26 18 17 13 5 2 0
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Figura 7. Tempo até a deterioragdo dos sintomas urinarios dos pacientes nos grupos talazoparibe + enzalutamida vs.

placebo + enzalutamida com CPRCm e com a identificagdo de mutagGes nos genes HRR, avaliada pelo instrumento EORTC
QLQ-C30; cutoff de 03 de setembro de 2023 (49).

4.4.7.3 BPI-SF

A alteracdo média nos sintomas da dor na escala de dor nas Ultimas 24 horas avaliada
pelo instrumento BPI-SF foi de — 0,3 (-0,5 a -0,1) com talazoparibe + enzalutamida vs. 0,3 (0,1 a2 0,6)
com placebo + enzalutamida (DM: -0,6; 1C95%: -0,9 a -0,3; p = 0,0005). No entanto, essa diferenca
nas pontuagdes ndo foi clinicamente significativa, visto que nao atingiram o limite de > 2 pontos

definidos a priori (Figura 8).

100
gESD_ AN, speae M2 X
§ 60
E Number of events/ Median time to
S 40 number of patients  deterioration, months
o
o 20 Talazoparib plus enzalutamide 20/197 ME (95% Cl NE-NE) Stratified HR 0-58 (95% C10-33-1.01); p=0-051

Placebo plus enzalutamide 31/197 NE (95% CI NE-NE)
0 T T T T T T T T T T

T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44
Number at risk Time to deterioration in patient-reported pain symptoms per BPI-SF (months)

(number censored)
Talazoparib plus enzalutamide 197 176 158 146 138 119 102 84 75 61 57 50 35 24 17 16 11 5 2 0
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Figura 8. Tempo até a deterioragdo dos sintomas de dor entre os pacientes nos grupos talazoparibe + enzalutamida vs.
placebo + enzalutamida com CPRCm e com a identificagdo de mutagdes nos genes HRR, na escala de dor nas ultimas 24
horas avaliada pelo instrumento BPI-SF; cutoff de 03 de setembro de 2023 (49).
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4.4.7.4 EQ-5D-5L

A mudanca média no estado geral de saude em relacdo ao baseline medida pelo
insrumento EQ-ED-5L foi de de -1,6 (-3,6 a —0,5) no grupo talazoparibe + enzalutamida vs. -2,4
(-4,5 a -0,2) no grupo placebo + enzalutamida, embora a DM estimada ao longo do periodo de

tratamento tenha sido de 0,0 (1C95%: 0,0-0,1; p = 0,0077).

44.8 EAs

A populacdo de seguranca da coorte de pacientes com CPRCm e identificacdo da
mutacdo no gene HRR foi composta por 198 pacientes, com uma mediana de tempo de seguimento
de 15,4 meses (IC95%: 15,7 a 18,2). No baseline, 55,6% dos pacientes tinham anemia graus 1 ou 2
no inicio do estudo (anemia grau 1: 51,5%; anemia grau 2: 4,0%) no brago talazoparibe +
enzalutamida vs. 57,3% no braco placebo + enzalutamida (anemia grau 1: 55,3%; anemia grau 2:
2,0%). Os resultados para os desfechos relacionados aos EAs foram obtidos da populagdo de
seguranca com cutoff até 3 de outubro de 2022 (46) ou 3 de setembro de 2024 (48), com priorizagdo

do maior, e estdo mostrados na sequéncia.

4.4.8.1 EAs gerais ou totais

EAs gerais ou totais, independentemente do grau, ocorreram em 99% (197/198) dos
pacientes no grupo talazoparibe + enzalutamida e 97% (194/199) no grupo placebo + enzalutamida
(cutoff até 3 de setembro de 2024) (RR: 0,97; 1C95%: 0,95 a 1,00; p = 0,2195) (48). Os EAs,
independentemente do grau, mais frequentes em ambos os grupos de tratamento e que,
posteriormente, apresentaram-se com maior gravidade (graus 3 e 4) foram anemia [intervencgao:
67% (132/198); comparador: 19% (37/199); RR: 3,58; 1C95%: 2,63 a 4,87; p < 0.0001] e neutropenia
[intervengdo: 35% (69/198); comparador: 7% (14/199); RR: 4,95; 1C95%: 2,88 a 8,49; p < 0.0001]
(48).

