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Relatério Preliminar da COSAUDE — Tosilato de talazoparibe para cancer de mama
localmente avancado ou metastatico, HER2 negativo, com mutag¢ao germinativa BRCA
1e2 (UAT97)

No dia 13 de junho de 2023, na 172 reunido técnica da Comissao de Atualiza¢do do Rol
de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizagdo do Rol para o Tosilato de talazoparibe para
cdncer de mama localmente avan¢ado ou metastdtico, HER2 negativo, com mutag¢do
germinativa BRCA 1 e 2.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 3¢, da Lei
14.307/2022 e o conteldo integral da reunido esta disponivel em www.gov.br/ans e no
canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA seguida da apresentacao de contrapontos por
representantes da Unimed do Brasil e do Relatdrio de Analise Critica pela ANS.

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

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

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

e Manifestaram posicionamento favordvel a incorporacdo da proposta: CNS,
Fundacdo Procon SP, NUDECON RJ, Federacdo Brasileira de Hemofilia e CFM;

e A AMB endossou a posicdo da Sociedade Brasileira de Oncologia SBOC e é
favordvel a incorporagao da tecnologia;

e Unimed do Brasil, UNIDAS, ABRAMGE e FENASAUDE se posicionaram contra a
incorporacao do medicamento, visto parecer trazer beneficio marginal em SLP,
sem beneficio em SG, sem beneficio adicional em seguranga e a custo muito
acima dos limiares preconizados em muitos paises e também no Brasil
(CONITEC);

e Federacdo Brasileira de Hospitais — FBH manifestou posicionamento
desfavoravel a incorporacao.
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172 Reuniao Técnica da Cosaude

Talazoparibe (Talzenna®) para o tratamento do
cancer de mama localmente avan¢ado ou
metastatico HER2- com mutac¢ao do gene de
suscetibilidade ao cancer de mama de linha
germinativa (BRCA1/2), tratados previamente
com quimioterapia em ambiente neoadjuvante
ou adjuvante e que progrediram ao tratamento
prévio da doenc¢a avanc¢ada
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Aspectos Clinicos



—— Introducao — Dados epidemioldgicos do cancer de mama no Brasil

= O cancer de mama é responsavel por 10,5% de todos os casos de cancer, e o mais prevalente entre as mulheres. De acordo com o INCA , 73.610 novos casos sdo esperados ao ano para o triénio de 2023 a 2025

= |dade média ao diagndstico publico: 53,7 anos-41,8% brancas x 58,2% n3o brancas?

= |dade média ao diagndstico privado: 54,2 anos-88,7% brancas x 11,3% n3o brancas?

= Estima-se que 45 mil mulheres vivam com doenga metastatica de mama no Brasil,26 mil delas RH+/HER2- e 7.200 com tumores triplo negativos3*

= A prevaléncia de 41 mulheres/100.000 na populagdo brasileira®

= 58% delas com cancer metastatico HR+/HER2- e 16% Triplo negativas. Entre as HER2- 9,7% com gBRCAmut

Idade!*
Etnia%*

Histérico familiarl3*

Dieta e Estilo de Vida

Fatores genéticos’

e Orisco aumenta rapidamente apds os 50 anos de idade
e Ascendéncia étnica associada com alta frequéncia de mutacdes deletérias(p.e., Judias Ashkenazi)

e Histérico familiar com parentes afetados

* Podendo ser responsavel por 5% a 10% dos casos

e Condi¢des hormonais ou reprodutivas (nuliparidade, gravidez tardia, menor amamentacdo),obesidade(excesso de gordura corporal), tabagismo, ingestdo de bebidas alcéolicas,
sedentarismo, ocupacionais (trabalho noturno, exposi¢do a radiagdo ionizante)

*  Familias com mutagdes detectadas em BRCA 1 e BRCA 2

e Histdrico pessoal ou familiar de diagnédstico antes dos 40 anos, antes dos 50 anos ou com dois tumores primarios de mama (bilateral ou ipsilateral),diagndstico em qualquer idade,
com 2 familiares proximos com diagndstico de cdncer de mama e/ou ovério, familiar do sexo masculino com cancer de mama ou histéria pessoal de cancer de ovério

Distribui¢cdo por estado Distribuicdo dos subfipos do Il.."
cancer de mama 'ﬁ'
RANKING DE RISCO POR ESTADO-TOP 5 Risca Relativo{cases/100k habitantes) .
Regido Taxa de Incidéncia/habitantes 16%
80
Nordeste 61,16/100.000 .
60 «
Centro-Oeste 60,97/100.000 b i
40 . e o i1
Sudeste 52,41/100.000 I i '
20 A"
Norte 38,88/100.000 ~
0 ‘ .
SUl 33'94/100000 Santa Rio de Sdo Paulo Ceard Rio Grande
Catarina Janeiro do Norte -’
@ Pﬁzer
1INCA (2023). Sintese de Resultados e Comentarios. Disponivel em: https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer. imativa/sint di -e-comentarios; 2Sung et al., (2020). DOI: 10.3322/caac.21660; 3Ehab & Elbaz (2016). DOI: 10.2147/BCTT.S83146; “SIGTAP Jan-Dez 2020, procedimentos 0304020133 e 0304020141. Disponivel em: http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-

unificada/app/sec/inicio.jsp; Reinert et al., (2020). DOI: 10.1200/JG0.19.00404.




—— Introdug¢ao — Cancer de mama Hereditario-evolucao bioldgica

Risco de cincer de mama até a idade de 80, por mutagdo?

Other: 10.6%
® ® ® ¢ ¢ o o ~
MRE11A: 2.1% BRCA1 com mutagao
RADS1C: 2.3% BRCA1: 26.4% )
BLM: 2.3% 7 2 A)
TP53: 3.6% . ® ®© ® ¢ ¢ o o -
e O [\ ' ' ' ' ' ' ' BRCA2 com mutagdo
10% - = )
ESPORADICO MMR genes: 6.1% — V 69%
20k - 3 @ |
' ATM: 6.5% BRCA normal
/ BRCA2: 17.6%
PALB2: 6.5% 7 | 13% (Risco vitalicio)
“CHEK2: 11.6%

0 céncer de mama BRCAm é caracterizado por um fendtipo mais agressivo em relagdo
a doenca esporadica.t

b) @ @

As pacientes s30 Tumores BRCAm tém ) ) o
mais jovens ao maior grau em relaco H4 mais metdstases ~ Maior risco de doenga
noSNCem pacientes ~ contralateral/ipsilateral®
diagnéstico? atumores

esporadicos.> com CM BRCAm*

BRCA: gene do cancer de mama; BRCAm: mutacio no gene BRCA; CM: cincer de mama.

10.1038/ejhg.2014.161; *Turkovic et al., (2010). DOI: 10.1186/1471-2407-10-466; ’Kim et al., (2016). Resumo P5-08-28. SABCS 2016; 2Kim et al., (2016). Resumo PCN41. ISPOR 2016; *Baretta et al., (2016). DOI: 10.1097/MD.0000000000004975; 1°Becourt et al., (2018). DOI: 10.1200/JC0.2018.36.15_suppl.e13522; *Aleskandarany et al., (2015). DOI: 10.1007/510549-015-3306-6; 12Song et

é Pﬁzer 1Guindalini et al., (2018). Resumo ASCO. Disponivel em: https://ascopubs.org/toc/jco/36/15_suppl; 2National Cancer Institute (2023). Disponivel em: https://www.cancer.gov/search/results?swKeyword=brcal+and+brca2; *Hoang & Gilks (2018). DOI: 10.1097/PAP.0000000000000177; *Walsh (2015). DOI: 10.1016/j.ygyno.2015.02.017;%van den Broek (2015). DOI:
al., (2020). DOI: 10.1002/cncr.32540; *Valachis et al., (2014). DOI: 10.1007/510549-014-2890-1.



Introducao — Estudo de Mundo Real-Impacto social da doen¢a “nao mutada” versus
“mutada”

Produtividade no trabalho e
comprometimento da atividade?

Mediana de idade durante o
diagndstico?

65-69 .
anos 55%

45-49

anos 39%

Todos os CM CM BRCA , comprometimento % Iincapacidade % tempo de » comprometimento
mutado geral no trabalho durante o trabalhc trabalho perdido da atividade

Il BRCA mutado Il BRCA nao-mutado

é I IKim et al., (2017). Pdster Apresentado no ISPO 2017; 2Niyazov et al., (2019). Poster 758 apresentado no 36th Annual Miami Breast Cancer Conference 2019.



