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Relatério Preliminar da COSAUDE - Ivosidenibe para tratamento de pacientes adultos
com colangiocarcinoma localmente avancado ou metastatico, com mutacao no gene
IDHI R132 e tratados anteriormente com pelo menos uma linha de terapia sistémica
(UAT 219)

No dia 20 de outubro de 2026, no 1° dia da 56? reunido técnica da Comissao de
Atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Satide Suplementar - COSAUDE, foi
realizada discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o ivosidenibe para
tratamento de pacientes adultos com colangiocarcinoma localmente avancado ou
metastatico, com mutacao no gene IDHI R132 e tratados anteriormente com pelo menos
uma linha de terapia sistémica.

A reuniao foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 3°, da da Lei
9656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022 e o conteldo integral da reunido esté
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacao da proposta de atualizacao do Rol pelo seu proponente
LABORATORIOS SERVIER DO BRASIL LTDA, seguida da apresentacao de contrapontos
por representantes da Confederacao Nacional das Cooperativas Médicas (Unimed do
Brasil) e da Associacdo Médica Brasileira (AMB) e do Relatério de Anélise Critica pela
ANS.

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

Registro de manifestacdes 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 Salide como segue:

e A Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posicdo da Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica SBOC e é favoravel a incorporacao da UAT 219
- Ivosidenibe;

e A Confederacdo Nacional das Cooperativas Médicas (Unimed do Brasil)
apoiada em suas proprias analises e em concordancia com as analises da ANS
recomenda preliminarmente contra a incorporacao de ivosidenibe conforme
solicitado pelo demandante. A incerteza a respeito de beneficios e riscos e o
alto custo do tratamento desaconselham sua incorporacdo ao Rol. O
desconto oferecido pela fabricante de 36,4% ainda nao foi suficiente para
tornar o ivosidenibe custo-efetivo visto os beneficios comprovados em SLP
terem sido de baixa magnitude (incremento de pouco mais de um més na
SLP);
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Confederacdo das Santas Casas de Misericérdia, Hospitais e Entidades
Filantropicas (CMB), Conselho Nacional de Secretarios de Satide (CONASS),
Associacao Brasileira de Planos Odontolégicos - Sindicato Nacional das
Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG) acompanham posicio
desfavoravel da Unimed do Brasil;

A Associacdo Brasileira de Saude Coletiva (Abrasco) se manifesta
contrariamente a incorporacao nesse momento;

O Conselho Federal de Farmacia (CFF) e o Conselho Federal de Enfermagem
(COFEN) endossam a posicao da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
SBOC e é favoravel a incorporacao da UAT 219 - Ivosidenibe;

A Biored Brasil e o Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia Ocupacional
(COFFITO) sao favoraveis a incorporacdo da UAT 219 - Ivosidenibe;

Confederacao Nacional da Industria (CNI) - Considerando-se que se trata de
doenca ultrarrara, cuja populacdo é desassistida no tocante a opcao
terapéutica, ainda que com qualidade de evidéncia de moderada a muito
baixa e com RCUI e RCEI bastante elevadas. Que o impacto orcamentario, em
termos absolutos é pequeno ao longo do periodo de cinco anos, podendo ser
revertido em beneficios aos pacientes assistidos. Que o demandante se
compromete a arcar com os custos e a logistica na realizacdo do teste
genético para identificacdo de pacientes elegiveis ao tratamento.
Recomenda-se a incorporacao;

A Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e
de Previdéncia Complementar Aberta (Fenaseg/Fenasalde) acompanha a
manifestacdo da Unimed do Brasil e reforca, mesmo com a aplicacdo do
desconto, a elevada RCEI e a baixa diferenca na magnitude nas medianas de
sobrevida global e livre de progressao;

Conselho Federal de Odontologia (CFO) - Considerando que a tecnologia em
analise se refere ao tratamento medicamentoso oncolégico de pacientes
com colangiocarcinoma e ndo possui interface direta com a area de atuacao
da Odontologia, o Conselho Federal de Odontologia entende que a avaliacao
guanto a eficacia clinica, seguranca e custo-efetividade do ivosidenibe deve
ser fundamentada prioritariamente nas evidéncias cientificas disponiveis e
nas manifestacoes das sociedades médicas e entidades técnicas diretamente
relacionadas a area oncologica. O CFO reconhece a relevancia dos novos
elementos apresentados nesta rodada de avaliacao, incluindo as evidéncias
adicionais, a revisdo das condicoes econdmicas da proposta e as
recomendacoes das entidades especializadas, e considera importante que
tais informacoes sejam devidamente ponderadas pela ANS no processo
decisorio. Dessa forma, o Conselho Federal de Odontologia acompanha a
discussdo e registra sua contribuicido institucional, sem emitir
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posicionamento técnico especifico favoravel ou contrario a incorporacao da
tecnologia, por se tratar de matéria predominantemente relacionada a
assisténcia médica oncoldgica;

® Associacao Brasileira de Planos de Saude/Sindicato Nacional das Empresas de
Medicina de Grupo (ABRAMGE/Sinamge) - apds apresentacoes permanecem
duvidas sobre ganho real de sobrevida em comparacdo indireta com
tratamento ativo e custo pela magnitude do beneficio clinico (SLP - 1,3 M SG
2,7 M). Existem davidas relevantes sobre o ganho de qualidade de vida nesse
tempo o que faz com que nossa manifestacdo inicial seja desfavoravel a
incorporacao, aguardando novos dados da participacao social ampliada.

ANEXOS:
Apresentacoes

Lista de presenca



UAT 219 - Ivosidenibe

Indicacao de uso: Tratamento de pacientes adultos
com colangiocarcinoma localmente avancado ou
metastatico, com mutacao no gene IDH1 R132 e
tratados anteriormente com pelo menos uma linha
de terapia sistémica
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Conflitos de Interesse

Dr. Mauro Daniel Spina Donadio Juliana Festa

Médico Oncologista Head de Market Access

De acordo com a resolugao do Conselho Federal de Medicina n°® 1595/2000 e Resolugédo da Diretoria Laboratdrios Servier do Brasil

Colegiada da ANVISA n° 96/2008, eu declaro que:

Tipo de vinculo Instituigao Tipo de vinculo Instituicdo

(F;?)gggg?oge transporte e/ou hospedagem em | p, 1o Merck, Servier, AstraZeneca Funcionario Laboratérios Servier do Brasil

Patrocinio em estudos clinicos e/ou

experimentais subvencionados pela industria Libbs, Servier, Amgen, Agenus

Ser conferencista / palestrante em eventos Amgen, Servier, BMS, Novartis, Ipsen,
patrocinados pela industria Pfizer, Daiichi, AstraZeneca, Knight, MSD

Preparo de textos cientificos em periodicos

patrocinados pela industria Libbs, Ipsen
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Colangiocarcinoma (CCA)

Neoplasia ultrarrara* e agressiva dos ductos biliares, com prognéstico desfavoravel's

EPIDEMIOLOGIA DIAGNOSTICO TARDIO SOBREVIDA LIMITADA

5,78 casos/100 mil
habitantes 65% 2 a 3%

Incidéncia de tumores hepaticos

m~m~ Dua~il#

15% correspondem a CCA% dos pacientes sao Sobrevida global relativa em
> diagnosticados em estagio cinco anos na doenga

4 Atica’d
Estimativa derivada dos dados epidemioldgicos ava ngado metastatica

disponiveis
3 i
0,4 casos de CCA/50 mil
habitantes**

CCA: colangiocarcinoma.

1. Instituto Nacional de Cancer (INCA). Estimativa 2026: incidéncia de cancer no Brasil. Disponivel em: https://ninho.inca.gov.br/jspui/bitstream/123456789/17914/1/Estima2026_completo%20%281%29.pdf. Acesso em: 05/03/2026; 2. KHAN, *
Shahid A.; TAVOLARI, Simona; BRANDI, Giovanni. Cholangiocarcinoma: Epidemiology and risk factors. Liver International, v. 39, p. 19-31, 2019; 3. BANALES, Jesus M. et al. Cholangiocarcinoma 2020: the next horizon in mechanisms and SERV’ERJ
management. Nature reviews Gastroenterology & hepatology, v. 17, n. 9, p. 557-588, 2020; 4. VALLE, Juan W. et al. New horizons for precision medicine in biliary tract cancers. Cancer discovery, v. 7, n. 9, p. 943-962, 2017; 5. American Cancer moved by you

Society (ACS). Survival rates for bile duct cancer. Disponivel em: https://www.cancer.org/cancer/types/bile-duct-cancer/detection-diagnosis-staging/survival-by-stage.html. Acesso em: 13/10/2026., 202; 6. Harari S, Humbert M. Ultra-rare disease:
an European perspective. European Respiratory Review. 2020 Jun 30;29(156):200195. doi:10.1183/16000617.0195-2020.