4.4.8.2 EAET
EAETs de qualquer grau foram observados em 92% (182/198) dos participantes no

braco talazoparibe + enzalutamida e 75% (150/199) no braco placebo + enzalutamida (cutoff até 3
de setembro de 2024) (RR: 1,21; 1C95%: 1,11 a 1,33; p < 0,0001) (48). No entanto, considerando-se

a populagdo de seguranga com uma frequéncia de 99% de EAET, 6,6% foram de grau 1; 24,7% de
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grau 2; 59,1% de grau 3; 7,1% de grau 4 e 1,5% de grau 5 (cutoff até 3 de outubro de 2022) (47). Ou

seja, a maioria dos EAETs foi de grau leve a moderado.

4.4.8.3 EAsdegraus3ed
EA de graus 3 e 4 foram observados em 36% (71/198) dos participantes no braco

talazoparibe + enzalutamida e 20% (39/199) no braco placebo + enzalutamida (cutoff até 3 de
setembro de 2024) (RR: 1,82; 1C95%: 1,30 a 2,56; p = 0,0005) (48). No geral, considerando-se a
populacdo de seguranca, EAs de graus 3 e 4 por todas as causas ocorreram em 66,2% dos pacientes
expostos ao talazoparibe (N = 198). Os EA hematoldgicos de graus 3 e 4 mais frequentes foram:

anemia (40,9%), neutropenia (18,7%) e trombocitopenia (7,1%) (47).

Anemia foi o EAET mais frequente nos pacientes com mutagdo nos genes HRR. Dos 198
pacientes na populagdo com deficiéncia nos genes HRR que receberam talazoparibe, 19,2%
apresentaram mais de um episédio de anemia graus 3 e 4. Dos pacientes que apresentaram um
episédio de anemia graus 3 e 4 (n = 81), 46,9% apresentaram um episddio recorrente. Episddios
recorrentes de anemia graus 3 e 4 ocorreram em 18,5% dos pacientes apds redugdo da dose. Além

disso, 35,9% necessitaram de transfusGes de concentrados de hemdcias (47).

4.4.8.4 EAs que resultaram em redugao de dose

EAs que provocaram redugdo de dose do talazoparibe ou placebo foram observados
em 55% (109/198) dos participantes no braco talazoparibe + enzalutamida e 5% (10/199) no braco
placebo + enzalutamida (RR: 10,95; 1C95%: 5,91 a 20,30; p < 0,0001) (48).

4.4.8.5 EAs que provocaram interrupgao de dose

EAs que provocaram interrup¢cdo de dose do talazoparibe ou placebo foram
observados em 62% (123/198) dos participantes no braco talazoparibe + enzalutamida e 21%

(42/199) no brago placebo + enzalutamida (RR: 2,94; 1C95%: 2,20 a 3,93; p < 0,0001) (48).

4.4.8.6 EAs que provocaram descontinua¢ao permanente do tratamento

EAs que provocaram descontinuagdo permanente do talazoparibe ou placebo foram
observados em 13% (26/198) dos participantes no brago talazoparibe + enzalutamida e 10%
(19/199) no brago placebo + enzalutamida (RR: 1,21; IC95%: 0,68 a 2,16; p = 0,6123) (48). Esses

perfis de EA referem-se ao cutoff até 3 de setembro de 2024.
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A anemia também foi a causa mais comum de interrup¢do do tratamento (41,4%);
reducdo da dose de talazoparibe (42,9%) e descontinuagdo do tratamento (4,0%) na populagdo com
mutag¢do nos genes HRR. Apesar da redugdo da dose, a intensidade mediana relativa da dose de

talazoparibe foi de 81,0% (47).

4.5 Avalia¢do da qualidade da evidéncia

O resumo da avaliacdo da qualidade da evidéncia para os desfechos primdrios e
secunddrios do ECR TALAPRO-2 estd apresentado no Quadro 6. A avaliacdo detalhada encontra-se
no Anexo 3. Em linhas gerais, a qualidade da evidéncia foi considerada alta para todos os desfechos
avaliados, exceto para QV e EA com descontinuagdo permanente do talazoparibe. Para a QV, foram
avaliados os resultados das escalas EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-PR25, BPI-SF e EQ-5D-5L, sendo
gue todos os resultados apresentaram direcdo e tamanho de efeito semelhantes, todos penalizados
em um nivel por imprecisdo (Anexo 3). O desfecho EA com descontinuacdo permanente do
talazoparibe também foi penalizado por imprecisao, visto que a diferenca entre os grupos ultrapassa
a linha do nado efeito. Dessa forma, para o constructo, a QV e o EA com descontinua¢do permanente

do tratamento com talazoparibe QV foram avaliadas como qualidade moderada da evidéncia.