—— Introduc¢ao — Tratamento atual e futuro

Talazoparibe OU
quimioterapia
ELIET)

PD-L1 Pembrolizumabe + nab-paclitaxel ou Progressdo da doenga
CPS > 10 (22C3)& gencitabina + carboplatina*

Paciente com cancer
de mama metastatico

Talazoparibe OU
guimioterapia
padrao

PD-L1 > 1% Atezolizumabe + Progressdo da doenca
(SP142)%& nab-paclitaxel *

TRIPLO-NEGATIVO e
BRCA mutado™

PD-L1

CPS < 10 (22C3)& DALl 1% Progressao da doenga Talazoparibe OU
= (o]

(SP142)&

quimioterapia
padrdo

Triplo-negativo: Pacientes com cancer de mama metastatico com a mutagao germinativa do BRCA1 ou BRCA2 — cenario futuro na ANS
*Considerando-se que todas as pacientes foram tratadas previamente no cendrio neoadjuvante ou adjuvante; *Na doenca metastética, o tratamento prévio ao talazoparibe vai depender do resultado da expressdo de PD-L1; & Testes de cobertura obrigatéria; ¥ Medicamentos de
cobertura obrigatdria; CPS: Combined Positive Score

Paciente com cancer de

mama metastatico RH+ e Inibidor de aromatase n3o esteroidal + Inibidor Progressdo da doenca

Talazoparibe OU

»
>

HER-2 NEGATIVO e BRCA de CDK 4/6%
mutado *

Presenca da mutacdo germinativa BRCA 1/2& quimioterapia

Receptor hormonal positivo e HER2 negativo: Pacientes com cancer de mama metastdatico com a mutagdo germinativa do BRCA1 ou BRCA2 — cenadrio futuro na ANS

*Considerando-se que todas as pacientes foram tratadas previamente no cenario neoadjuvante ou adjuvante; ¥ Medicamentos de cobertura obrigatdria; & Teste de cobertura obrigatéria

é Pﬁzer



—— Meétodo — Revisao sistematica

Pergunta de pesquisa PICOS: Qual a eficacia e a seguranca do talazoparibe no tratamento do cancer de mama localmente avangado

ou metastatico HER2 negativo com mutacao germinativa no gene BRCA, que ja tenham sido tratados com quimioterapia na
neoadjuvancia ou adjuvancia e que progrediram ao tratamento prévio da doenca avancada, em comparacdao ao tratamento com

guimioterapia padrao

Pacientes adultas com cancer de mama localmente avangado ou metastdtico HER2 negativo com

mutacdo germinativa no gene BRCA deletéria ou suspeitamente deletéria, que ja tenham sido ( Mentificagio do estudos por melo ds bases de dados ) entificagdo B ontudos oy oulies metedas

P - Populagao L > e IR . m
pufac tratados com quimioterapia na neoadjuvancia ou adjuvancia e que progrediram ao tratamento _§ Fstudos (dentificados: 261 T T T T
avi EMBASE (Elsevier) (n = 146) 58 ) o
prévio da doenca avancada. =] I At Estudos identificados = (n=0)
= 3 i E The Cochrane Library (n = 45) | Duplicatas(n=58) |
| - Intervencao Talazoparibe | [ P
C- Comparagao | Quimioterapia padrao -
Primarios
I[E:‘}‘;Eﬁaj‘”a”m I—- Estudos excluidos: 191
. Sobrevida Global l | I |
) i - Estudos completos encontrados (n=0) |——] Estudos no encontrados (n=0)
® SObreVlda ||Vre de progressao E Estudos completos encontrados Estudos ndo encontrados
é (n=12) (n=0) 1
O - Desfechos - —
Secundarios l Estudos lidos na intregra Estudos exchuidos (n = 0)
(outcomes) fn=0)
| Estudos lidos na intregra Estudos excluidos: 7
® Taxa de resposta Objetiva (n=12) | + Desenho de estudo errade (n = 7)
U Qualidade de vida —
. Desfechos relatados pelos pacientes e
) Eventos adversos graves e ndo graves | [ — peks hases de
g dados (n =1)
Desenho de . . . = Estudos incluidos por outros
Ensaios clinicos randomizados métodos (n=0)

estudo (study)

Estudo EMBRACA?®>

ePﬁzer 7

1Litton et al., (2018). DOI: 10.1056/NEJM0a1802905. “Litton et al., (2020). DOI: 10.1016/j.annonc.2020.08.2098. 3Ettl et al., (2018). DOI: 10.1093/annonc/mdy257. *Hurvitz et al., (2020). DOI:10.1634/theoncologist.2019-0493. SRugo et al., (2019). DOI: 10.1093/jncics/pkz085.



Sobrevida livre de progressao — Revisao sistematica

Talazoparibe promoveu reducao de 46% no risco de progressao da doenca em compara¢ao a quimioterapia padrao, ou seja,
HR: 0,54 (IC95%: 0,41-0,71)*
Ao todo, 37% dos pacientes do grupo talazoparibe e 20% dos pacientes do grupo de quimioterapia padrao nao apresentaram

progressdao da doenca ou morte em um ano*

Progression-free Survival

100-pe~ No. of Patients ~ No. of Events (%)  Median (95% Cl)
904 | mo
§ 80 : Talazoparib 287 186 (65) 8.6 (7.2-9.3)
£ 35 > . Standard Therapy 144 83 (58) 5.6 (4.2-6.7)
- S " :
TR 604 . Hazard ratio for progression or death, 0.54 (95% Cl, 0.41-0.71)
> heo
- : 4 Y
£.8 501 e Rl e e T e e
n own ~
25 Y
<)
=2 30
3 204
E 10- - Talazoparib
, Standard therapy
0 T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Months

No. at Risk (events/cumulative events)
Talazoparib 287 (0/0) 229 (50/50) 148 (53/103) 91 (34/137) 55 (17/154) 42 (9/163) 29 (9/172) 23 (2/174) 16 (5/179) 12 (4/183) 5 (2/185) 3 (0/185) 1 (0/185) O (1/186) O (0/186)
Standard therapy 144 (0/0) 68 (41/41) 34 (20/61) 22(8/69) 9(7/76) 8 (0/76) 4 (3/79) 2(2/81) 2(0/81) 1(1/82) 0(1/83) 0(0/83) 0(0/83) 0(0/83) 0 (0/83)

é ‘ ﬁzer ILitton et al., (2018). DOI: 10.1056/NEJM0a1802905.



—— Sobrevida global — Revisao sistematica

® Apesar da SG ndo ter apresentado significancia estatistica, talazoparibe promoveu uma reducdo de 15% no risco de morte em

comparac¢do a quimioterapia padrao?

® O HR daSG com talazoparibe vs. quimioterapia padrao foi de 0,848 (1C95%: 0,670-1,073)!

100 Talazoparib | Chemotherapy
Eé?i?:r?gg 19.3 months Survival probability at month 12 (95% CI) | 0.71 (0.66-0.76) | 0.74 (0.66-0.81)
90 A 95% Cl, 16.6-22.5 Survival probability at menth 24 (95% Cl) | 0.42 (0.36-0.47) | 0.38 (0.30-0.47)
80 - === Chemotherapy Survival probability at month 36 (95% Cl) | 0.27 (0.22-0.33) | 0.21 (0.14-0.29)
Median OS, 19.5 months - — .
—~ 70 95% Cl, 17.4-22.4 Survival probability at month 48 (95% Cly | 0.19 (0.14-0.25) | 0.07 (0.02-0.15)
3 Hazard ratio, 0.848
= 60 - 95% Cl, 0.670-1.073
= P=017
0
@ 50 o
=]
2
a 40+
wn
O 30+
20
. Rl o o T
0 | I n I L} | | L] I Ll I L] | L | I L] | L |

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Time (months)

Number of
patients at risk

Talazoparib 287 280 264 232 199 163 143 128 113 101 85 68 54 41 35 27 20 15 9 6 2
Chemotherapy 144 125 116 105 96 86 71 58 48 44 34 25 18 8 7 4 2 2 2

19,3 meses (IC 95% 16,6 a 22,5) vs. 19,5 meses (1C95% 17,4-22,4)!
Pﬁzer

1Litton et al., (2020). DOI: 10.1016/j.annonc.2020.08.2098.




—— Taxa de resposta objetiva — Revisao sistematica

(219_8)8)1
comparacao a quimioterapia padrao?

Resposta completa (%)
Taxa de resposta objetiva (%)*

Talazoparibe A
= 6%
(n=219) (IC95% 5582 69.0) 5,5%

Quimioterapia

0,
(n=114) 27.2% ! 0%
(Co5% 532 363) Talazoparibe Quimioterapia
(n=21 9) (02114)

é Pﬁzer

*Realizada na populagdo ITT com doenga mensuravel no baseline; com base em respostas confirmadas. OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; ITT: intengdo de tratar; !Litton et al., (2018). DOI: 10.1056/NEJM0a1802905.

Uma maior porcentagem de pacientes tratadas com talazoparibe obtiveram resposta completa e resposta parcial em

Resposta parcial (%)

57,1%

27,2%
Talazoparibe Quimioterapia
(n=219) (n=114)

O grupo de pacientes tratados com obteve mais que o dobro de TRO em comparacao a quimioterapia padrao, ou seja, OR: 5,0

10



Alteragao média geral a partir do

—— Desfechos reportados pelos pacientes — Revisao sistematica

* Houve melhora significativa na mudanca geral estimada desde a linha de base nos escores de estado geral de saide/qualidade de vida (EORTC-QLQ-
30) observada no grupo talazoparibe, enquanto houve deteriorac¢do significativa no grupo de quimioterapia padrao 2,1 (IC95% 0,1 a 4,1) vs. -5,7
(IC95% -10,0 a -1,4)}

*  Houve também uma melhora significativa na alteracdo geral estimada desde o inicio dos sintomas da mama (EORTC QLQ-BR23) no grupo
talazoparibe, com alteracdo ndo significativa no grupo quimioterapia padrdo (-4,9 [IC 95% -6,5 a -3,2] vs. 0,1 [IC95% -3,2 a 3,5])!