Jornada de tratamento do CCA

12 linha de tratamento 22 linha de tratamento

Conforme perfil molecular

Elegivel a imunoterapia _

Gencitabina + cisplatina . FOLFOX
+ durvalumabe OU

pembrolizumabe

Independente de alteracdao molecular

CCA localmente 2d Progressio -.H | Mutacdo IDH1 confirmada (R132)
avancado a 12 linha
irressecavel | IVOSIDENIBE

ou metastatico i b 9 .
. ) S Inelegivel a imunoterapia _

- Outras alteragoes acionaveis
Gencitabina + cisplatina Z Opcdes especificas: FGFR2, HER2,

NTRK, MSI-H/dMMR e TMB alto

SBOC 2026: ivosidenibe recomendado na 22 linha para CCA com IDH1 mutado (NE alto / FR forte)’

CCA: colangiocarcinoma; FOLFOX: &cido folinico, 5-fluorouracila e oxaliplatina; SBOC: Sociedade Brasileira Oncologia Clinica; IDH1: isocitrato desidrogenase 1; NE: nivel de evidéncia; FR: forca de recomendagéo.

Este fluxograma é de elaboragdo proépria, e tomou como referéncia as diretrizes do ESMO e NCCN. A depender da presenca da mutacao, outros podem ser considerados na jornada de tratamento do paciente com CCA localmente

»*
avancado/metastatico. mgggy!’ERJ
1. VOGEL, A. et al. ESMO Clinical Practice Guideline interim update on the management of biliary tract cancer. ESMO open, v. 10, n. 1, p. 104003, 2025; 2. NCCN Guidelines. Biliary Tract Cancers - v 1.2026. Disponivel em:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/btc.pdf. Acesso em: 24/06/2026; 3. SBOC. Diretrizes de tratamentos oncoldgicos - tumores do trato gastroinstestinal superior - Vias biliares. Disponivel em: https://2026.sboc.org.br/diretrizes-
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I SBOC 2026: ivosidenibe recomendado na 22 linha para CCA com IDH1 mutado (NE alto / FR forte)’

Unica terapia-alvo recomendada pela SBOC com NE alto e FR forte em 2° linha para

L]
CCA: colangiocarcinoma; FOLFOX: acido folinico, 5-fluorouracila e oxaliplatina; SBOC: Sociedade Brasileira Oncologia Clinica; IDH1: isocitrato desidrogenase 1; NE: nivel de evidéncia; FR: forca de recomendacao.

Este fluxograma é de elaboragdo proépria, e tomou como referéncia as diretrizes do ESMO e NCCN. A depender da presenca da mutacao, outros podem ser considerados na jornada de tratamento do paciente com CCA localmente SERV’ERJ*
avangado/metastatico.

1. VOGEL, A. et al. ESMO Clinical Practice Guideline interim update on the management of biliary tract cancer. ESMO open, v. 10, n. 1, p. 104003, 2025; 2. NCCN Guidelines. Biliary Tract Cancers - v 1.2026. Disponivel em:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/btc.pdf. Acesso em: 24/06/2026; 3. SBOC. Diretrizes de tratamentos oncoldgicos - tumores do trato gastroinstestinal superior - Vias biliares. Disponivel em: https://2026.sboc.org.br/diretrizes-
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CCA avancado: necessidade médica e relevancia do perfil molecular

apos a 1? linha de tratamento

|
@ Independente de alteragao molecular @ | TERAPIA ALVO

Estudo ABC-06
O perfil * CCA éumadoenga
« SG: 6,2 meses (FOLFOX + suporte ativo) molecular pode molecularmente heterogénea®
vs. 5,3 meses (Suporte ativo isolado) - orientar o e -
HR 0,69 (IC 95%: 0,50-0,97); p=0,03' —  Identificagdo da mutacao IDH1
permite oferecer uma terapia
- Populagéo do estudo: incluiu diferentes direcionada para
tumores do trato biliar. aproximadamente 20% dos
pacientes, viabilizando uma
- Selecdo molecular: pacientes ndo foram abor.dzi\gzem de medicina de
selecionados conforme alteragoes precisao

moleculares acionaveis.

* Contexto geografico: estudo conduzido
no Reino Unido.

CCA: colangiocarcinoma; FOLFOX: acido folinico, 5-fluorouracila e oxaliplatina; IDH1: isocitrato desidrogenase 1; SG: sobrevida global; IC: intervalo de conﬁanga; HR: hazard ratio.
1. LAMARCA, A. et al. Second-line FOLFOX chemotherapy versus active s?/mptom control for advanced biliary tract cancer (ABC-06): a phase 3, open-label, randomised, controlled trial. The Lancet Oncology, v. 22, n. 5, p. 690-701, 2021; 2. SALATI,
M. et al. IDH Signalling Pathway in Cholangiocarcinoma: From Biological Rationale to Therapeutic Targeting. Cancers (Basel), v. 12, n. 11, p. 3310, 2020

SERVIER
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Diretrizes nacionais e internacionais recomendam ivosidenibe para

pacientes elegiveis com CCA IDH1 mutado'3

ATUALIZAGAO 2025 VERSAO 1.2026

. . Evidéncia alta
Categorial, A Categoria 1 Recomendacdo forte

Pratica padrdo sustentada por Evidéncia de alto nivel e Recomendac&o nacional para
evidéncia robusta. consenso uniforme. CCA IDH1 mutado em 22 linha.

Populacao alvo para a tecnologia em
saude

000  CCA localmente avangado ) Mutacao IDH1 ) Pelo menos uma linha prévia
CD) ou metastatico confirmada

de terapia sistémica

CCA: colangiocarcinoma; ESMO: European Society for Medical Oncology; IDH1: isocitrato desidrogenase 1; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; SBOC: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica.
1. VOGEL, A. et al. ESMO Clinical Practice Guideline interim update on the management of biliary tract cancer. ESMO open, v. 10, n. 1, p. 104003, 2025; 2. NCCN Guidelines. Biliary Tract Cancers - v 1.2026. Disponivel em:

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/btc.pdf. Acesso em: 24/06/2026; 3. SBOC. Diretrizes de tratamentos oncol6gicos - tumores do trato gastroinstestinal superior - Vias biliares. Disponivel em: SERV’ERJ*
https://2026.sboc.org.br/diretrizes-publicas/. Acesso em: 24/06/2026.

moved by you
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Evidencias Cientificas
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Revisao sistematica da literatura: pergunta de pesquisa

Pergunta: Em pacientes com CCA localmente avancado ou metastatico com mutacao IDH1 R132, que
foram previamente tratados com pelo menos uma linha prévia de terapia sistémica, o uso de ivosidenibe
na dose diaria total de 500 mg, é eficaz e seguro?

P - Populagao Adultos com CCA localmente avan¢ado ou metastatico, com muta¢do no gene

IDH1 R132 que foram previamente tratados com pelo menos uma linha prévia

A

P R ED I I R I - SV

. Placebo, nenhum tratamento, ou tecnologias constantes no rol da ANS,
C - Comparacgao

incliiindAn niiimintaraniac

O - Desfechos Primarios: SLP, SG, eventos adversos graves

(outcomes) Secundarios: Quaisquer eventos adversos, qualidade de vida, taxa de resposta

Lo el T

T- Tipo de Estudo Ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais comparativos que

avaliem ivosidenibe em segunda ou posteriores linhas de tratamento.

CCA: colangiocarcinoma; IDH1: isocitrato desidrogenase 1; SLP: sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global.