Quadro 6. Resumo da avaliagdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE, considerando o ensaio clinico
randomizado (TALAPRO-2).

Desfechos Talazoparibe + enzalutamida vs. placebo +
(Importancia) enzalutamida
Sobrevi}da global CODD ALTA
(CRITICO)
Sobrevida livre de p}rogresséo radioldgica CODD ALTA
(CRITICO)
Tempo para progressao da doenga (IMPORTANTE) DODPDD ALTA
Taxa de resposta objetiva CODD ALTA
(POUCO IMPORTANTE)
Resposta ao PSA OOOD ALTA
(POUCO IMPORTANTE)
Qualidade de vida ®DOOMODERADA
(IMPORTANTE)
EA geral ou total ®DOOMODERADA
(IMPORTANTE)
EA emergente do tratamento de qualquer grau OOOD ALTA
(IMPORTANTE)
EAs graus 3 e 4 DSDDD ALTA
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(IMPORTANTE)

EA com redugdo de dose do talazoparibe ou placebo
(IMPORTANTE)

EA com interrupgdo de dose do talazoparibe ou placebo
(IMPORTANTE)

EA com descontinuagdo permanente do talazoparibe ou
placebo (IMPORTANTE)

DODD ALTA

DDDD ALTA

@D OMODERADA

4.6 Sintese dos resultados

O Quadro 7 apresenta, de forma resumida, os resultados de eficicia e seguranca do
talazoparibe + enzalutamida vs. placebo + enzalutamida no tratamento dos pacientes com CPRCm
com a identificagdo das mutag¢des nos genes HRR, reportados de forma descritiva na subsecao 4.3.
O estudo incluido com as respectivas publicacdes para o maior seguimento dos pacientes foi
avaliado no contexto da populagdo-alvo do presente PTC, ou seja, pacientes adultos com CPRCm

com mutagdes nos genes HRR identificados.
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Quadro 7. Resultados dos desfechos avaliados no estudo TALAPRO-2 para a comparagado entre talazoparibe + enzalutamida vs. placebo + enzalutamida.

Tamanho do efeito vs.

Tecnologia avaliada vs. Resultado por brago lidade d
Fonte Desfechos placebo + enzalutamida Qua.| Aa (? @ Direcao do efeito
comparador (1C95%) (1C95%) evidéncia
Talazoparibe + enzalutamida 45,1 (35,4 a NA) POPD Favorece
SG (mediana, meses) HR: 0,62 (0,48 a 0,81) ALTA tal ib
Placebo + enzalutamida 31,1(27,3 a35,4) alazoparioe
Talazoparibe + enzalutamida 30,7 (24,3 a 38,5) (LI 1e) Favorece
SLPr (mediana, meses) HR: 0,47 (0,36 a 0,61) ALTA tal ib
Placebo + enzalutamida 12,3 (11,0 a 16,5) alazoparibe
Talazoparibe + enzalutamida 69,0 (58,0 a 80,0) OOEeD Favorece
TRO (%) RR: 1,80 (1,28 a 2,55) ALTA tal ib
Placebo + enzalutamida 38,0 (27,0a51,0) alazoparibe
Talazoparibe + enzalutamida e e Erearesn 28,4 (19,43 41,7) HR: 041 (0,303 0,57) SODD Favorece
TALAPRO-2 Placebo + enzalutamida doenca (mediana, meses) 11,1 (9,3 a 13,9) ALTA talazoparibe
(46-49)
Talazoparibe + enzalutamida 87,0 (81,0a91,0) (Gl 1e) Favorece
Resposta PSA >50% (%) RR:1,37 (1,21 a 1,54) ALTA tal b
Placebo + enzalutamida 64,0 (56,0 a 70,0) alazoparibe
Talazoparibe + enzalutamida Duracdo da resposta (mediana, 22,1(14,4a32,2) R o0 R
. meses) MODERADA
Placebo + enzalutamida 11,4 (7,1 a 16,6)
Talazoparibe + enzalutamida Desfechos reportados pelos -3,6(-5,9a-1,4) oM. 1.3 (-2.0245) S1o1]@) "
Placebo + enzalutamida pacientes (EORTC QLQ-C30) (DM) -4,9 (7,3 2-2,6) MODERADA
Talazoparibe + enzalutamida Desfechos reportados pelos -2,8(-4,4a-1,2) 1131 @) ER
pacientes (EORTC QLQ'PRZS) DM: —4,3 (—6,6 a —2,0) MODERADA