* As pacientes tratadas com talazoparibe relataram melhora significativa da qualidade de vida e retardo em 61% no tempo para a deterioracao do

status global de saude e da qualidade de vida'

Talazoparibe Quimioterapia 100 +
Talazopanb Chemotherapy
(n=262) (n=1 1 4) a0 “. (n=262) (n=114)
2 80 - Events, n (%) 85 (32.4) 47 (41.2)
A +7,8 pontos b= \ Median, mo (95% CI) | 26.3 (16.3-30.5) 6.7 (4.9-12.6)
p<0,001 £ 701 \
@ Hazard ratio, 0.385; 95% CI, 0,264-0.563
’ ] .‘\
3]
sz g B0 f--eccccccccccccncncan ‘“.‘; .....................................................................................................................
— -
S 2,1 S 40
%) (IC95%0,1a4,1) 2 o0's
T 2 1
C o o e :
[¢] (=
£ 10 -
[
% Melhora 0 T L I T L] Ll T 1 ' L] T ' T T
= 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
No. at risk Time to definitive clinically meaningful deterioration (months)
57 Talazoparib 262 212 151 98 64 50 44 37 33 23 18 14 9 6 5
(IC95%-10,0a-1,4) Chemotherapy 114 64 32 19 9 4 3 1 1 1 1 1 0 0 0

é Pﬁzer 1

ILitton et al., (2020). DOI: 10.1016/j.annonc.2020.08.2098



—— Eventos adversos — Revisao sistematica

* Do ponto de vista da seguranca, com base na frequéncia total de eventos adversos de qualquer natureza em cada grupo de tratamento, nao houve

diferenca estatisticamente significante entre os grupos tratados com talazoparibe vs. quimioterapia padrdao (OR*: 1,71; 1C95%: 0,37-7,79)!

Evento adverso
n (%)

Anemia
Neutropenia
Trombocitopenia
Leucopenia

Linfopenia

e Pﬁzer

Talazoparibe (n=286)1

Graus 1-4 Grau 3 Grau 4
157 (54.9) 113 (39,5) 2(0,7)
103 (36,0) 53(18,5) 11(3,8)
81 (28,3) 32(11,2) 10(3,5)
55(19,2) 19 (6,6) 2(07)

23 (8,0) 11 (38) 0

Quimioterapia (n=126)"

Graus 1-4 Grau 3 Grau 4
24 (19,0) 5 (4,0) 1(08)
54 (42,9) 25(19,8) 19(15,1)
10 (7,9) 2(1,6) 0
17 (13,5) 8(6.3) 3(24)
4(32) 0 1(08)

Modificagao de dose devido aos eventos adversos (%)

Talazoparibe e

*Calculo baseado na frequéncia total de eventos adversos de qualquer natureza em cada grupo de tratamento. 'Litton et al., (2018). DOI: 10.1056/NEJM0a1802905.

Descontinuagao devido aos eventos adversos (%)
Talazoparibe 5

Taxa de hospitaliza¢do associada aos EAs graves/100 pacientes-ano

_ 46’8

Talazoparibe
(n=286)

12



—— Sintese da evidéncia — Revisao sistematica

Hurvitz et al., (2020)3

Quimioterapia padrdo

Tecnologia
Fonte avaliada vs. Desfechos Tamanho do efeito (IC95%) Qualidade da evidéncia Direcdo do efeito
comparador
Talazoparibe
Litton et al., (2018)* o . . SLP HR: 0,54 (0,41 -0,71) DDODD ALTA Favoravel ao Talazoparibe
Quimioterapia padrdo
Talazoparibe
Litton et al., (2020)?2 L . N SG HR: 0,84 (0,67-1,07) DODD ALTA NS
Quimioterapia padrdo
Talazoparibe
Litton et al., (2018)? o ) . TRO OR:5,0(2,9-8,8) DODD ALTA Favoravel ao Talazoparibe
Quimioterapia padrdo
Talazoparibe Desfechos
Litton et al., (2020)? L . N reportados pelos DM:2,1(0,4-4,1) ®DdDO MODERADA Favoravel ao Talazoparibe
Quimioterapia padrdo .
pacientes¥
Talazoparibe
EAs OR: 1,71 (0,37-7,79)* DDDD ALTA NS

adversos de qualquer natureza em cada grupo de tratamento, ¥EORTC QLQ-C30.

e Pﬁzer

1Litton et al., (2018). DOI: 10.1056/NEJM0a1802905. 2Litton et al., (2020). DOI: 10.1016/j.annonc.2020.08.2098. *Hurvitzet al., (2019). DOI: 10.1634/theoncologist.2019-0493.

Legenda: SLP: Sobrevida livre de progressao; SG: Sobrevida global, TRO: taxa de resposta objetiva, IC: intervalo de confianga, HR: Hazard ratio, OR: Odds ratio, DM: diferenga de médias, NS: N&o significante.*Calculo baseado na frequéncia total de eventos
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Aspectos Economicos



—— Meétodo — Analise de custo-utilidade

Populagdo-alvo

Pacientes adultas com cancer de mama localmente avangado ou metastatico HER2 negativo com mutagdo
germinativa no gene BRCA deletéria ou suspeitamente deletéria, que ja tenham sido tratados com
quimioterapia na neoadjuvancia ou adjuvancia e que progrediram ao tratamento prévio da doenga
avancgada.

Perspectiva da andlise

Sistema suplementar de saude

Intervengao

Talazoparibe

Comparadores

Quimioterapia padrdo (capecitabina, eribulina, gencitabina e vinorelbina)

Horizonte temporal

20 anos

Medidas de efetividade

Anos de vida ganhos (AVG)
Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
Anos de vida livre de progressdo (AVLP)

Taxa de desconto

5% ao ano para custos e desfechos

Estimativa dos custos

Macrocusteio (top-down)

Custos médicos diretos (medicamentos, administragdo, acompanhamento pré e pds-progressdo e morte).

Moeda

Reais (RS)

Tipo de modelo

Andlise de custo-utilidade

Tipo de modelagem

Markov com abordagem de sobrevida particionada

Analise de sensibilidade

Deterministica e probabilistica

Premissas do modelo

e Estado do paciente (livre de progressdo, progressdo e morte) em cada estratégia em comparagdo é
definido pelas curvas de SLP e SG do estudo EMBRACA!, com ajuste paramétrico para extrapolac¢io da
curva de SG

e Ciclos do modelo de 3 semanas, seguindo a posologia da quimioterapia
e Consumo de tratamento ao longo do tempo derivado de curvas de KM de tempo em tratamento

e Considerada fragdo de pacientes com redugdo de dose no calculo dos custos de tratamento

_Q:Pﬁzer

1Litton et al., (2018). DOI: 10.1056/NEJM0a1802905.
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—— Meétodo — Analise de custo-utilidade

Estudo EMBRACA?

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Sobrevida Livre de Progressao

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Meses
= Talazoparib e Quimioterapia

Sobrevida Global do Talazoparibe — Log-normal

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Pacientes vivos

o
[e)]

12

épﬁzer = Sobrevida Estimada = e====Sobrevida Real

ILitton et al., (2018). DOI: 10.1056/NEJM0a1802905.
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Sobrevida Global da Quimioterapia - Weibull
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—— Resultados — Analise de custo-utilidade

Tecnologias Efetividade Incremental RCEI
Custo total
avaliadas AVG [ AVLP | QALY Custo AVG AVLP | QALY AVG AVLP QALY
Quimioterapia
RS 226.431,27 | 1,86 0,67 1,12 - - - - - - -
padrao
Talazoparibe RS 438.678,27 | 2,28 1,03 1,45 RS 212.247,00 0,42 0,36 0,33 RS 492.496,49 | R$578.911,59 | RS$ 619.877,03

R$ 450.000
RS 400.000,00 RS 600.000,00 RS 800.000,00 RS 1.000.000,00 RS 1.200.000,00 R$ 400.000
Utility - SLP Talazoparibe |
Utility - SLP Quimioterapia I R$ 350.000
Custos de tratamento - Talazoparibe I S

° © R$ 300.000

Taxa de desconto I £

Custos de Tratamento - quimioterapia ] [}
RS 250.000

Utility - Progressao [ 1] g

. o Ty ! ‘
Custo de acompanhamento - Ta I.azopa rl.b n g R$200.000 | T oy 4 Yo T —
Custo de acompanhamento - Quimioterapia ] — . .
Custo de pds-progressdo (recorrente) [ .g R$ 150.000 |ty 000 D@ e
Custo de eventos adversos - Talazoparib | 3 **
Custo inibidor ostedlise [ RS 100.000
Custo de eventos adversos - quimioterapia [
Custo do fim da vida R$ 50.000
M Limite Inferior M Limite superior R$ 0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0,000 0,100 0,200 0,300 0,400 0,500 0,600
DSA: Os dados de utility e custo de tratamento com talazoparibe foram as variaveis com Efetividade incremental

maior impacto em relagdo ao resultado da RCEI/QALY em relagdo ao caso base..