Slide descritivo do dossié submetido para o Rol da ANS SERV’ER;

moved by you



Revisao sistematica: evidéencias clinicas identificadas

Referéncias identificadas na busca Referéncias identificadas na busca

eletrdnica adicional
2 (n=503) (n=289)
5‘ MEDLINE (PUBMED) (n = 92); ASCO meeting (n= 80);
% EMBASE (n = 409); Clinicaltrials.gov (n = 9)
= LILACS (n = 2);
=2 COCHRANE (n =0)

L3 ~ o L3 o r L3
A revisao identificou 2 estudos elegiveis,

h 4

Referéncias duplicadas re po rta d os e m 3 refe ré n c i a S

(n=2671

h 4
£ Referéncias avaliadas pelo titulo e
Z resumo
E {n=325)
Referéncias eliminadas
> (n=319)
v

Referéncias selecionadas para
avaliagio do texto completo

] (n=8)
m
=
s
g
w
Artigos excluidos
> (n=3)
 /
Estudoes incluidos:
(n = 2), relatades em
n=3 referéncias
Slide descritivo do dossié submetido para o Rol da ANS
n: nimero.
1. Abou-Alfa GK, Macarulla T, Javle MM, et al. Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory cholangiocarcinoma (ClarIDHy): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2020;21(6):796-807. 2. SERV’ER;
Zhu AX, Macarulla T, Javle MM, Kelley RK, Lubner SJ, Adeva J, et al. Final Overall Survival Efficacy Results of Ivosidenib for Patients With Advanced Cholangiocarcinoma With IDH1 Mutation. JAMA Oncol. 2021 Nov 1;7(11):1669. 3. NIGER, A. et al. moved by you

Ivosidenib for IDH1-Mutant Intrahepatic Cholangiocarcinoma: Insights From a Multicenter Real-World Study. Liver International, v. 45, n. 9, 2025.



ClarIDHy: estudo de fase 3 em CCA avancado com mutacao IDH1'

Randomizado, multicéntrico, internacional, duplo-cego e controlado por placebo

Critérios de elegibilidade’
=18 anos de idade
Diagnéstico histolégico
confirmado
de CCA

Status da mutacdao IDHT
centralmente confirmado por
NGS

ECOG PS 0-1

1-2 linhas de terapia prévia
(=1 regime contendo

Desfecho primario’

gencitabina ou 5-FU) SLP (por IRC
Doenca mensuravel por central
RECIST v1.1 com base na
Funcdo hematoldgica, avaliagao do
hepatica

e renal adequadas

Ivosidenibe’
500 mg/dia VO em ciclos
continuos
de 28 dias (+ 2 dias)

Placebo!

Desfechos
ggcundérios1

Taxa de resposta global
por RECIST

Duracdo da resposta
e tempo para resposta

Cruzamento permitido se
progressao radiografica
da doenca (“crossover”)

SLP (avaliacao do
investigador)

Farmacocinética e
farmacodinamica

QoL por EORTC
Seguranca

5-FU: 5-fluorouracila; CCA: colangiocarcinoma; ECR: ensaio clinico randomizado; ECOG PS: performance status do Eastern Cooperative Oncology Group; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; IDH1: isocitrato
desidrogenase 1; IRC: comité de revisdo independente; NGS: sequenciamento de nova geracdo; QoL: qualidade de vida; RECIST: critérios de avaliagdo de resposta em tumores sélidos; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressao; VO: via

oral.

1. Abou-Alfa GK, Macarulla T, Javle MM, et al. Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory cholangiocarcinoma (ClarIDHy): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2020;21(6):796-807.

SERVIER
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Ivosidenibe: ganho significativo em SLPm

com reducao de 63% no risco de progressao ou morte'’

SLPem6e 12 meses:32% -

22% no grupo ivosidenibe, respectivamente;

nenhum paciente no grupo placebo permaneceu

SLPm 2,7 meses livre de progressdo por mais de 6 meses.!
(IC 95% 1,6-4,2)

63%

Reducao de risco de

progressao ou morte
HR 0,37 (IC 95% 0,25-0,54);
32% (p<0 00001 !
IC 95% 23-42 '
( : 22%
(IC95% 13-32)
2 =it o .
| Ivosidenibe
SLPm 1,4 mese 0% ' ' 1
0, -
(IC95% 1,4-1,6) Placebo
Ivosidenib 124 105 54 40 36 28 22 16 14 10 9 6 5 4 3 3 2 1 1 0
(0) (8) (24) (26) (28) (32) (34 (36) (38) (40) (41) (44 (45) (45 (45) (45 (46) (47) (47) (48)
Placeb 61 46 11 6 4 1 0
o (0 (4) 9) 9) (100 (100 (11)
HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; SLPm: sobrevida livre de progressao mediana; SLP: sobrevida livre de progressao.
1. Abou-Alfa GK, Macarulla T, Javle MM, et al. Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory cholangiocarcinoma (ClarIDHy): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2020;21(6):796-807. SERV’EU
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OAVA S | v U 1€11DE aApPrc

morte’

[

Analise ajustada de sobrevida global

70% dos pacientes do grupo placebo passaram

a receber ivosidenibe ap6s progressao radiolégica.
1

51%

SGm 10,3 meses

(IC95% 7,8-12,4)

Reducgao de risco
de morte

HR 0,49 (IC 95%
0,34-0,70);
p<0,001

SGm 5,1 mese:
(IC 95% 3,8-7,6)

: s IVvosidenib

PIE:\cebo (ajusta&o por RPSFT para remover o efeito do cross) €
1
2
Ivosidenibe 126 113 97 85 72 62 53 48 42 32 25 18 14 10 7 6 5 2
Placebo g1 49 37 29 21 14 6 4 2 1 1

(ajustado para RPSFT)

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; RPSFT: modelo estrutural de tempo de falha com manutencdo da ordem; SGm: sobrevida global mediana ; SG: sobrevida global.
1. Zhu AX, Macarulla T, Javle MM, Kelley RK, Lubner SJ, Adeva J, et al. Final Overall Survival Efficacy Results of Ivosidenib for Patients With Advanced Cholangiocarcinoma With IDH1 Mutation. JAMA Oncol. 2021 Nov 1;7(11):1669. SERV’EU
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ClarIDHy: baixa frequéncia de eventos adversos graves relacionados ao

tratamento com ivosidenibe!?

EAs graves' EAs grau = 3 (= 5% dos pacientes)?
I 5%
I 2%

30% 22% 50% —3% 5%

I 10 %
I G /o

» — 2o
E— 7

0%
----------------------- . 37% I 7 %

Ivosidenibe Placebo Ivosidenibe

| |

I I I 7 ©/o

I I I © %

1 2% Relacionado ao I Placeb

aceno
| tratamento !
I I
B 1ivosidenibe (n=121) [l Placebo (n=59) M1vosidenibe (n=123) [l Placebo (n=59)
Nao houve 6bitos relacionados ao
tratamento’?

EAs: eventos adversos
1. Abou-Alfa GK, Macarulla T, Javle MM, et al. Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory cholangiocarcinoma (ClarIDHy): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2020;21(6):796-807.; 2.
Zhu AX, Macarulla T, Javle MM, et al. Final Overall Survival Efficacy Results of Ivosidenib for Patients With Advanced Cholangiocarcinoma With IDH1 Mutation: The Phase 3 Randomized Clinical ClarIDHy Trial. JAMA Oncol. 2021;7(11):1669-77. SERVIERJ*

moved by you



Qualidade de vida: diferencas em favor do ivosidenibe em dominios

especificos’

Selecdo dos dominios com p<0,05.

Fu ngﬁes QLQ-C30 Sintomas QLQ-C30 e QLQ-BIL21

Fisica —l- p=0,002 Dor —— p=0,04
QLQ-C30
Emocional —— p<0,001 Dispneia —il— 0=0,03
QLQ-C30
Cognitiva —— p=0,03 Ansiedade —il— p=0,009
QLQ-BIL21
Cansaco —il— p=0,006
QLQ-BIL21
40 20 0 -20 -40 -20 0 20
Diferenca média LS (IC95%) Diferenca média LS (IC95%)
Favorece ivosidenibe  Favorece placebo Favorece ivosidenibe  Favorece placebo
Estado de saude global/QoL: nao foi observada diferenca estatisticamente significativa (p=0,12).
ClarIDHy: ciclo 2, dia 1. Comparagao com placebo QLQ-C30: ivosidenibe n=67 e placebo n=21. QLQ-BIL21: ivosidenibe n=65 e placebo n=20.
LS: minimos quadrados; IC: intervalo de confianga; Func¢des: maior escore é melhor; Sintomas: menor escore é melhor; QoL: Qualidade de vida. SERV’ERJ*

d b
1. ZHU, A. X. et al. Final overall survival efficacy results of ivosidenib for patients with advanced cholangiocarcinoma with IDH1 mutation: the phase 3 randomized clinical ClarIDHy trial. JAMA oncology, v. 7, n. 11, p. 1669-1677, 2021 (suplemento). frovea by yed