Placebo + enzalutamida

(DM)

1,5(-0,2 a 3,2)

talazoparibe
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Talazoparibe + enzalutamida Desfechos reportados pelos -0,3(-0,5a-0,1) 10110
pacientes (BPI-SF) DM: -0,6 (0,9 a -0,3) MODERADA ‘ Tavoreci
Placebo + enzalutamida (DM) 0,3(0,1a0,6) alazoparibe
Talazoparibe + enzalutamida Desfechos reportados pelos -1,6 (-3,6 a -0,5) Sl
pacientes (EQ-5D-5L) DM: 0,0 (0,0-0,1) MODERADA NS
Placebo + enzalutamida (DM) -2,4 (-4,5a-0,2)
Talazoparibe + enzalutamida 197 (99,0) 11 1@)
EA geral ou total (N, %) RR: 0,97 (0,95 a 1,00) NS
Placebo + enzalutamida 194 (97,0) MODERADA
Talazoparibe + enzalutamida 182 (92,0) DODD
EAETs de qualquer grau (N, %) RR: 1,21 (1,11a 1,33) ALTA Favorece placebo
Placebo + enzalutamida 150 (75,0)
Talazoparibe + enzalutamida 71 (36,0) CODD
EAs graus 3 e 4 (N, %) RR: 1,82 (1,30 a 2,56) ALTA Favorece placebo
Placebo + enzalutamida 39(20,0)
Talazoparibe + enzalutamida EA com reduco de dose do 109 (55,0) DOPD
lbreprha e daahe [, ¢ RR: 10,95 (5,91 a 20,30) Favorece placebo
Placebo + enzalutamida ’ 10 (5,0) ALTA
Talazoparibe + enzalutamida i 5 123 (62,0) DODD
EAI com |n.t§rrupga:o d(;d(():le ;c)) RR: 2,94 (2,20 a 3,93) Favorece placebo
Placebo + enzalutamida alazoparibe ou placebo (N, % 42 (21,0) ALTA
Talazoparibe + enzalutamida EA com descontinuagdo 26 (13,0) DDO
Placebo + enzalutamida permanente do talazoparibe ou 19 (10,0) RR: 1,21 (0,68 a 2,16) NS
placebo (N, %) ! MODERADA

Legenda: I1C95%: intervalo de confianga de 95%; NR: n3do relatado; NS: ndo significante; RR: risco relativo; HR: hazard ratio; DM: diferenca média;SG: sobrevida global; SLPr: sobrevida livre de progressao
radiografica; TRO: Taxa de resposta objetiva; EA: evento adverso: EAET: evento adverso emergente do tratamento; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30; EORTC QLQ-PR25: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Prostate Module 25; BPI-SF: Brief Pain Inventory—Short Form.
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4.7 Discussao

Os critérios de elegibilidade adotados neste PTC com sintese qualitativa foram bastante
sensiveis; portanto, considerando-se a pergunta PICOS definida previamente no método, a
evidéncia principal da RS é composta por um ECR (denominado TALAPRO-2) (46) descrito em quatro
publicacdes diferentes (46-49). Esse ECR comparou a eficacia e seguranca do uso associado de
talazoparibe + enzalutamida vs. placebo + enzalutamida no tratamento de pacientes com CPRCm e
com mutacdes nos genes HRR. No total, foram randomizados 399 homens adultos com CPRCm e
com mutagdes nos genes HRR para receberem talazoparibe + enzalutamida (n = 200, idade média
de 70 anos) ou placebo + enzalutamida (n = 199; idade média de 71 anos). As muta¢des mais
prevalentes nos genes HRR foram ATM, BRCA2, CDK12 e CHEK2, representando 90% (179/198) dos

pacientes mutados no grupo intervengdo e 95% (188/197) no grupo comparador.