PSA: A RCEI por QALY média das simulages foi de RS 610.391,78.
@ Pﬁzer



—— Meétodo — Analise de impacto or¢camentario

e Pﬁzer

Populagdo-alvo

Pacientes com cancer de mama localmente avang¢ado ou metastdatico negativo para HER2, com
mutacgdo germinativa BRCA 1/2 e previamente tratados com quimioterapia em ambiente
neoadjuvante ou adjuvante e que progrediram ao tratamento prévio da doenca avancada.

Perspectiva da anadlise

Sistema suplementar de saude

Intervengao

Talazoparibe

Comparadores

Quimioterapia padrdo (capecitabina, eribulina, gemcitabina e vinorelbina)

Horizonte temporal

Cinco anos

Taxa de desconto

Nao se aplica

Estimativa dos custos

Macrocusteio (top-down)

Médicos diretos (medicamentos, administracdo, acompanhamento pré e pds-progressao e
morte) advindos da analise de custo-utilidade.

Moeda

Reais (RS)

Modelo escolhido

Modelo estatico

Anadlise de sensibilidade

Em cenarios e analise de sensibilidade deterministica

Premissas do modelo

* O modelo considera que o tempo de tratamento é, em média, de menos de um ano, ndo
havendo acumulo de pacientes em tratamento ao longo do tempo, dados os valores da
sobrevida livre de progressdo obtidos do ensaio clinico EMBRACAL.

* Essas premissas estdo explicadas no relatdrio.

ILitton et al., (2018). DOI: 10.1056/NEJM0a1802905.
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—— Meétodo — Analise de impacto or¢camentario

e Pﬁzer

Populagao 2023 2024 2025 2026 2027
Mulheres com cancer de mama metastatico
com a mutac¢do BRCA 1/2, HER2 negativo a serem 247 263 279 296 312
atendidas na saude suplementar

Tecnologia 2023 2024 2025 2026 2027
Quimioterapia padrao* 100% 100% 100% 100% 100%
Talazoparibe 0% 0% 0% 0% 0%
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Tecnologias avaliadas 2023 2024 2025 2026 2027
Quimioterapia padrao* 80% 70% 60% 50% 40%
Talazoparibe 20% 30% 40% 50% 60%
Total 100% 100% 100% 100% 100%
Tecnologia 2023 2024 2025 2026 2027
Quimioterapia padrao* 198 184 167 148 125
Talazoparibe 49 79 112 148 187
Total 247 263 279 296 312

*capecitabina, eribulina, gemcitabina e vinorelbina
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—— Meétodo — Analise de impacto or¢camentario

e Pﬁzer

Cenario 1 (base): Custos do ano 1 da analise de custo-utilidade

Componente do custo —ano 1 Talazoparibe

Quimioterapia

Tratamento RS 177.691,86

RS 50.452,42

Sobrevida livre de progressao RS 10.524,37 RS 9.511,85
Progressio RS 22.394,75 RS 35.066,72
Morte RS 5.566,48 RS 5.584,09
Eventos adversos RS 4.913,73 RS 2.492,47
Inibidor de ostedlise RS 8.929,65 RS 7.820,35
Total RS 230.020,84 RS 110.927,90

Cenario 2 (alternativo 1): Custos dos anos 1 ao 5 da analise de custo-utilidade

Componentes do Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
custo Talazoparibe Quimioterapia Talazoparibe Quimioterapia Talazoparibe Quimioterapia Talazoparibe Quimioterapia Talazoparibe Quimioterapia
Tratamento RS 180.931,31 R$ 50.960,54 R$ 50.345,01 RS$ 5.492,87 RS 15.922,41 RS 691,52 RS 4.430,49 R$ 1.360,75 R$ 9,23
S°b;f:zzsl's‘;r: de  R$1072930  R$9.63626  R$3.91800  R$2321,80 R$1773,49 RS 200,65 R$ 171,81 RS$ 0,00 RS$ 0,00
Progressio RS 23.673,45 R$ 36.971,52 R$ 29.766,32 R$41.862,62 R$23.785,73 R$29.832,19 R$19.998,30 R$13.623,33 RS 14.179,40 R$ 5.877,82
Morte RS 5.853,05 RS 5.843,57 RS 6.159,52 RS 6.507,14 RS 3.634,80 RS 4.632,32 RS 1.939,58 RS 2.380,36 RS 1.174,92 RS 1.148,44
Eventos adversos RS 4.913,73 RS 2.492,47 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Inibidor de ostedlise RS$9.186,25 RS 8.049,12 RS 5.427,95 RS 4.821,91 RS 3.469,26 RS 2.709,68 RS 2.073,05 R$ 1.191,63 RS 1.391,94 RS 514,13
Total R$ 235.287,09 R$113.953,48 RS 95.616,80 R$ 61.006,35 RS 48.585,70 RS$38.066,36 RS 28.613,23 R$17.269,86 RS 18.107,01 RS 7.549,63

Cenario 3 (alternativo 2): Custos diretos de tratamento (talazoparibe e quimioterapia)

Talazoparibe Quimioterapia

Mediana de duragdo de tratamento (meses) 6,9 3,9
Ciclos por tratamento completo 9,9 5,6
Custo por ciclo RS 17.011,95 RS 6.616,25
Custo de tratamento em cada ano

2023 RS 167.689,20 RS 36.861,94

2024 RS 167.689,20 RS 36.861,94

2025 RS 167.689,20 RS 36.861,94

2026 RS 167.689,20 RS 36.861,94

2027 RS 167.689,20 RS 36.861,94
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Resultados — Analise de impacto or¢gamentario

Cendrio 1 (base): Custos do ano 1 da analise de custo-utilidade

Cenarios

Cenario sem talazoparibe

Cenario com talazoparibe

Incremental

2023
2024
2025
2026
2027

RS 27.433.784,59
RS 29.164.967,50
RS 30.948.787,79
RS 32.817.482,66
RS 34.641.254,28

RS 33.324.403,94
RS 38.558.479,44
RS 44.239.518,98
RS 50.434.018,38
RS 56.955.905,28

RS 5.890.619,35
RS 9.393.511,94
RS 13.290.731,19
RS 17.616.535,72
RS 22.314.651,00

Total

RS 155.006.276,82

RS 223.512.326,02

RS 68.506.049,20

e Pﬁzer

RS 47.000.000

Custos de tratamento - Talazoparibe

Inc. de novos casos CA mama metastatico
Custos de Tratamento - quimioterapia
Prevaléncia de canceres com mutagdo BRCA
revaléncia de canceres com muta¢do BRCA HER2-
Custo de pds-progressdo (recorrente)

Taxa de crescimento ANS

Custo de acompanhamento - Talazoparib
Custo de acompanhamento - Quimioterapia
Custo de eventos adversos - Talazoparib
Custo de eventos adversos - quimioterapia
Custo inibidor ostedlise

Custo do fim da vida

Impacto Or¢amentario Incremental
R$ 57.000.000 R$ 67.000.000 R$ 77.000.000

RS 87.000.000
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Resultados — Analise de impacto or¢gamentario

Cenario 2 (alternativo 1): Custos dos anos 1 ao 5 da analise de custo-utilidade

Cenarios Cenario sem talazoparibe = Cenario com talazoparibe Incremental
2023 RS 28.182.046,74 RS 34.183.494,95 RS 6.001.448,21
2024 RS 31.127.275,26 RS 35.569.105,66 RS 4.441.830,40
2025 RS 30.043.082,06 RS 32.567.066,32 RS 2.523.984,26
2026 RS 18.739.080,63 RS 23.138.723,70 RS 4.399.643,07
2027 RS 10.549.549,47 RS 16.622.493,44 RS 6.072.943,97
Total R$ 118.641.034,15 R$ 142.080.884,07 R$ 23.439.849,92

Cenario 3 (alternativo 2): Custos diretos de tratamento (talazoparibe e quimioterapia)

Cenarios

Cenadrio sem talazoparibe

Cenario com talazoparibe

Incremental

2023
2024
2025
2026
2027

RS 9.116.395,00
RS 9.691.676,44
RS 10.284.449,57
RS 10.905.426,98
RS 11.511.476,16

RS 15.587.421,63
RS 20.010.738,37
RS 24.884.726,79
RS 30.257.733,60
RS 36.024.806,98

RS 6.471.026,64
RS 10.319.061,93
RS 14.600.277,22
RS 19.352.306,62
RS 24.513.330,82

Total

RS 51.509.424,14

RS 126.765.427,37

RS 75.256.003,23

Q’ Pﬁzer

RS 18.000.000
Custos de tratamento - Talazoparibe
Inc. de novos casos CA mama metastatico
Prevaléncia de cdnceres com mutacdo BRCA
Custo de pés-progressac (recorrente)
Custos de Tratamento - quimioterapia
Prevaléncia de canceres com mutagiio BRCA HER2
Custa de acompanhamento - Talazoparib
Taxa de crescimento ANS
Custo de acompanhamento - Quimioterapia
Custo inibidor ostedlise
Custo do fim da vida
Custo de eventos adversos - Talazoparib