Ivosidenibe em mundo real: estudo observacional retrospectivo

multicéntrico

Sobrevida global e sobrevida livre de progressao

100 _—l:
g
Critérios de inclusao’ =l 3 SG 11,5 meses
° = g i H
CCA avancado com mutacgado IDH1 - : m_«pdlana 3,7 meses
. . al: = \ N
A partir da 22 linha de tratamento g Lo mediana
] i sG
> 11. T
3 ;
3 w0} Yy
Desfecho primario’ 3 z W
e R
* Sobrevida livre de progressao = = Er__-
Outros desfechos’ gy PRI "
. SLPm 3,7 meses e e m - :
* Sobrevida global, taxa de resposta (IC95%: 2,2 a 36,5) T 4
global, taxa de controle da doenca o ! ! I ! " n !
e Seguranga. 0 ] 12 18 24 30 36 42
. . Tempo
Ndmero em risco
N=46 sG 27 10 6 3 3 1 0
Ivosidenibe (n=46) N=45 st 15 6 p > 3 1 5
CCA: Colangiocarcinoma; SLPm: sobrevida livre de progressdao mediana; SGm: sobrevida global mediana; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global.
1. NIGER, A. et al. Ivosidenib for IDH1-Mutant Intrahepatic Cholangiocarcinoma: Insights From a Multicenter Real-World Study. Liver International, v. 45, n. 9, 2025. SERV’ERJ*
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Evidéncia de mundo real: analise exploratéria ajustada com

FOLFOX/CAPOX'

Analise exploratdria pré-

plarrejadaes em 22 linha de
tratamento do CCA avan¢ado com
mutacdao IDH1

Objetivo

Comparar a efetividade do ivosidenibe
com controle histdrico tratado com
FOLFOX/CAPQOX, ap0s ajuste por IPTW*

Probabilidade de sobrevida (3:)

1]

Sobrevida livre de progressao

com ajuste IPTW

lvosidenibe: SLPm 6,9 meses

Numero em risco

rarceshobonine:

Bl

[ Ivosidenibe (n=20) [ FOLFOX/CAPOX (n=41)

FOLF O PO,

Sobrevida global
com ajuste IPTW

lvosidenibe: SGm 15,9 meses

*A diferenca entre o FOLFOX e CAPOX é que no CAPOX a 5-FU é administrada por via oral - capecitabina que € um pro-farmaco da 5-FU

FOLFOX/CAPOX: SLPm 2,1 meses . , S FOLFOX/CAPOX: 5Gm 9,0 meses
=
g
HR: 0,36 (IC95%: 0,20 a 0,64) 2 ol HR: 0,47 (IC95%: 0,23 a 0,96)
2
=  FOLFOX/CAPOX 5 T =  FOLFOX/CAPOX
______________ - == Ivosidenibe e “arF - == lvosidenibe
r =
L =
! ]
i E L
L 1 L 1 L L 1 th L 1 L 1 1
] M 30 T 42 8 54 0 8 12 18 M ¥
T Mimero em risco T
) T 0 o 0 0 0 0 1] FOLFOIN PO a1 0 10 i
= " 5 1 0 enedenine 0 3 T
CCA: Colangiocarcinoma; SLPm: sobrevida livre de progressdao mediana; SGm: sobrevida global mediana; FOLFOX: acido folinico, 5-fluorouracila e oxaliplatina; CAPOX: capecitabina, acido folinico e oxaliplatina; IPTW: ajuste de ponderagao pela
SERVIER

probabilidade inversa do tratamento; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca.

1. NIGER, A. et al. Ivosidenib for IDH1-Mutant Intrahepatic Cholangiocarcinoma: Insights From a Multicenter Real-World Study. Liver International, v. 45, n. 9, 2025.

moved by you



Evidéncias de Mundo Real Complementam os Resultados do ClarIDHy"3

100
Ivosidenibe: SGm 15,9 meses
= 1 jpe——— (]
£ wf R AT FOLFOX/CAPOX: SGm 9,0 meses
[v] H
51% = i
E h
SGm 10,3 meses 2 wf My HR: 0,47 (1C95%: 0,23 a 0,96)
(IC 95% 7,8-12,4)
Redugéo de risco :
de morte =
HR 0,49 (IC 95% g o B = FOLFOX/CAPOX
0,34-0,70); p<0,001 g «f - Ivosidenibe
SGm 5,1 meses E
(IC 95% 3,8-7,6) Ivosidenibe e
Placebo (ajustade por RPSFT para remover o efeito do cross) B E
12
Ivosidenibe 126 113 97 85 72 62 53 48 42 32 25 18 14 10 7 6 2 ‘h - - L L .
0 [ 12 'R ET »
I E_}ggg@;{ 81 49 37 29 21 14 8 4 2 1 1 Nimero em rizco Time
FOLFON/CAPOX at 20 19 4 0
warsideribe 0 3 1 0

SGm: 10,3 meses
(IC 95%: 7,8 a 12,4) SGm: 15,9 meses

Graficos com carater informativo, sem intencdo de comparacdo direta entre os estudos apresentados.
SGm: sobrevida global mediana; SG: Sobrevida global; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca; RPSFT: modelo estrutural de tempo de falha com manutencdo da ordem; FOLFOX: acido folinico, 5-fluorouracila
e oxaliplatina; CAPOX: capecitabina, acido folinico e oxaliplatina.
1. Abou-Alfa GK, Macarulla T, Javle MM, et al. Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory cholangiocarcinoma (ClarIDHy): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. *
Lancet Oncol. 2020;21(6):796-807; 2. Zhu AX, Macarulla T, Javle MM, Kelley RK, Lubner SJ, Adeva J, et al. Final Overall Survival Efficacy Results of Ivosidenib for Patients With Advanced Cholangiocarcinoma With SERV’ER,
IDH1 Mutation. JAMA Oncol. 2021 Nov 1;7(11):1669. 3. NIGER, A. et al. Ivosidenib for IDH1-Mutant Intrahepatic Cholangiocarcinoma: Insights From a Multicenter Real-World Study. Liver International, v. 45, n. 9, moved by you
2025.



A ressubmissao apresenta novas evidéncias e uma proposta economica

revisada para responder aos pontos levantados na avaliacao inicial

Aiil7. Novas evidéncias g Posicionamento dP Comparador da % Nova proposta

clinicas terapéutico analise econdmica
econdmica

Estudo de mundo real Diretrizes FOLFOX incorporado Condicao comercial
com analise internacionais e SBOC como comparador mais favoravel, com
exploratdria frente a recomendam econdomico em reducao expressiva do
controle histérico ivosidenibe para resposta aos pontos ICER e o impacto
FOLFOX/CAPOX, pacientes elegiveis levantados na orcamentario
complementando a com CCA IDH1 mutado avaliacao anterior.> projetado

evidéncia do apos tratamento
ClarIDHy."? prévio. 35

FOLFOX: 4cido folinico, 5-fluorouracila e oxaliplatina; CAPOX: capecitabina, acido folinico e oxaliplatina; ICER: Raz&o de Custo-Efetividade Incremental; SBOC: Sociedade Brasileira de Oncolo?ia Clinica.

1. NIGER, Monica et al. Ivosidenib for IDH1-Mutant Intrahepat|c Cholangiocarcinoma: insights from a multicenter real-world study. Liver International, v. 45, n. 9, p. €70295, 2025; 2. Abou-Alfa GK, Macarulla T, Javle MM, et al. Ivosidenib in IDH1-
mutant, chemotherapy refractory cholangiocarcinoma (ClarIDHy): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2020; ;21(6):796-807; 3. VOGEL, A. et al. ESMO Clinical Practice Guideline interim update SERV’E ¥
on the management of biliary tract cancer. ESMO open, v. 10, n. 1, p. 104003, 2025; 4. NCCN Guidelines. Blllary Tract Cancers - v 1.2026. Disponivel em: https://www.nccn. org/professmnaIs/physman gls/pdf/btc.pdf. Acesso em: 24/06/2026; 5. Rl

SBOC. Diretrizes de tratamentos oncolégicos - tumores do trato gastromstestlnal superior - Vias biliares. Disponivel em: https://2026.sboc.org.br/diretrizes-publicas/. Acesso em: 24/06/202 moved by you



Evidencia Economica
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Parametros da avaliacao economica de custo-utilidade’

Populacgao-alvo Ivosidenibe

Adultos com CCA localmente avancado ou metastatico,
com mutacao IDH1, previamente tratados com pelo
menos uma linha de terapia sistémica.

FOLFOX e placebo

Modelo Markov com abordagem de Perspectiva: Saude Suplementar

sobrevida particionada . -
Horizonte temporal: /ifetime

Custo de Procedimentos: CBHPM porte 2024

Doenca Livre de
Progressio

Taxa de desconto: 5% para custos e efetividade

Custos de Medicamentos:
v' CMED maio/2026, PF ICMS 18%?

Progressio

v" Ivosidenibe - Aplicacdo do desconto comercial
proposto para o cenario a ser praticado.