Em termos de eficdcia, a associagdo 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 drea 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 ébito
(HR: 0,62; 1C95%: 0,48 a 0,81 para SG) na comparacdo 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 comparado
a enzalutamida em monoterapia. Esses resultados indicam que, na pratica clinica, pacientes com
CPRCm e com mutagSes nos genes HRR poderdo ter uma redugao de 38% (19% a 52%) no risco de
Obito 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 progressdo da doenca. Da
mesma forma, foram verificados resultados estatisticamente significantes favordveis a combinac¢do
talazoparibe + enzalutamida para os desfechos TRO (RR: 1,80; 1C95%: 1,28 a 2,55); tempo até a
progressdo da doenga (HR: 0,41; 1C95%: 0,30 a 0,57); resposta ao PsA (RR: 1,37; IC95%: 1,21 a 1,54)
e duracgdo 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 inclusdao 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.
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Além dos resultados significativos para esses desfechos de eficdcia, os achados do
TALAPRO-2 sugerem que a combinagdo talazoparibe + enzalutamida estd associada a melhora na
QV (49). Em linhas gerais, a combinacdo 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 doenca em funcao do aumento expressivo
da SLPr pode ter contribuido para o atraso na deterioracdo dos sintomas da doenca, 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 progressao da doenca pode ter suplantado a deterioracdo da QV em
funcdo 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 maturacdo das células hematopoiéticas, com consequente
aumento dos EA hematoldgicos. Esses achados foram identificados em uma revisdo sistematica com
meta-analise de ECR que mostrou que, apesar do potencial aumento dos EAs provocados pela
associagao medicamentosa em pacientes com CPRCm, é inequivoco o ganho de QV proporcionado

pelas terapias-alvos no tratamento desse tipo de cancer (51).

Do ponto de vista da seguranga, apesar do aumento da frequéncia dos episddios 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
interrupgao 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 avancada (idade média de 70 anos no grupo talazoparibe + enzalutamida),

com maior potencial de EAs e iatrogenia em relacdao 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

52



(qualidade moderada). Ainda do ponto de vista metodoldgico, apesar de ter sido previsto no
método, ndo foi possivel realizar meta-andlises em pares ou de comparacao 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 mutacdes
nos genes HRR (all comers); portanto, diferente da populacdo elegivel definida neste documento de

PTC.

Em sintese, os achados encontrados e discutidos neste PTC corroboram com a
necessidade de criacdo de uma DUT especifica para tratamento dos pacientes com CPRCm e com
mutacdes identificadas nos genes HRR. Ou seja, a DUT atual prevé o tratamento com abiraterona,
enzalutamida ou docetaxel em monoterapia para os pacientes com CPRCm, independentemente,
da presenca ou ndo de mutacdes nos genes HRR. A identificacdo dessas mutagBes, como
preconizado pelo NCCN, melhor direciona os pacientes para o tratamento com uma terapia de
precisdo como o talazoparibe, que quando associado a enzalutamida, confere ganhos clinicamente

significantes aos pacientes, em termos de SLPr, SG e QV.
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5 RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS

Foram realizadas buscas por avaliacbes de tecnologia nas seguintes organizacoes

internacionais: National Institute for Health and Care Excellence (NICE - Inglaterra), Canadian Drug

Agency (CAD-AMC - Canada), Scottish Medicines Consortium (SMC - Escdcia), Pharmaceutical Benefits

Advisory Committee (PBAC - Australia), Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG —

Alemanha) e Haute Autorité de Santé (HAS - Franga). O status da avaliacdo do talazoparibe em

associacdo a enzalutamida para o tratamento do CPRCm com mutac¢do no gene HRR estd mostrado

no Quadro 8. Ressalta-se que as avaliagdes das agéncias quando realizadas, ndo consideraram os

dados do cutoff de 03 de setembro de 2024, publicado por Fizazi et al., (2025) (48).

Quadro 8. Status da avaliagdo do talazoparibe para o tratamento do cancer de prdstata resistente a castragdo com a
mutacdo no gene HRR nas principais agéncias de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude.

Agéncia de ATS

Status da Avaliacdo

Fonte

National Institute for Health
and Care Excellence

Canadian Drug Agency

Institute for Quality and
Efficiency in Health Care

Haute Autorité de Santé

Scottish Medicines
Consortium

Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee

Avaliacdo em andamento, decisdo formal prevista para
dezembro de 2025

N&o avaliado

A avaliagdo conclui que ha uma indicagdo de beneficio menor
do talazoparibe + enzalutamida em comparagdo a
enzalutamida isolada para pacientes ndo selecionados para
muta¢do no gene HRR com CPRCm virgem de tratamento em
que a quimioterapia ndo é clinicamente indicada. Para
pacientes com mutagdo em genes HRR, ndo ha indicagdo de
beneficio adicional da combinagdo talazoparibe +
enzalutamida em comparagdao com enzalutamida isolada;
assim, um beneficio adicional para este grupo de pacientes
ndo 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 populacdo elegivel, e os dados do cutoff mais recente

ndo estavam disponiveis no momento da avaliacdo

Recomendado para pacientes com CPRCm sem indicagdo
clinica de quimioterapia

Recomendado para pacientes com CPRCm sem indicagao
clinica de quimioterapia, independente da presenca de
mutac¢do no gene HRR.