Custo de eventos adversos - quimioterapia

R$ 50.000.000

Custos de tratamento - Talazoparibe

Inc. de novos casos CA mama metastatico

Custos de Tratamento - quimioterapia

Prevaléncia de canceres com mutagdo BRCA

Prevaléncia de cdnceres com mutacdo BRCA HER2-

Taxa de crescimento ANS

R$ 20.000.000

R$ 22.000.000

Impacto Orgamentdrio Incremental

RS 60.000.000 R$ 70.000.000

=
| l I

R$ 24.000.000

RS 80.000.000

RS 26.000.000

R$ 90.000.000

RS 28.000.000

R$ 100.000.000
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Consideragoes finais

* O ensaio clinico EMBRACA mostrou beneficio clinico importante nos desfechos de SLP, TRO, desfechos reportados pelos pacientes
(EORTC-QLQ-C30);

* Do ponto de vista de EAs, nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos tratados com talazoparibe vs. quimioterapia
padrao;

* Quando comparado com a quimioterapia padrao, o talazoparibe aumentou a mediana de SLP (8,6 meses vs. 5,6 meses; HR: 0,54; 1C95%:
0,41-0,71), sendo a SLP o desfecho primario do EMBRACA?;

* A TRO obtida com talazoparibe, superior a 60%, esta bastante acima do esperado com tratamentos quimioterapicos convencionais no
cancer de mama metastatico. Isso deve ser enfatizado, pois maiores respostas levam a menos complicacdes decorrentes do tumor, como
dor, risco de fraturas 6sseas e complicagdes clinicas decorrentes da localizacao das metastases, o que pode economizar recursos ao
longo da jornada de tratamento;

* O modelo econ6mico indicou ganhos de QALY em relagdao a quimioterapia padrao;

* Os achados do presente modelo sao importantes, pois a melhoria da qualidade de vida das pacientes é um dos objetivos do tratamento,
principalmente no caso do cancer de mama com mutagao BRCA, que é muito agressivo e responsavel por mortes precoces em mulheres
jovens;

* O impacto orcamentario incremental no cenario do caso base (RS 68,5 milhdes em cinco anos) considera um maior tempo das pacientes
em exposicao ao talazoparibe; portanto, parte do incremento de custo é devido ao maior tempo sem progressao da doenca (SLP), sendo
demostrado no EMBRACA?.

@ Pﬁzer 23

1Litton et al., (2018). DOI: 10.1056/NEJM0a1802905.
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y 4

Propostas de DUT apresentadas pelos solicitantes

Proposta— Tratamento do cancer de mama localmente

avancado ou metastatico HER2 (receptor 2 do fator de
crescimento epidérmico humano) negativo, RH (receptor
hormonal) positivo ou triplo negativo, com mutacao do gene de
suscetibilidade ao cancer de mama de linha germinativa
(BRCA1/2), tratados previamente com quimioterapia em
ambiente neoadjuvante ou adjuvante e que progrediram ao
tratamento prévio da doenca avancada.

Mecanismo de acao — é potente inibidor das enzimas PARP,
PARP1 e PARP2. As enzimas PARP estao envolvidas nas vias de
sinalizacao de resposta a danos no DNA celular, tais como reparo
de DNA, transcricao génica, regulacao do ciclo celular e morte
celular.

Indicacao de bula ANVISA

INDICACOES

Talzenna® é indicado para o tratamento de pacientes adultos
com cancer de mama metastatico ou localmente avancado
negativo para receptor de fator de crescimento epidérmico
humano 2 (HER2), ndo suscetivel a radiacdo curativa ou
cirurgia , com uma mutacao do gene de suscetibilidade a o
cancer de mama de linha germinativa (BRCA1/2), deletéria
ou suspeitamente deletéria, que foram previamente
tratados com quimioterapia em ambiente neoadjuvante,
adjuvante, localmente avancado ou metastatico, a menos
gue sejam considerados inadequados para esses
tratamentos.

Acesso em 05/06/2023

-
Unimed -
Belo Horizonte




B 4

Quadro - Pergunta PICO

P - Populagao Pacientes com CA de mama localmente avancado ou
metastatico, HER2 negativo com mutacao no gene BRCA.

C — Comparador Quimioterapia escolhida pelo oncologista

Desenho de estudo (study) RevisOes sistematicas e Ensaios Clinicos Randomizados

Unimed

Belo Horizonte
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Estudos enviados pelo solicitante

Titulo e ano Tipo de estudo Incluido

Talazoparib in Patients with Advanced Breast Cancer and a Germline BRCA Mutation. 2018 SIM

Quality of life with talazoparib versus physician’s choice of chemotherapy in patients with

advanced breast cancer and germline BRCA1/2 mutation: patient-reported outcomes from the SIM
EMBRACA phase lll trial. 2018

Outcomes in Clinically Relevant Patient Subgroups From the EMBRACA Study: Talazoparib vs ECR fase Il SIM
Physician’s Choice Standard-of-Care Chemotherapy. 2019 (EMBRACA)

Talazoparib in Patients with a Germline BRCA -Mutated Advanced Breast Cancer: Detailed Safety

Analyses from the Phase IIl EMBRACA Trial. 2020 SIM

Talazoparib versus chemotherapy in patients with germline BRCA1/2-mutated HER2-negative

advanced breast cancer: final overall survival results from the EMBRACA trial. 2020 SIM

-
Unimed -
Belo Horizonte



EStUEO 1

Resultados: HR (1C95%)

Tipo de estudo Populagao Intervengao | Comparador

SG: mediana 19,3 m versus 19,5 m
(0,84 (0,67-1,07); p=0,17)

431 adultos com %:Ttﬁlj) SLP: mediana 8,6 m vs. 5,6 m (0,54 (0,41 a
ECR fase 3,0pen-  C0 9€ Mama 0,71); p <0,001).
label localmente Tal ib -
avere avancado sem alazoparibe Capecitabina TRC: 5,5% vs. 0%
multicéntrico ilidade d 1 mg/dia (44%);
(362 centros em p055|. lidd e. € (n =287) eribulina (40%); TBC em 24 semanas: 68,6% vs. 36,1%
16 paiSES) t?rapla curativa ou gemcita bina, (definida como a taxa de resposta completa, resposta parcial ou
cancer de mama (10%); doenca estével em 24 semanas ou mais)
metastatico vinorelbina (7%)

EA 2 grau 3: 25,5% vs. 25,4%
GHS/QolL: DM= 8,4 (4,6-12,3); p < 0,0001

Analise critica: Heterogeneidade de respostas de SLP nos diferentes subgrupos.

A maioria dos pacientes tinha ECOG 0 e receberam tratamentos sistémicos subsequentes, o que pode refletir na sobrevida.
A avaliacao da taxa de resposta foi realizada pelos préprios investigadores, sendo que, 19 pacientes do grupo controle
(16,7%) nao tiveram as taxas de resposta avaliadas.

Os escores basais foram semelhantes entre os bracos.

EA: Eventos adversos; EC: Ensaio clinico; GHS/Qol: status global de saide/qualidade de vida; M: meses; TRC: taxa de resposta completa; TBC: Taxa de Beneficio Clinico; IC = intervalo de

confianca; SLP = sobrevida livre de progressao; SG = sobrevida global.
y



Tipo de estudo Populagao Resultados

EAs associados a morte: 6(2,1%) talazoparibe e 4

431 adultos Controle (PCT) _
com ca de (n = 144) (3,2%) paC|entes PCT.
mama Transfusao de hemacias: 38,1% talazoparibe

ECR fase 3,open- localmente capecitabina /g 5,6% PCT.

label e avancado sem Talazoparibe (44%); . .~ .
. . . L Maior exposicao a talazoparibe pode estar
multicéntrico possibilidade 1 mg/dia eribulina . . ) ]
(362 centros em  de terapia (n = 287) (40%); associada a maior risco de anemia.
16 paises) curativa ou gemcitabina,  66% dos pacientes que

cancer de (10%); receberam talazoparibe tiveram EA >1 ->
s vinorelbing - o odificagdo da dose
metastatico (7%) ¢ :

Analise critica:
O comparador do estudo foi heterogéneo (diversas terapias).
Maior niumero de transfusées (mediana de 2 TX/paciente) na intervencao.

O impacto das reducdes de dose, do talazoparibe, na PFS usando modelos de regressao de Cox evidenciaram uma
tendéncia a um resultado pior na SLP.