FOLFOX: acido folinico, 5-fluorouracila e oxaliplatina ; CCA: colangiocarcinoma; IDH: isocitrato desidrogenase; CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; CBHPM: Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos; PF: preco fabrica; ICMS: Imposto

sobre Circulacdo de Mercadorias e Prestacdo de Servicos. N ~ .

1. MINISTERIO DA SAUDE - Secretaria de Ciéncia TeI em SD de G eI de T em S. DIRETRIZ DE AVALIACAO ECONOMICA EM SAUDE. Disponivel em: https://rebrats.saude.gov.br/images/DiretrizesMetodologicas/diretrizes_metodologicas_diretriz_avaliacao_economica_3ed.pdf. Acesso SERV’ER.,*
em: 29/04/2026; 2. Lista de precos de medicamentos - CMED. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos. Acesso em: 12/05/2026. moved by you



Parametros da avaliacao economica de custo-utilidade’

Populacgao-alvo Ivosidenibe

Adultos com CCA localmente avancado ou metastatico,
com mutacao IDH1, previamente tratados com pelo
menos uma linha de terapia sistémica.

FOLFOX e placebo

Modelo Markov com abordagem de Perspectiva: Salide Suplementar

sobrevida particionada . -
Horizonte temporal: /ifetime

Custo de Procedimentos: CBHPM porte 2024

Doenca Livre de
Progressio

Taxa de desconto: 5% para custos e efetividade

Custos de Medicamentos:
v' CMED maio/2026, PF ICMS 18%? JUTEIE. N

Progressio

v Ivosidenibe - Aplicacdo do desconto ) 'f\ _36’4%
comercial proposto para o cenario de

L] ~
FOLFOX: acido folinico, 5-fluorouracila e oxaliplatina; CCA: colangiocarcinoma; IDH: isocitrato desidrogenase; CMED: Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentoslﬂi%ﬁﬁ@fﬂs@iaﬁarquizada de Procedimentos Médicos; PF: preco fabrica; ICMS: Imposto
sobre Circulacdo de Mercadorias e Prestacdo de Servicos. - ~ ;
1. MINISTERIO DA SAUDE - Secretaria de Ciéncia T eI em SD de G eI de T em S. DIRETRIZ DE AVALIACAO ECONOMICA EM SAUDE. Disponivel em: https://rebrats.saude.gov.br/images/DiretrizesMetodologicas/diretrizes_metodologicas_diretriz_avaliacao_economica_3ed.pdf. Acesso 3
em: 29/04/2026; 2. Lista de precos de medicamentos - CMED. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos. Acesso em: 12/05/2026. SERV’ERJ
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Fontes de evidéncia clinica utilizadas no modelo economico

CENARIO DE ENSAIOS CLINICOS CENARIO DE MUNDO REAL

INTERVENGAO COMPARADOR PRATICA CLINICA
ClarIDHy"2 ABC-063 Niger et al., 20254

Avalia ivosidenibe em CCA Avalia FOLFOX apds progressao, Avalia ivosidenibe na pratica

avangado com mutagdo IDHT, em em ensaio randomizado de fase 3. clinica e inclui comparagao
ensaio de fase 3 exploratorla com

FOLFOX/CAPOX.

Fonte clinica do ivosidenibe. Fonte clinica do comparador

EOLEOX. Cenario complementar de

mundo real

FOLFOX: 4cido folinico, 5-fluorouracila e oxaliplatina.
1. Abou-Alfa GK et al. Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory cholangiocarcinoma (ClarIDHy). Lancet Oncol. 2020;21(6):796-807; 2. Zhu AX, Macarulla T, Javle MM, Kelley RK, Lubner SJ, Adeva J, et al. Final Overall Survival Efficacy Results of SERV’EU
Ivosidenib for Patients With Advanced Cholangiocarcinoma With IDH1 Mutation. JAMA Oncol. 2021 Nov 1;7(11):1669; 3. Lamarca A et al. Second-line FOLFOX chemotherapy versus active symptom control for advanced biliary tract cancer (ABC-06).

d b
Lancet Oncol. 2021;22(5):690-701; 4. Niger M et al. Ivosidenib for IDH1-Mutant Intrahepatic Cholangiocarcinoma: Insights From a Multicenter Real-World Study. Liver Int. 2025;45(9):e70295. foved by yed



Resultados da analise economica de custo-utilidade

Cenario com dados de ensaio clinico

Custo total AVAQ AVG Custo incremental Ganho em AVAQ Ganho em AVG
Ivosidenibe R$ 414.922 0,99 1,45 R$ 326.277 0,45 0,68
FOLFOX R$ 88.644 0,54 0,77

RCEI/ AVAQ R$ 739.081 RCEI/ AVG R$ 486.385

*Ivosidenibe com desconto proposto para incorporacao.

Cenario com dados de mundo real

Custo total AVAQ AVG Custo incremental Ganho em AVAQ Ganho em AVG
Ivosidenibe R$ 414.922 0,99 1,45 R$ 359.337 0,54 0,80
FOLFOX R$ 55.584 0,44 0,65

RCEI/ AVAQ R$ 665.597 RCEI/AVG R$ 451.853
*Ivosidenibe com desconto proposto para incorporacao.

ilesultados consistentes entre diferentes fontes de evidéncia, com ganhos incrementais em AVAQ e AVG.

RCEL razdo de custo-efetividade incremental; BSC: melhor cuidado de suporte; AVAQ: anos de vida ajustado pela qualidade de vida; AVG: anos de vida ganho; FOLFOX: acido folinico, 5-fluorouracila e oxaliplatina. SERV’EU
moved by you



AIO: populacao, premissas e proposta comercial

Populacao-alvo Intervengdo: Ivosidenibe

Pacientes adultos com CCA localmente
avancado ou metastatico com mutacgao
IDH1, previamente tratados com pelo menos
uma linha de terapia sistémica.

Comparador: FOLFOX

Perspectiva: Satide Suplementar Analise de cenarios
Horizonte temporal: 5 anos Medicamentos
Taxa de desconto: nao se aplica. v CMED maio/2026, PF ICMS 18%

Periodo de tratamento: 6,5 meses de v' Ivosidenibe - Aplicagdo do desconto
tratamento médio com ivosidenibe, calculado comercial proposto para o cendrio a
com base nos dados do ECR ClarIDHy. ser praticado.

Custos indiretos: ndo considerados Teste diagnéstico para mutagdo IDHT

AIO: analise do impacto orcamentario; CCA: colangiocarcinoma; IDH1: isocitrato desidrogenase 1; CMED: Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos; PF: preco fabrica; ICMS: Imposto sobre Circulacdo de Mercadorias e Prestacdo de
Servicos; ECR: ensaio clinico randomizado; FOLFOX: 4cido folinico, 5-fluorouracila e oxaliplatina.

SERVIER

moved by you



AIO: populacao, premissas e proposta comercial

Populacao-alvo Intervencao: ivosidenibe

Pacientes adultos com CCA localmente
avancado ou metastatico com mutacao
IDH1, previamente tratados com pelo menos
uma linha de terapia sistémica.

Comparador: FOLFOX

Perspectiva: Salide Suplementar Analise de cenarios

Horizonte temporal: 5 anos Medicamentos

Taxa de desconto: nao se aplica. v' CMED maio/2026, PF ICMS 18%
Periodo de tratamento: 6,5 meses de v Ivosidenibe - Aplicacdo do desconto ’ 0
tratamento médio com ivosidenibe, calculado comercial proposto para o cenario ) .-36,4 /o/.'
com base nos dados do ECR ClarIDHy"2 de incorporacio. ST

Custos indiretos: ndo considerados Teste diagnéstico para mutagdo IDH1

AIO: analise do impacto orcamentario; CCA: colangiocarcinoma; IDH1: isocitrato desidrogenase 1; CMED: Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos; PF: preco fabrica; ICMS: Imposto sobre Circulacdo de Mercadorias e Prestacdo de
Servicos; ECR: ensaio clinico randomizado; FOLFOX: 4cido folinico, 5-fluorouracila e oxaliplatina.