N3o avaliado

(52)

(53)

(54)

(55)

(56)

(57)
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6 CONSIDERAGCOES FINAIS

A incorporac¢do do talazoparibe no rol de procedimentos e eventos da ANS representa
um grande avanc¢o no tratamento do CPRCm. Atualmente, os pacientes com mutagdo nos genes de
reparo do DNA - em particular, os 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 contraindicagao clinica ao uso de quimioterapicos tradicionais ou terapias hormonais.

Nesse contexto, o talazoparibe surge como uma alternativa inovadora, oferecendo um
mecanismo de acdo direcionado que potencializa o efeito terapéutico justamente em pacientes com
mutagoes 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 quimioterapia. A
incorporacao dessa terapia pelas operadoras de saude no sistema de saude suplementar pode
transformar o cendrio 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
mutacoes nos genes HRR. A adocdo internacional desse medicamento valida sua eficacia e seguranca,
reforcando a urgéncia de sua incorporacdo no contexto nacional como medida para garantir
equidade, qualidade e inovacdo no acesso ao tratamento oncolégico no ambito da sadde

suplementar.
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ANEXO 2. AVALIACAO DO RISCO DE VIES

Quadro 10. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2.0, considerando os desfechos avaliados do estudo TALAPRO-2.

Dominios

Questoes de sinalizagao

Avaliagao desfechos
TRO
(Estudo TALAPRO-2)

Avaliagao desfechos SG,
SLPr, TPSA, RPSA, EAT, EAET,
EAS, EA que levaram a
reducdo de dose,
interrupgao ou
descontinuagao do
tratamento, Qualidade de
vida Estudo TALAPRO-2

Comentarios

Viés do processo de
randomizacao

1.1. A sequéncia de alocagdo foi

. Sim Sim
randomizada?
1.2. A sequéncia de alocagdo foi ocultada até
que os participantes fossem inscritos e Sim Sim

designados para as intervengdes?

1.3. As diferengas entre os grupos na linha de
base sugeriram um problema com o processo
de randomizag¢do?

Provavelmente ndo

Provavelmente n3o

Os pacientes randomizados na proporgao
1:1 utilizando um sistema de resposta
interativo e centralizado, com blocos de
permutacdo de 4.

Ndo ha diferengas entre os grupos na linha
de base sugeriram um problema com o
processo de randomizagao.

da intervencdo atribuida aos participantes
durante o estudo?

Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco
2.1. Os participantes estavam cientes de sua N - . . .
. . . Nao Nao Os pacientes e os profissionais que
intervencdo designada durante o estudo? . . N
et g realizaram as interven¢des foram cegados
Viés devido a desvios das 2. i
‘ : . 2.2. Os cuidadores e as pessoas que no estudo.
intervengdes pretendidas | realizaram as intervencdes estavam cientes " - -
Nao Ndo As andlises dos desfechos SG e SLPr foram

realizadas por intencdo e tratar.
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2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve
desvios das intervencdes pretendidas que
surgiram devido ao contexto experimental?

Provavelmente ndo

Provavelmente nao

24 Se S/PS para 2.3: Esses desvios
provavelmente afetaram o resultado?

NI

NI

2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses desvios das
intervengdes pretendidas foram equilibrados
entre os grupos?

NI

NI

2.6 Uma analise apropriada foi usada para
estimar o efeito da atribuicdo da intervengdo?

Sim

Sim

2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial
para um impacto substancial (no resultado)
da falha em analisar os participantes do grupo
para o qual foram randomizados?

NI

NI

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Viés devido a dados
faltantes dos desfechos

3.1 Os dados para este desfecho estavam
disponiveis para todos, ou quase todos, os
participantes randomizados?

Nado

Sim

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncias de
que o resultado ndo foi influenciado pela falta
de dados do resultado?

NI

3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados no
desfecho pode depender de seu valor
verdadeiro?

NI

3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que a
perda de dados no desfecho dependa de seu
valor verdadeiro?

Houve perda de seguimento em apenas 7
pacientes em cada grupo, de forma
balanceada.