-
Unimed -
Belo Horizonte
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Estudos recuperados na busca

| Theano | Tipodeestudo | Incluido

Effect and Safety of Therapeutic Regimens for Patients With Germline BRCA Metanalise em rede
1. Mutation-Associated Breast Cancer: A Network Meta-Analysis. 2021 SIM

-
Unimed -
Belo Horizonte



estud® ¢ : |

Atezolizumabe 17 artigos

(Ate),

Populagao: Pacientes Talazoparibe, SG: 12 analise: Ate+Qt, Qt, olaparibe, agente de

com CA de mama com Olaparibe, platina e talazoparibe, nenhuma diferenca

mutacdes BRCA. Veliparibe (Vel), significativa foi identificada por comparacdes
Metanalise de rede Terapias: Qt ou Bevacizumabe  pareadas.

imunoterapicos. (Beva) e agentes 22analise: Platina+Qt, Vel+Qt e Vel+agente de

Desfechos: PFS, OS de platina, platina+qgt. Vel+Qt foi inferior ao agente de

PCR ou ORR incluindo platina+Qt (HR: 1,48; IC: 1,03 - 2,13), e Vel+agente

Carboplatinae  de platina+Qt foi significativamente melhor do que
Cisplatina Vel+Qt (HR: 1,68; I1C 1,10-2,56)

Anadlise critica: Nao ha evidéncia de beneficio em SLP para pacientes que receberam platina anteriormente, apenas para
as Qt sem platina.

Ha diferencas nos grupos, alguns resultados de subgrupos foram divididos em duas partes.

Pacientes com modificacdes epigenéticas de BRCA nao foram analisados. Modificacao epigenética e os niveis de expressao
podem mudar com o desenvolvimento e tratamento da doenc¢a ndao foram analisados.

https://doi.org/10.3389/fonc.2021.718761 -



https://doi.org/10.3389/fonc.2021.718761

Avaliacao de eficiéncia

Sobrevida livre de
progressao

P -
/ Progressdo Morte ),
k \.. "

Figura 1. Diagrama do modelo de Markov com abordagem de sobrevida particionada

Valores de utilidade de um estudo de 2006 que nao leva em
consideracao o uso do medicamento, apenas o estado de
transigao.
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Avaliacao de eficiéncia

Quadro 18. Resultados da analise de custo-efetividade e custo-utilidade no caso base do talazoparibe em relagdo a quimioterapia para o tratamento do cancer de mama com a mutacdo germinativa
BRCA em mulheres tratadas na neoadjuvancia ou adjuvancia e que progrediram ao tratamento previo da doenga avangada.

Efetividade Incremental RCEI/
Tecnologia Custo total
AVG AVLP QALY Custo AVG AVLP QALY AVG AVLP QALY
Quimioterapia RS 226.431,27 1,86 0,67 1,12 - - - - - - -
Talazoparibe RS 438.678,27 2,28 1,03 1,45 R$212.247,00 0,42 0,36 0,33 RS 492.496,49 RS 578.911,59 RS 619.877,03

Mota: AVG: anos de vida ganhos; AVLP: anos de vida livres de progressdo; QALY: anos de vida ajustados pela qualidade; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.

R$ 450.000

R$ 400.000 s
R$ 350.000 -
R$ 300.000
R$ 250.000
R$ 200.000 -

R$ 150.000 - WTP NICE

Custo incremental

R$ 100.000 -
WTP CONITEC DOENGCAS RARAS

RS 0 WTP CONITEC .
0,000 0100 0,200 0,300 0400 0500 0,600 Unimed

x ) Belo Horizonte
Efetividade incremental

R$ 50.000 -




Analise de sensibilidade

RS 400.000,00 RS 600.000,00 RS 800.000,00 RS 1.000.000,00 RS 1.200.000,00

Utility - SLP Talazoparibe
Custos de tratamento - Talazoparibe

Custos de Tratamento - quimioterapia e

Custo de acompanhamento - Talazoparib "
Custo de pos-progressdo (recorrente) u
Custo inibidor ostedlise

Custo do fim da vida

M Limite Inferior M Limite superior

Figura 5. Analise de sensibilidade deterministica para o desfecho AVAQ - talazoparibe versus quimioterapia.

Unimed

Belo Horizonte
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Impacto orcamentario

Quadro 7. Participacdo do mercado dos medicamentos usados no tratamento do cancer de mama metastatico com
a mutacao germinativa BRCA HER2-, no cendrio com talazoparibe.

Tecnologia 2023 2024 = s oo
Qulmlo:erapla 80% 70% 60% 50% 40%
padrdo

!

20% 30% 50% 60%

Total 100% 100% 100% 100% 100%
*capecitabina, eribulina, gemcitabina e vinorelbina

Quadro 9. Numero de novos pacientes em cada medicamento usado no tratamento do tratamento do cadncer de
Mama metastatico com a mutacsio perminativa BRCA MER2-, no cendrio com talazoparibe

Tecnologia 2023 2024 2025 2026 2027
Quimioterapia
B 198 184 167 148 125

&
3
-
&
2

2 1
Total 247 263 279 296 312
"capecitabing, enbuling, gemcitabing ¢ vinorelbing

Quadro 10. Custos do tratamento do cancer de mama metastdtico com a mutacdo germinativa BRCA HER2-,
considerando-se os custos do ano 1 da analise de custo-utilidade.

Componente do custo —ano 1 Talazoparibe Quimioterapia Un |B|:|'|! ed
elo Horizonte




Impacto orcamentario

Cenario 1 (base): Custos do ano 1 da analise de custo-utilidade

Cenarios 2023 2024 2025

Cendrio sem talazoparibe RS 27.433.785 RS 29.164.968 RS 30.948.788
Cenario com talazoparibe RS 33.324.404 RS 38.558.479 RS 44.239.519
Incremental RS 5.890.619 RS 9.393.512 RS 13.290.731

2026
RS 32.817.483
RS 50.434.018
RS 17.616.536

y . 4

2027 Total
RS 34.641.254 RS 155.006.277
RS 56.955.905 RS 223.512.326
RS 22.314.651 RS 68.506.049

Cenario 3 (alternativo): Custos diretos de tratamento (talazoparibe e quimioterapia)

Cenarios 2023 2024

Cenario sem talazoparibe R$9.116.395 RS 9.691.676
Cenario com talazoparibe RS 15.587.422 RS 20.010.738
Incremental RS 6.471.027 RS 10.319.062

Impacto Or¢am

2025

RS 10.284.450

RS 24.884.727

RS 14.600.277

entario Incrementa

2026
RS 10.905.427
RS 30.257.734
RS 19.352.307

2027 Total
RS 11.511.476 RS 51.509.424
RS 36.024.807 RS 126.765.427
RS 24.513.331 RS 75.256.003

Figura 3. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica — Cendrio 1: custos do ano 1 do modelo de

custo-utilidade.

-
Unimed -
Belo Horizonte



Agéncias internacionais

Talazoparib for treating HER2-negative locally
NICE advanced or metastatic breast cancer with germline

National Institute for

Health and Care Excellence BRC Al / 2— mutations [I Dl 342]

In development [GID-TA10366] Expected publication date: 13 September 2023

Submission Type:

Canada's Drug and Non Submission
Health Technology Agency

Recommendation Type:

CADTH is unable to recommend reimbursement as a submission was not filed by the manufacturer

https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal0366/documents; https://www.cadth.ca/talazoparib



https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10366/documents
https://www.cadth.ca/talazoparib

_ -~

A evidéncia é ECR s DE Em agosto de 2019, a ANS recomendou
proveniente de um unico EXPC():(S)Im,Ef:Cl)Jr; ) empto a ndo incorporacao do OLAPARIBE
estudo fase lll. G incertezas (mesma classe, inibidor PARP) para

cancer de mama

=

[e]

Andlise de Custo-utilidade O TALAZOPARIBE apresenta Impacto orcamentdrio alto Agéncias internacionais
considera utilidades n3o uma RCUI 15 vezes mais alta para atender poucos ainda em analise do
relacionadas ao medicamento. que o WTP da CONITEC pacientes produto.

-
Unimed -
Belo Horizonte



Recomendacao

Ganho apenas de SLP, sem ganho de SG e seguranca. Desfavoravel

a inclusao do talazoparibe no Rol da ANS.

-
Unimed
Belo Horizonte



Belo Horizonte

[ Unimed ]
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TALAZOPARIBE PARA O TRATAMENTO DO CANCER MAMA AVANCADO

RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC
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_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

= Protocolo: 2023.2.000123

= Proponente: WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA

= N2 UAT: 97 |

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Talazoparibe

= Indicacao de uso: Tratamento do cancer de mama localmente avancado ou metastatico HER2 negativo com mutacao
do gene de suscetibilidade ao cancer de mama de linha germinativa (BRCA1/2), tratados previamente com
guimioterapia em ambiente neoadjuvante ou adjuvante e que progrediram ao tratamento prévio da doenca avancada.