1. Abou-Alfa GK et al. Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory cholangiocarcinoma (ClarIDHy). Lancet Oncol. 2020;21(6):796-807; 2. Zhu AX, Macarulla T, Javle MM, Kelley RK, Lubner SJ, Adeva J, et al. Final Overall Survival Efficacy SERV’ERj
Results of Ivosidenib for Patients With Advanced Cholangiocarcinoma With IDH1 Mutation. JAMA Oncol. 2021 Nov 1;7(11):1669 moved by you



Premissas da AIO: diagnostico e participacao de mercado

Participacao de mercado
Teste diagndstico IDH1

Cenario atual

elegiveis a identificacdo da mutacao IDHT, Ivosidenibe 0% 0% 0% 0% 0%

NGS ja incorporado na saude suplementar para

e e FOLFOX 100% 100% 100% 100% 100%
condic¢des especificas;

O programa IDHentifique disponibiliza -
: : Cenario proposto
gratuitamente o teste NGS para pacientes com CCA 0 prop

mutacao IDH1 R132.
Ivosidenibe 25% 40% 55% 70% 85%

FOLFOX 75% 60% 45% 30% 15%

Premissa de participacao de mercado revisada em linha com a recomendacao da ANS
na analise anterior

AIO: andlise do impacto orcamentario; CCA: colangiocarcinoma; NGS: sequenciamento de nova geragao; IDH1: isocitrato desidrogenase; SSS: sistema de saude suplementar; FOLFOX: &cido folinico, 5-fluorouracila e oxaliplatina. SERV’EU
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AIO: apenas 34 novos pacientes sao estimados como elegiveis no

primeiro ano

Populacao N Critério aplicado

Beneficiarios ANS

52.969.610

Beneficidrios ANS estratificado por
género’

Estratificacao por sexo 24.971.703 | 27.997.907

Incidéncia de cancer de figado?
7,03/100 mil habitantes (homens)

Cancer de fl'gado 4,59/100 mil habitantes (mulheres)

15% dos canceres primarios de figado
Colangiocarcinoma

65% dos casos de CCA

CCA avancado

Mutacao IDH1

Elegiveis a 22 linha

sdo avancados*
19,1% com mutagdo IDH1?

60,4% recebem tratamento
em 22 linha®

AIO: analise do impacto orcamentério; ANS: Agéncia Nacional de Satide Suplementar; CCA: colangiocarcinoma; IDH1: isocitrato desidrogenase 1.

1. Agéncia Nacional de Sauide Suplementar (ANS). Dados Gerais [Internet]. Disponivel em: https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/perfil-do-setor/dados-gerais. 2. Instituto Nacional de Cancer (INCA). Estimativa 2026: incidéncia de cancer no Brasil. Disponivel em:
https://ninho.inca.gov.br/jspui/bitstream/123456789/17914/1/Estima2026_completo%20%281%29.pdf. Acesso em: 05/03/2026; 3.Banales JM, Marin J)G, Lamarca A, Rodrigues PM, Khan SA, Roberts LR, et al. Cholangiocarcinoma 2020: the next horizon in mechanisms and management. Nat Rev
Gastroenterol Hepatol. 2020 Sep 30;17(9):557-88. 4.Valle JW, Lamarca A, Goyal L, Barriuso J, Zhu AX. New horizons for precision medicine in biliary tract cancers. Vol. 7, Cancer Discovery. American Association for Cancer Research Inc.; 2017. p. 943-62. 5.Lamarca A, Kapacee Z, Breeze M, Bell C,
Belcher D, Staiger H, et al. Molecular profiling in daily clinical practice: practicalities in advanced cholangiocarcinoma and other biliary tract cancers. J Clin Med. 2020;9(9):1-18. 6Chamberlain CX, Faust E, Goldschmidt D, Webster N, Boscoe AN, Macaulay D, et al. Burden of iliness for patients with
cholangiocarcinoma in the United States: a retrospective claims analysis. ] Gastrointest Oncol. 2021 Apr;12(2):658-68.

SERVIER
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AIO: impacto incremental de R$ 2,8 milhGes no primeiro ano

Impacto orcamentario incremental por ano
considerando a inclusao dos custos do teste NGS Média anual do impacto
orcamentario incremental

R$ 5,9

Milhoes

9,0
7,5
7,000,000
6,0
6,000,000 s e
Impacto orcamentario

5,000,000 4,5 . .
400,000 incremental para 172 pacientes
P 2.8 elegiveis acumulado em 5 anos
3,000,000 ’

2,000,000

1,000,000 R$ 29'8

0

milhoes
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

10,000,000
9,000,000
8,000,000

Impacto orcamentario (R$ mi-
Ihdes)

Resultados ja incorporam o desconto comercial de 36,4% proposto para o cenario de
incorporacao.

NGS: sequenciamento de nova geragao. SERV’ERj
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Ivosidenibe: recomendacoes internacionais de ATS e reembolso

CCA localmente avancado ou metastatico, com mutacao no gene IDH1 R132 que foram previamente
tratados com pelo menos uma linha prévia de terapia sistémica.

AGENCIA PAIS / REGIAO STATUS DA DECISAO DATA

HAS' I I Franca Parecer favoravel Dez. 2023

NICE2 =2

Reino Unido Recomendado para uso no NHS Jan. 2024
2 S

smMmc? P < ’d Escocia Aceito para uso no NHS Scotland Set. 2024

PPBQ;I :\‘ B Australia Listagem para reembolso no PBS Nov. 2024

ATS: avaliacdo de tecnologias em satde; CCA: colangiocarcinoma; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; HAS: Haute Autorité de Santé; SMC: Scottish Medicines Consortium; PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee.

1. Haute Autorité de Santé.Tibsovo [Internet]. France: HAS; 2024. Disponivel em: https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20364_TIBSOVO_Cholangio_PIC_INS_AvisDef_CT20364.pdf. Acesso em: 30/01/2026; 2. National Institute for Health and
Care Excellence. Ivosidenib for treating advanced cholangiocarcinoma with an IDH1 R132 mutation after 1 or more systemic treatments [Internet]. London: NICE; 2024. Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta948/resources/ivosidenib-for- SERV’E *
treating-advanced-cholangiocarcinoma-with-an-idh1-r132-mutation-after-1-or-more-systemic-treatments-pdf-82615675254469. Acesso em: 30/01/2026; 3. Scottish Medicines Consortium.Tibsovo (ivosidenib) [Internet]. Escécia: SMC; 2024. Disponivel Rl
em: https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/ivosidenib-tibsovo-full-smc2664/. Acesso em: 30/01/2026; 4. Public Summary Document - November 2024 PBAC Meeting. Disponivel em: moved by you
https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/public-summary-documents-by-product. Acesso em: 30/01/2026.



Conclusao economica

BENEFICIO CLINICO IMPACTO ORCAMENTARIO

({&C/[I’ Ganhos de satde demonstrados Populacao elegivel reduzida

O modelo econdmico demonstra ganhos em D\\:y 34 novos pacientes elegiveis no primeiro
AVAQ e anos de vida com ivosidenibe em ano, com impacto incremental estimado em
comparacdo ao FOLFOX, de forma R$ 2,8 milhdes.

consistente nos cenarios avaliados.

INOVACAO TERAPEUTICA RECONHECIMENTO INTERNACIONAL

@ Opcao direcionada a mutacao IDH1 @ Recomendacdes favoraveis em ATS

Terapia direcionada a mutacao IDHT Ivosidenibe recebeu recomendacdes

para pacientes com CCA avancado ou ou decisdes favoraveis de ATS e
metastatico previamente tratados. reembolso em diferentes sistemas de
saude.

AVAQ: anos de vida ganho ajustado pela qualidade de vida; AVG: anos de vida ganho; AIO: andlise de impacto orcamentdrio; IDH 1: isocitrato desidrogenase 1; ATS: avaliacdo de tecnologias em salde; CCA: colangiocarcinoma; NICE: National
Institute for Health and Care Excellence; HAS: Haute Autorité de Santé; SMC: Scottish Medicines Consortium; PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

1. Consultas - ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/. Acesso em: 16/12/2024; 2. Abou-Alfa GK, Macarulla T, Javle MM, et al. Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapy- SERV’ERJ*
refractory cholangiocarcinoma (ClarIDHy): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2020;21(6):796-807.; 3. Zhu AX, Macarulla T, Javle MM, et al. Final Overall Survival Efficacy Results of Ivosidenib moved by you

for Patients With Advanced Cholangiocarcinoma With IDH1 Mutation: The Phase 3 Randomized Clinical ClarIDHy Trial. JAMA Oncol. 2021;7(11):1669-77; 4. Consultas - ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Disponivel em:
https://consultas.anvisa.qgov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=TIBSOVO. Acesso em: 16/12/2024.
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Introducao

o de Tecnologia em Satide

Nuicl

eo de Avaliagd

« Tumor agressivo que surge do epitélio da arvore biliar

« Diagnosticado em estadio avancado (irressecavel ou metastatica)

 Necessidade nao atendida apods progressao a pelo menos uma linha prévia de tratamento sistémico

« Inibidor da isocitrato desidrogenase 1 (IDH1)

Harrison JM, Visser BC. Cholangiocarcinoma. Surg Clin North Am. 2024;104(6):1281-1293 -

Elias et al. Advancements in cholangiocarcinoma: evolving strategies for diagnosis, treatment, and palliation over three decades. Chin Clin Oncol. 2024;13(5):70 U “ l m e d ‘*
Kale et al. Recent Trends in Liver Cancer: Epidemiology, Risk Factors, and Diagnostic Techniques. Cureus. 2024;16(10):e72239

Uson Junior PLS, Borad MJ. Clinical Utility of Ivosidenib in the Treatment of IDH1-Mutant Cholangiocarcinoma: Evidence To Date. Cancer Manag Res. 2023;15:1025-1031 Brasil.