Para o desfecho de taxa de resposta
objetiva, parte dos pacientes ndo foi
incluido na andlise e ndo ha evidéncias de
que o resultado nao foi influenciado pela
falta de dados do resultado.

Julgamento do risco de viés

Algumas preocupagoes

Baixo risco
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4.1 O método de mensuragao do resultado

. ) Sim Sim
foi inapropriado?
4.2 A mensuragdo ou apuragdo do desfecho
pode ter diferido entre os grupos de Ndo Ndo Os avaliadores dos desfechos primarios
intervengdo? eram cegados. Para preservar o cegamento
4.3 Os avaliadores dos desfechos estavam dos pacientes com mutagdo no gene HRR
cientes da intervencdo recebida pelos Sim Sim dentro da populagdo ndo selecionada no
Viés na mensurag3o dos | Participantes do estudo? momento da andlise final de sobrevida livre
desfechos 4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliagdo do de progressdo radiografica (SLPr) nessa
desfecho pode ter sido influenciada pelo NI NI populagdo, os resultados primarios foram
conhecimento da intervenc3o recebida? inicialmente revisados pelo comité externo
4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provéavel que a de monitoramento de dados.
avaliagdo do resultado tenha sido NI NI
influenciada pelo  conhecimento da
intervencgdo recebida?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco
5.1 Os dados que produziram este resultado
foram analisados de acordo com um plano de
analise pré-especificado que foi finalizado . .
Sim Sim
antes que os dados dos desfechos sem
., . GEEEITIENGD  ESHVEREm  CEEreE (g Os resultados foram analisados de acordo
Viés na selegao dos analise? .
tad latad com protocolo do estudo publicado por
resultados relatados 5.2 ... multiplas mensura¢des de desfechos Agarwal et al, 2022 (50).
elegiveis (por exemplo, escalas, defini¢des, . .
. Sim Sim
pontos de tempo) dentro do dominio de
resultado?
5.3 ...multiplas andlises elegiveis dos dados? Sim Sim

89




Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Viés Geral

Julgamento do risco de viés

Algumas preocupagdes

Baixo risco

TRO: Taxa de resposta objetiva, SG: sobrevida global, SLPr: sobrevida livre de progressao radioldgica, TPSA: tempo para progressdao do PSA, RPSA: resposta ao PSA, EAS: eventos adversos sérios.
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ANEXO 3: AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA PELO SISTEMA GRADE

O Quadro 11 mostra os detalhes da avaliacao da qualidade da evidéncia para cada desfecho do estudo TALAPRO-2 por meio do sistema GRADE.

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

Avaliacao da qualidade da evidéncia

Sumario dos resultados

Taxa de eventos do estudo

Efeitos absolutos potenciais

%
Participantes Risco de Inconsistancia Evidéncia Imprecisio Viés de C::::e(zi: (%) Efeito Relativo Risco com
(estudos) viés indireta P publicacdo g. P Talazoparibe+ . (1€C95%) . Risco com
evidéncia X Enzalutamida Talazoparibe+ .
Enzalutamida X Enzalutamida
Enzalutamida
Sobrevida Global (SG)
399 DD HR 0,62 174 mais por 1.000
(1 ECR) N&o grave? N3o graveb N3o grave¢ | N3o graved | N3o grave® Alta - - (0,48 para 0,81) 280 por 1000f | (de 77 mais para 263
(48) [morte] mais)
Sobrevida Livre de Progressao radioldgica (SLPr)
HR 0,47
399 ’ 270 mais por 1.000
(1 ECR) N&o grave? N3o graveb N&o grave® | N&o graves | Nao grave® OO0 - - (0,36 para 0~'61) 210 por 1000" (de 176 mais para
Alta [progressdo .
(48) o 360 mais)
radiolégica ou morte]
Tempo para progressao da doenga
HR 0,46
399 ’ 279 mais por 1000
(1 ECR) N3o grave? N3o grave® N3o gravec | N3dograve' | N3o grave® OO - - (0,35 para 0J61) 241 por 1000 (de 179 mais para
Alta [progressdo .
(48) e 367 mais)
radioldgica ou morte]
Taxa de resposta objetiva
399 308 mais por 1000
~ ~ ~ ~ . ~ OODD 50/72 25/65 RR 1,80 ;
a b c i e 4
(1 ECR) N3o grave N3o grave N3o grave N3o grave N3o grave Alta (59,4%) (38,5%) (1,28 2 2,55) 385 por 1000 (de 108 malls para
(48) 596 mais)
Resposta ao PSA (250%)
399 238 mais por 1000
: 173/1 128/1 1
(1 ECR) Nao grave? N3o graveb Nao grave® Nao grave' Nao grave® SO0 73/199 8/198 RR 1,37 643 por 1000 (de 135 mais para
(48) Alta (87%) (70%) (1,21 a1,54) 347 mis)