* Tecnologias alternativas disponiveis no Rol para a mesma indica¢ao de uso: A depender do subgrupo de pacientes

HER2 negativo (receptor hormonal positivo ou cancer de mama triplo negativo), quimioterapia, imunoterapia,
inibidores de ciclina (abemaciclibe, palbociclibe, ribociclibe).

rAAN Agéncia Nacional de
2 ! Sauide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

PERGUNTA DE PESQUISA

O Talazoparibe é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes adultos com cancer de mama localmente avancado ou metastatico HER2

negativo com mutacao germinativa no gene BRCA deletéria ou suspeitamente deletéria que ja tenham sido tratados com quimioterapia na

P
(populagao)

|
(intervengao)

C
(comparadores)

o)
(desfecho)

-
(tipos de estudos)

neoadjuvancia ou adjuvancia e que progrediram ao tratamento prévio da doeng¢a avan¢ada?

Pacientes adultos com cancer de mama localmente avangado ou metastatico HER2 negativo com mutagao germinativa
no gene BRCA deletéria ou suspeitamente deletéria que ja tenham sido tratados com quimioterapia na neoadjuvancia
ou adjuvancia e que progrediram ao tratamento prévio da doenca avancada.

Talazoparibe

Quimioterapia

Primarios: sobrevida global, sobrevida livre de progressao e eventos adversos graves.

Secundarios: quaisquer eventos adversos, taxa de resposta completa e qualidade de vida.

Revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados (ECR); na auséncia deles, foram considerados nesta sequéncia:
ensaios clinicos ndao randomizados, coortes prospectivos e retrospectivos, caso-controle, estudos de braco unico

(observacionais ou experimentais).

rAAN Agéncia Nacional de
3 e\ | Sauide Suplementar
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FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO

Pacientes com cancer de mama metastatico com a mutacado germinativa do BRCA1 ou BRCA2 - cenario futuro na ANS

. Triplo-negativo
O Entre os pacientes com CA de

mama avancado HER2 negativo, | [ P01 ] [ Pembrolizumabe + nab-pacitaxelon | rosressio s doen l Eopes

ha dois subgrupos a serem —— FEEer » e A AECR
considerados: os pacientes com | dememsmeisateo § (e [ Nemizumate + | Poguossdorms [T
receptor hormonal positivo e os BRCAmutado™ o / | (e || quimioterag
com cancer tripo negativo _'[ €PS <10 (2263 ]\ e | | rogressoda ocnga [:
(receptores hormonais e HER2 B f
negativos).

Figura. Fluxograma de tratamento medicamentoso do cancer de mama metastatico com a mutagdo germinativa BRCA 1/2 — cendrio futuro na ANS
. NOTA: "Considerando-se que todas as paclentes foram tratadas previamente no cendrio neoadjuvante ou adjuvante; ¥ Na doenca metastdtica, o tratamento prévio 2o
D A flg ura ao | a d Oad p resenta uma talazoparibe vai depender do resultado da expressio de PD-L1; * Testes de cobertura obrigatéria; * Medicamentos de cobertura obrigatdria; CPS: Combined Positive Score

proposta de fluxograma de

tratamento segundo o Pacientes com cincer de mama metastdtico com a mutagdo germinativa do BRCA1 ou BRCA2 — cendrio futuro na ANS
’ Receptor hormonal positivo e HER2-

Paciente com cancer de
mama metastaticoRH+ | | Inibidor de aromatase ndo esteroidal + Progressio da doenga '
e HER-2 “m"m. 2 Inibidor de COK 4/6* Presenga da mutagio germinativa BRCA 1/2%
BRCA mutado

Figura. Fluxograma de tratamento medicamentoso do cancer de mama metastdtico com a mutagdo germinativa BRCA 1/2 - cendrio futuro na ANS

MOTA: *Considerando-se que todas as pacientes foram tratadas previamente no cenario necadjuvante ou adjuvante; * Medicamentos de cobertura obrigatdria; & Teste de
cobertura obrigatdria

proponente da tecnologia.

@ ANS Agéncia Nacional de
4 « Saude Suplementar



= Foi selecionado um ECR, de fase Ill, o EMBRACA trial (5 publicacdes).

Estudo Litton 2018
(Autor, ano} (Estudo EMBRACA)
Pais 16 paises

Populacdo de interesse (n)

= Adultas (= 18 anos) com diagnostico confirmado de cédncer de mama localmente avancgado sem possibilidade de terapia curativa ou

cancer de mama metastatico.
= Mutagio germinativa BRCA 1/2 detectada pelo teste central com BRACAnalysis (Myriad Genetics).
= 431 participantes.

Intervencio (n)

Talazoparibe {1 mg/dia, oral, continuo}

(n=287)

Comparadores (n)

Quimioterapia
(capecitabina, eribulina, gemcitabina ou vinorelbina em ciclos continuos de 21 dias)

(n=144)

Desfechos e time point de
avaliacdo

(conforme relatade pefo estudo)

Primario

= Sobrevida livre de progresséo

Secundérios
= Spbrevida global
= Taxa de resposta objetiva (RECIST)
= Eventos adversos graves
= Qualquer evento adverso
= Qualidade de vida (EORTC QLQ-C30)

Os participantes foram avaliados a cada 6 a 12 semanas.

Financiamento

Pfizer

=

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Agéncia Nacional de
Satide Suplementar



_ RESULTADOS

O  Segundo o RAC:
=  Talozaparibe x quimioterapia (capecitabina, eribulina, gencitabina ou vinorelbina):

% SLP: A mediana da sobrevida livre de progressdo de doenca foi de 8,6 meses no grupo talazoparibe e 5,6 meses no grupo controle. HR 0,54;
IC 95% 0,41 a 0,71; n = 431; 1 ECR. Talazoparibe provavelmente aumenta o tempo livre de progressao (redu¢ao do risco de progressao em
46%), certeza da evidéncia moderada.

** SG: A mediana da sobrevida global foi de 22,3 meses no grupo talazoparibe e 19,5 meses no grupo controle. HR 0,76; IC 95% 0,55 a 1,06; n =
431; 1 ECR. Nao foi observada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. Certeza da evidéncia baixa.

** Quaisquer adventos adversos: RR 1,01; 95% Cl 0,98 a 1,04; n=412; 1 ECR (282/286 eventos no grupo talazoparibe e 123/126 eventos no
grupo controle). Talazoparibe provavelmente ndo aumenta ou diminui o risco de quaisquer eventos adversos, certeza da evidéncia
moderada.

+* Eventos adversos graves: RR 1,08; 95% Cl 0,79 a 1,49; n=412; 1 ECR (91/286 eventos no grupo Talazoparibe e 37/126 eventos no grupo
controle). E incerto o efeito do talazoparibe na incidéncia de eventos adversos graves, certeza da evidéncia muito baixa.

e

%

Taxa de resposta completa: 5,5% (12/219) apresentaram resposta completa no grupo talazoparibe versus nenhum participante no grupo
guimioterapia. Talazoparibe pode resultar em aumento da incidéncia de respostas completas, certeza da evidéncia baixa.

* Qualidade de vida: EORTC QLQ-C30 (questionario para avaliacao da qualidade de vida em pacientes com cancer), diferenca de média = 8,4
(IC95% =4,6 a 12,3); n =431; 1 ECR. Talazoparibe pode resultar em melhora da qualidade de vida, certeza da evidéncia baixa.

L)

r~ANS Agéncia Nacional de
6 ! Sauide Suplementar



_ RESULTADOS

Desfechos Resultados

Scbrevida livre de progressdo A mediana da sobrevida livre de progressdo de doenca foi de 8,6 meses no grupo talazoparibe e 5,6 meses no grupo controle.
HRO,54;1C95% 0,41a0,71; n=431; 1 ECR

1C 95% compativel com reducdo de 29% a 69% do risco de progressdo da doenca com o uso de talazoparibe comparado a quimioterapia.

Sobrevida global A mediana da sobrevida global foi de 22,3 meses no grupo talazoparibe e 19,5 meses no grupo controle.
HR 0,76; 1IC95% 0,55 a 1,06; n=431; 1 ECR

IC 95% compativel com reducdo de 45% e aumento de 6% no risco de morte com o uso de talazoparibe comparado a quimioterapia.

Eventos adversos graves RR 1,08; 95% C1 0,79 a 1,49; n=412; 1 ECR (91/286 eventos no grupo talazoparibe e 37/126 eventos no grupo controle).
IC 95% compativel com reducdo de 21% e aumento de 49% no risco de eventos adversos graves com o uso de talazoparibe comparado &

quimioterapia.

Quaisquer eventos adversos RR 1,01; 95% CI 0,98 a 1,04; n=412; 1 ECR (282/286 eventos no grupo talazoparibe e 123/126 eventos no grupo controle).

IC 95% compativel com reducdo de 2% e aumento de 4% no risco de quaisquer eventos adversos com o uso de talazoparibe comparado &

quimioterapia.

Taxa de resposta completa 5,5% (12/219) apresentaram resposta completa no grupo talazoparibe versus nenhum participante no grupo guimioterapia. I

Qualidade de vida EORTC GHS5/Qol: Diferenca de média=8,4 (IC95% =4,6a212,3); n=431; 1 ECR

(0 a 100; valores maiores

o . .. IC 95% compativel com aumento de 4,6 a 12,3 na escala de 0-100 de qualidade de vida.
indicam maior beneficio)

.
L 4 ~ . .