Duvida Clinica

Qual a eficacia e seguranca do ivosidenibe no tratamento do paciente adulto com
colangiocarcinoma localmente avancado ou metastatico, com mutacao no gene IDH1 R132

tratado anteriormente com pelo menos uma linha prévia de terapia sistémica?

Paciente adulto com colangiocarcinoma localmente avancado
Populacio ou metastatico, com mutacao no gene IDH1 R132 tratado
anteriormente com pelo menos uma linha prévia de terapia
sistémica
Intervencao lvosidenibe
Comparacao -
Outeomertesfacho Prlmarl?:.Sobrewda' livre de progre.ssao. .
Secundario: Sobrevida global, qualidade de vida, segurancga

Unimed 4%

Brasil




Metodologia

« Bases eletrbnicas consultadas
« Descritores e estratégias de busca
* Tipo de estudo

+ Sem restricdo quanto ao idioma ou data da publicacao

« RRA, NNT
* RoB 2.0
« GRADE

* Qutubro de 2026

-
https://statpages.info/ U “ l m e d ‘*

Brasil




Resultados: processo de sele¢cao dos estudos

Outubro de 2026

1 2 70 « Abou-Alfa et al,, 2020
—_— ® * Zhuetal, 2021

trabalhos recuperados

Unimed 4%

Brasil




Estudo ClarIDHy

o | Critérios de inclusao

Ivosidenibe 500 mg

@& =18anos :
1x/dia (n=126
@ CCA avancado, confirmado histologicamente, / ( )
com miDH1
@ Expectativa de vida 2 3 meses mug Randomizados Eo ;f;:;i‘:;ﬁg:: C;f;;fgsggﬁ
@ Até dois regimes de tratamento anteriores para doenca r adfo“;gfm d{‘,’ ‘;‘39’"@’:
avancada (irressecavel ou metastatica), com s e i
quimioterapia baseada em gemcitabina ou fluorouracil
ECOG 0 ou 1 Placebo
@ Lesio mensuravel conforme definido pelo RECIST (n_ 61)

0 Funcao hematolégica, hepatica e renal adequada

Desfechos secundarios
Sobrevida global

Desfecho primario

e Sobrevida livre de progressao (RECIST)

Resposta tumoral
Duragao da resposta
Seguranga

Abou-Alfa et al. Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory cholangiocarcinoma (ClarlIDHy): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2020;21(6):796-807

Robins JM, Tsiatis AA. Correcting for non-compliance in randomized trials using rank preserving structural failure time models. Commun Stat. 1991;20(8):2609-2631 U n i m e d ‘*

Brasil




Estudo ClarIDHy: sobrevida livre de progressao

Probabilidade de sobrevida livre

Namero em risco

Ivosidenibe 124

de progressao (%)

100 +
90 A
80 A
70
60
50 4
40 1
30 1
20 A

10 A

—— Ivosidenibe
—— Placebo

+ Censura

0

0

Placebo

(0)
61
(0)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

i 2 3 4 5 6 75 8 9 o 11 122 13 14 45 16 47 18 19 20

Tempo desde a randomizacédo (meses)

105. 54 40 36 28 22 16 A4 1O 9 6 5 4 3 3 3 2 1 0
(8 (24) (26) (28) (22) (34) (36) (38) (40) (41) (41) (45) (45) (45) (45) (46) (47) (47) (48)

46 11 6 4 = 2
@ © @© @ 10 1y

Adaptado de Abou-Alfa et al., 2020

Desfecho primario

SLP mediana

Placebo
(n=61)

Ivosidenibe
(n=124)

Meses (IC95%) Meses (IC95%)

2,7 (1,6a4,2) 1,4 (1,4a1,6)

HR (IC95%)

SLP 6 meses (1C95%)

SLP 12 meses (IC95%)

*Diferenca significativa

Abou-Alfa et al. Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory cholangiocarcinoma (ClarlIDHy): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2020;21(6):796-807

0,37 (0,25 a 0,54)*
32% (23 a 42) 0%
22% (13 a 32) 0%

Unimed 4%

Brasil
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Estudo ClarIDHy: sobrevida global

1,0 7
Ivosidenibe
0.8 - - Placebo . .
' —— Placebo (RPSFT ajustado) Ivosidenibe Placebo
o) (n=124) (n=61)
B3 06 Desfecho secundario
© =
28 Meses (IC95%) Meses (IC95%)
25 04
D =
°a
e SG mediana 10,3 (7,8 a12,4) 7,5(4,8a11,1)
0 2 4 6 8§ 10 1 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 )
Sobrevida (meses) HR (1C95%) 0,79 (0,56 a1,12)
Nimero em risco .
HR (IC95%) ajustado para o crossover 0,49 (0,34a0,7)*
Ivosidenibe i25) 113 ‘9% 85 M2 6Y  53i 4B 42 32 25 A8 M 10 7 % 5 2
Placebo 61 50 43 35 29 29 A 18 17 12 B 4 4 2 1 1 1 *Diferenca estatisticamente significativa
Placebo (RPSFT ajustado) 61 49 37 29 2 14 6 4 2 1 1

Adaptado de Zhu et al., 2021

Zhu et al. Final Overall Survival Efficacy Results of Ivosidenib for Patients With Advanced Cholangiocarcinoma With IDH1 Mutation: The Phase 3 Randomized Clinical ClarIDHy Trial. JAMA Oncol. 2021;7(11):1669-1677

Unimed 4%

Brasil




Estudo ClarIDHy: resposta tumoral e progressao da doenca

Ivosidenibe Placebo . )
_ (n=124) (n-61) | RRA(IC95%) | NNT(IC95%)

Doenca progressiva a1
Doenca estavel 63
Resposta parcial 3

Legenda: RRA: redugdo do risco absoluto; NNT: niUmero necessario para tratar
*Diferenca estatisticamente significativa

Abou-Alfa et al. Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory cholangiocarcinoma (ClarIDHy): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. L:

35

17

ancet Oncol. 2020;21(6):796-807

0,22 (0,07 a 0,36)*

0,207 (0,33 a 0,06)*

-0,33(-0,33 a2 0,36)

4(2a13)

4(3a16)

Unimed 4%

Brasil
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Estudo ClarIDHy: eventos adversos

Ivosidenibe
RRA (IC95%) :
(n=121) 8
Grau 23 mais comum em ambos os 9 (7%) 4 (7%) 10,022 (:0,24 2 0,29)
grupos: ascite
Graves 36 (30%) 13 (22%) -0,086 (-0,22 a 0,08)
Emergentes do tratamento que 4 (3%) 0 10,335 (0,33 2 0,27)
exigiram reducao da dose
Emergentes do tratamento que 7 (6%) 5 (8%) 0,095 (-0,17 a 0,4)

levaram a descontinuacao

Legenda: RRA: redugdo do risco absoluto; NNT: nimero necessario para tratar

Abou-Alfa et al. Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory cholangiocarcinoma (ClarlIDHy): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2020;21(6):796-807

Unimed 4%
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Resultados: risco de viés

Experimental Comparador Desfecho DI D2 D3 D4 D5 Geral

Ivosidenibe Placebo Sobrevida livre de progressao ' ‘ ' ' ’ . ‘ Baixo risco de viés
Ivosidenibe Placebo Sobrevida global ‘ ‘ ‘ ' ' . I Algumas preocupagdes
Ivosidenibe Placebo Qualidade de vida . ' ‘ ' ' . ‘ Alto risco

D1  Processo de randomizagdo

D2  Desvio da intervengdo pretendida
D3 Dados faltantes

D4  Mensuracdo do desfecho

D5  Selegdo de resultados reportados

Fonte: elaboragao NATS.UB

Unimed £
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Resultados: qualidade da evidéncia

Ivosidenibe comparado a Placebo para colangiocarcinoma

Paciente ou populagdo: Pacientes com colangiocarcinoma localmente avangado ou metastatico com a mutagao IDH1
Intervengdo: Ivosidenibe
Comparagao: Placebo