Qualidade de vida (avaliada com EORTC QLQ-C30)
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Diferenca de
média 1,3 a
399 . ! A média de qualidade
. - - N Sle1]@) mais no EORTC ) X
a b C k e - - - -
(1 ECR) Nao grave Nao grave Nao grave Grave Nao grave Moderada QLQ-C30 (2 a de vida variou -3,6
(49) pontos
menos para
4,5 a mais)
Qualidade de vida (avaliada com EORTC QLQ-PR25)
Diferenga de
média 4,3 a
399 . ! A média de qualidade
. - - ~ o] @) mais no EORTC X :
a b c | e - -
(1 ECR) N&o grave N&o grave N&o grave Grave N3o grave Moderada QLQ-PR25 (6,6 de vida variou 1,5
(49) pontos
a menos para
2,0 a menos)
Qualidade de vida (avaliada com BPI-SF)
Diferenca de
399 o000 mr:iidnlz gllfl-aSF A média de qualidade
(1 ECR) N3o grave? N3o graveb N3o grave® Grave! N3o grave® - - - de vida variou 0,3
(a9) Moderada (0,9 a menos pontos
para0,3a
menos)
Qualidade de vida (avaliada com EQ-5D-5L)
Diferenca de
399 Y 1:1@) :::;:'i:’gg A média de qualidade
3 a 3 b 3 c | 3 e - - - 3 i i -
(1(;:;;{) N&o grave N&o grave N&o grave Grave N&o grave Moderada 5D-5L (0,0 de wdac:/:trcl’csnu 2,4
para0,1a P
menos)
Eventos adversos totais
399 0 menos por 1000
x x x . @) 197/198 197/199 RR 1,0
a b c m e 4
(1 ECR) N3o grave N3o grave N3o grave Grave N3o grave Moderada (99%) (98%) (0,988 a 1,02) 995 por 1000 | (de 20 menF)s para 30
(48) mais)
EAETs de qualquer grau
399 166 mais por 1000
- - - - ) - OPDD 182/198 150/199 RR 1,22 .
1E a b c i e 1 2
(1 ECR) Nao grave Nao grave Nao grave Nao grave Nao grave Alta (91,9%) (75,4%) (1,12 2 1,33) 754 por 1000 (de 90 malsf para 249
(48) mais)
EAS graus3 e 4
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399 161 mais por 1000
~ x x x i x OODD 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%) (1,31 2 2,56) 196 por 1000 (de 61 mals. para 306
(48) mais)
EA com reducao de dose do talazoparibe ou placebo
399 500 mais por 1000
do grave? do grave do grave® do grave do grave® ’ por e mais para
(1 ECR) N3 N3 b N3 N3 N SO0 10/199 109/198 RR 10,95 50 por 1000 (de 247
Alta (5,0%) (55,1%) (5,91 a 30,30) .
(48) 1000 mais)
EA com interrupgao de dose do talazoparibe ou placebo
399 409 mais por 1000
) 42/1 123/1 RR 2,94
(1 ECR) N&o grave? N3o graveb N&o gravec | N&o grave' | N&o grave® OOO /199 3/198 9 211 por 1000 (de 253 mais para
Alta (21,1%) (62,1%) (2,20a3,93) )
(48) 618 mais)
EA com descontinuagdo permanente do talazoparibe ou placebo
399 20 mais por 1000
o o o - e ]@) 19/199 26/198 RR 1,21
a b c m e
(I(EE)R) Nao grave Nao grave Nao grave Grave Nao grave Moderada (9,5%) (13,1%) (0,68 2 2,16) 95 por 1000 (de 3111Temna?ss)para

Explicagdes

a0 risco de viés do estudo TALAPRO-2 foi baixo para todos os dominios avaliados no Rob2.0.

bN3o se aplica penalizacdo 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)
¢ Ndo se aplica penalizagdo por risco de viés, pois foi incluido apenas 1 estudo.

f Para demonstragdo 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 confianga do HR <0,65 para controle >12 meses (48)
h 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)

0 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 diferengas ndo atingiram o limite de > 10 pontos definidas a priori)

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

m A diferenga ultrapassa a linha do ndo efeito
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