Agéncia Nacional de
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_ QUALIDADE METODOLOGICA E LIMITACOES

= (Quanto a qualidade metodoldgica do estudo (avaliada pelo RoB versao 1): o parecerista apontou para alto risco de viés

em alguns dominios, como mascaramento e dados incompletos de desfechos (quadro completo disponivel no RAC).

= Em sua descricao, o estudo EMBRACA aponta como uma limitacao a nao inclusao de uma quimioterapia baseada em
platina entre os comparadores. Ademais, é relevante apontar que menos de 20% dos pacientes do estudo foram

submetidos a uma quimioterapia baseada em platina previamente.

=~ AN Agéncia Nacional de
8 ! Sauide Suplementar



CERTEZA DA EVIDENCIA

Talazoparibe para céncer de mama localmente avancado ou metastatico HER2 negativo com mutacdo germinativa no gene BRCA

Populagdo: mulheres com cdncer de mama localmente avancado ou metastatico HER2 negativo com mutagao germinativa no gene BRCA
Contexto: ambulatorial

Intervencéo: talazoparibe

Comparac8o: quimioterapia

Efeitos absolutos potenciais’ o
o de
(95% CI) Efeito relativo Certeza da evidéncia

) i _ participantes Comentarios e interpretacdo
Risco com Risco com (95% CI) (GRADE)
{estudos)

Desfechos

quimioterapia talazoparibe

Sobrevida elobal Mediana de Mediana de HR 0,76 431 e&aO0O Talazoparibe pode aumentar a sobrevida global (reducéo do
revida globa
€ 19,5 meses 22,3 meses (0,55 a 1,06) (1 ECR) BAIXAZP risco de morte de 24%).
Sobrevida livrede  Mediana de Mediana de HR 0,54 431 [eiTaT @) Talazoparibe provavelmente aumenta o tempo livre de
progressao 5,6 meses 8,6 meses (0,41a0,71) (1 ECR) MODERADAS® progressao (reducdo do risco de progressdo em 46%).
317 por - . . e
Eventos adversos 294 1,000 1.000 RR 1,08 431 eOO0 E incerto o efeito do talazoparibe na incidéncia de eventos
por 1. . 5
graves (2322 438) (0,79 2 1,49) (1 ECR) MUITO BAIXA®#= adversos graves.
. 901 por . o o
Quaisquer 976 1,000 1.000 RR 1,00 431 [aaxle @) Talazoparibe provavelmente ndo aumenta ou diminui o risco de
or 1. .
eventos adversos P (957 2 1.000) (0,98 a1,04) (1 ECR) MODERADA! quaisquer eventos adversos de maneira substancial.
Taxad t 431 e&e(O0 Tal ib t It to da incidéncia d
axa de resposta . L, alazoparibe podgresultar em aumento da incidéncia de
0% 5,5% Mdo estimavel 1ECR
completa [ ) BAIXASE espostas completas.

= ANS Agéncia Nacional de
9 ! Sauide Suplementar



TESTE PARA DETECCAO DA MUTACAO GERMINATIVA DE BRCA

1 Atualmente, a pesquisa da mutacdo germinativa do BRCA estd prevista no Rol, conforme item 110.7 da
Diretriz de Utilizagdo — DUT vinculada ao procedimento “ANALISE MOLECULAR DE DNA” (Anexo Il da
Resolucdo Normativa n? 465/2021), que tem como objeto os canceres de mama e ovario hereditarios. No
entanto, para fins de determinacao da elegibilidade ao tratamento com Talazoparibe, é entendimento da
area técnica da ANS que os atuais critérios estabelecidos no item 110.7 so6 garantem a cobertura da
pesquisa da mutacao germinativa de BRCA para parte dos pacientes com cancer de mama avancado que

poderiam ser elegiveis a utilizacao do medicamento.

J Nesse sentido, caso o Talazoparibe seja incorporado, serd necessario ampliar os atuais critérios para
elegibilidade ao teste no ambito da saude suplementar (o que também podera ocorrer por meio da

inclusao de um novo procedimento no Rol).

A AN Agéncia Nacional de
10 ! Sauide Suplementar



e AGENCIAS DE ATS

(d O PBAC ndo recomendou reembolso, considerando o impacto incerto do Talazoparibe na sobrevida global
e o RCEl elevado. Topicos também abordados na avaliacao do PBAC: a nao utilizacado de uma

guimioterapia baseada em platina entre os comparadores e os custos associados ao teste de mutacao

BRCA.
1 NICE (Reino Unido) esta avaliando a tecnologia (finalizacdo prevista para setembro 2023).

d CADTH (Canada), Conitec (Brasil) e SMC (Escdcia) ndo avaliaram, até o momento, esta tecnologia.

ra AN Agéncia Nacional de
11 ! Sauide Suplementar



S CONCLUSAO

[ Ha incertezas relacionadas as limitacbes metodoldgicas e imprecisdo das estimativas de efeito. No
entanto, evidéncias de certeza muito baixa a moderada apontam que no cenario em analise, em
comparacao a quimioterapia, o Talazoparibe:

"= Provavelmente resulta em reducao do risco de progressao da doenca (46%) (certeza da
evidéncia moderada);

= Provavelmente ndo aumenta ou diminui o risco de quaisquer eventos adversos (baixa certeza da
evidéncia) e é incerto seu efeito na incidéncia de eventos adversos graves (muito baixa certeza da
evidéncia); e

= Pode resultar em aumento da incidéncia de respostas completas e na melhora da qualidade de vida

(evidéncias de baixa certeza).

A AN Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

" Tipo de estudo: Custo-utilidade
.® Comparador: Quimioterapia padrao

= Razdo de custo-utilidade incremental (RCUI): RS 619.877,03 por QALY

= Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

" Ha limitacdes associadas a imprecisao nos parametros de eficacia e seguranca da
tecnologia.

= \ale ressaltar que nao ha alternativa ao talazoparibe constante no Rol da ANS para

a populacao analisada neste relatorio.

13 « < ANS 22 a Nacionalde



_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS:
* Populacao-alvo: 279,4 pessoas de média anual.

= Comparadores: Quimioterapia padrao

= Difusao: Cenario com incorporacao progressiva de talazoparibe com 100% de

participacao no 52 ano.

= Impacto orcamentario incremental: Média anual de RS 22.784.875,60

r~ANS Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS:

* Populacao-alvo: 279,4 pessoas de meédia anual para o talazoparibe e 22.542 de média

anual para o teste.
= Comparadores: Quimioterapia padrao

= Difusao: Cenario com incorporacao progressiva de talazoparibe com 100% de

participacao no 52 ano.

= Impacto orcamentario incremental: Média anual de RS 48.370.499,60

15 « < ANS 22 a Nacionalde
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ESTADO DO RIO DE JANEIRO

ANS

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR

ANS
FENASAUDE

UNIMED BH

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR

BEAUFOUR IPSEN FARMACEUTICA

HULL ASSOCIATES - TELEFLEX
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25

26

27

28

29

30

31

32

33

35

36

37

38

39

40

41

42

43

45

46

47

48

LUANA FERREIRA LIMA

LUCIANA HOLTZ DE CAMARGO BARROS

LUIS GUILHERME TEIXEIRA DOS SANTOS

MAIRA NASCIMENTO PINHEIRO

MARIA ALICE MELLO CHAVES

MARIA FEITOSA LACERDA

MARIANA MICHEL BARBOSA

MILTON DAYRELL LUCASFILHO

MIYUKI GOTO

PABLO MIBIELLI FREDERICO

PATRICIA CUNHA

PAULO HENRIQUE RIBEIRO FERNANDES ALMEIDA

PAUL O ROGERIO WINKLER VERNAGLIA

PRISCILA TORRES

PRISCILA TORRES DA DILVA

RAFAEL PEDREIRA VINHAS

RENATA DE CAMPOS LOPES SILVA

RENATO SAMPAIO TAVARES

RICARDO LUISVITA NUNES

RILDO PINTO DA SILVA

SARAH RAMALHO RODRIGUES

SILVANA M B KELLES

SIMONE HAASE KRAUSE

TANIA MARIA ONZI PIETROBELLI

TATIANA CALI DE OLIVEIRA

ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE LINFOMA E
LEUCEMIA - ABRALE

ONCOGUIA
CFM

ANS

UNIDAS

FUNDACAO PROCON SP

UNIMEDBH

ANS

ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA AMB
PABLO MIBIELLI FREDERICO

PATRICIA CUNHA

PFIZER BRASIL

PFIZER BRASIL

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
CONSELHO NACIONAL DE SAUDE

ANS

GGRAS/DIPRO/ANS

ASSOCIAGCAO BRASILERIA DE HEMATOLOGIA,

HEMOTERAPIA E TERAPIA CELULAR

SOCIEDADE BRASILEIRA DE UROLOGIA
CONFEDERAGAO NACIONAL DA INDUSTRIA
SARAH RAMALHO RODRIGUES

UNIMED BH/ UNIMED BRASIL

ANS

FEDERACAOQ BRASILEIRA DE HEMOFILIA

FENASAUDE