Efeitos absolutos potenciais

Ne de
. Certeza da . .
Desfech participantes idénci Efeito relativo
CEUEELE (estudos) e (95% Cl) Risco com Diferenca de risco
Seguimento (GRADE) Placebo com Ivosidenibe
HR 0.37 Baixo
(0.25 para
Sobrevida Ilyre de ;?rogressao (SLP) 185 DODDD 0.54) ) 76 mais por 1.000
seguimento: 6 meses (1 ECR) Alta: [Prpgressao 1 por 1.000% (23 mais para 176
livre de :
mais)
doenga]
HR 0.46 Baixo
. (0.28 para
Sobr?wda Global (SG) 185 PODD 0.75) 84 mais por 1.000
seguimento: 6 meses (1 ECR) Alta [Sobrevida 5 por 1.000¢ (14 mais para 225
Global] mais)
Qualidade de vida A média qualidade MD 9.8 pontos
avaliado com: EORTC QLQ-C30 82 1100, ) de vida vgriou de - mais alto
Escala de: 0 para 100 (1 ECR) Baixaade (2.8 mais alto para

13,1 pontos

seguimento: 1 meses 16.7 mais alto)

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengdo (e seu IC 95%).
Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; MD: Mean difference

Fonte: elaboragcao NATS.UB

Unimed £

Brasil




Discussao

* Aumento na sobrevida livre de progressao
» Sobrevida global (apds ajuste estatistico)
» Perfil favoravel de seguranca e tolerabilidade

» Qualidade de vida (avaliacéo limitada pelo tamanho amostral)

Abou-Alfa et al. Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory cholangiocarcinoma (ClarlIDHy): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2020;21(6):796-807

Zhu et al. Final Overall Survival Efficacy Results of Ivosidenib for Patients With Advanced Cholangiocarcinoma With IDH1 Mutation: The Phase 3 Randomized Clinical ClarIDHy Trial. JAMA Oncol. 2021;7(11):1669-1677 3
National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE). Ivosidenib (Tibsovo®) monotherapy: technical summary [Internet]. Dublin: NCPE; 2025 Mar 7 [citado 2026 out 10]. Disponivel em: https://www.ncpe.ie/wp-content/uploads/2025/02/Technical-Summary-lvosidenib-23016- “lm e
EINAL.pdf

Simdes et al. Systematic review of randomized clinical trials of patients with IDH1 R132-mutant cholangiocarcinoma treated with ivosidenib. J Assist Farm Farmacoecon [Internet]. 23° de julho de 2026

Brasil
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Discussao

Numero de participantes

Auséncia de grupo controle com outro tratamento ativo

* Niger et al., 2025: observacional, retrospectivo, comparacdo com controle histérico (FOLFOX/CAPOX 2013 —
2021)

« Confundimento por indicacio, diferencas temporais, sele¢cao de pacientes

« Variaveis nao mensuradas: estado clinico; extensdo e carga tumoral; velocidade de progressdo; acesso ao
tratamento; selecdo médica; caracteristicas moleculares adicionais; tratamentos subsequentes; cuidados de
suporte; periodo histérico em que o paciente foi tratado

Niger et al. Ivosidenib for IDH1-Mutant Intrahepatic Cholangiocarcinoma: Insights From a Multicenter Real-World Study. Liver Int. 2025;45(9):e70295

=
Austin PC. An Introduction to Propensity Score Methods for Reducing the Effects of Confounding in Observational Studies. Multivariate Behav Res. 2011;46(3):399-424 U “ l m e d ‘*
Giordano et al. The importance and implications of comparator selection in pharmacoepidemiologic research. Curr Epidemiol Rep. 2018;5(3):272-283

Jarada et al. Selection Bias in Real-World Data Studies Used to Support Health Technology Assessments: A Case Study in Metastatic Cancer. Curr Oncol. 2023;30(2):1945-1953 Brasil.




2008/2026 - Gemeinsamer

Bundesausschuss (G-BA)*
v'Recomendado

2024 - Instituto Nacional de Exceléncia em

Saude e Cuidados (NICE)
v'Recomendado

2024 - Pharmaceutical Benefits Advisory

Committee (PBAC)#
v'Recomendado

* Reavaliado devido ultrapassar €30
milhdes (decisao vigente)

* Beneficio adicional nao comprovado;
medicamento permanece
comercializado e sujeito a reembolso .
apos negociacao de preco

NATSUB 1

Nicleo de Avaliacdo de Tecnologia em Sadde

Agéncias de ATS

2024 - The Scottish Medicines Consortium
(SMC)
v'Recomendado

2024/2025 - Haute Autorité de Santé (HAS)
v'Recomendado

2026 - Canada’s Drug Agency (CDA)
v'Em andamento (Maio)

# Avaliado
e Jul/2024 -

Reavaliado

National Institute for Health and Disability
Insurance (RIZIV/INAMI)
v'N3o avaliado

Comissao nacional de incorporagao de
Tecnologias no SUS (CONITEC)
v'N3o avaliado

Incertezas econdmicas e de
custo-efetividade

Nov/2024 - Negociacdo econOmica e

revisao das estimativas

™



Avaliacao economica e
Impacto Orcamentario
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Avaliacao de custo-efetividade

Pacientes adultos com CCA localmente lvosidenibe
avancado ou metastatico, com mutacao

no gene IDH1 R132 que foram tratados
anteriormente com pelo menos uma
linha prévia de terapia sistémica FOLFOX

0 Perspectiva da Saude Suplementar

- = Q Horizonte temporal por toda vida (40 anos)
Sobrevida livre de ] __I Progressdo da
PIDETosstn J L Boenge 0 Taxa de desconto (5%)

Q Modelo de Markov (com sobrevida particionada)

Morte
Transparéncia: nao foram apresentadas

curvas de sobrevida alternativas

R

Figura do material do proponente

Unimed £

Brasil




Modelo de custo-efetividade

O que mudou entre 2024 e 2026?

Dimensao

Comparador Placebo (BSC) FOLFOX
principal
Evidéncia para S
" ClarIDHy ClarIDHy + Niger
comparacao
Tipo de evidéncia . Observacional para
comparativa AEIe el FOLFOX
Validade da

Auséncia de
comparador ativo

Incerteza principal

estimativa frente ao
comparador ativo

* Cenario alternativo com dados do ABC-06 .
Abou-Alfa GK et al. Lancet Oncol. 2020;21:796-807 u n I med ﬁ
Zhu AX et al. JAMA Oncol. 2021;7:1669-1677

Niger M et al. Liver Int. 2025;45:70295 Brasil
Lamarca A et al. Lancet Oncol. 2021;22:690-701




Modelo de custo-efetividade

Pontos de atencao

1 o

=

1 0

-

1 .

-

L BV

=

A principal critica de 2025 foi parcialmente atendida. Entretanto, a inclusao de um comparador
clinicamente apropriado nao significa que a estimativa de efetividade relativa tenha se tornado
mais robusta

Utilidades: Novamente nao foram feitos ajustes das utilidades para a populagao brasileira
conforme recomendado pela diretriz da REBRATS

Custos do ivosidenibe: Novamente considerou-se o uso do ivosidenibe até a transicao para o
estado de progressao da doenca

Extrapolacao de SG: Log-normal no caso-base - transparéncia insuficiente sobre distribuicdes
alternativas, ajuste e plausibilidade de longo prazo. O NICE discutiu a gama generalizada como
alternativa mais conservadora, por exemplo

Unimed 4%

Brasil




Modelo de custo-efetividade

Como o beneficio frente ao FOLFOX foi estimado? , Premissas ndao adequadamente

ﬂ validadas:
* Transportabilidade entre

populagdes;
* Adequagao dos HRs;
* Proporcionalidade dos riscos.

ClarIDHy

Niger et al. (2025) Curvas modeladas

HRs da comparagdo de SG e SLP do
observacional FOLFOX

Curvas de SG e SLP do
ivosidenibe

Desfecho HR IPTW
ajustado

0,46 (0.22-0.96) [0,47 (0.23-0.96)
0,47 (0.26-0.84) [0,36 (0.20-0.64)

Porque utilizar os HRs nao
e S e ajustados no caso-base? Unimed #3

Niger M et al. Liver Int. 2025;45:€70295




Modelo de custo-efetividade

Resultados
2026: Niger | 2026: Niger | 2026: ABC-

Indicador sem com 06 com
Placebo
desconto desconto desconto

2024

o6 lerlles Placebo/BSC FOLFOX FOLFOX FOLFOX

Custo

incremental RS 638.727 RS$596.275 R$361.784 RS 332.861

AVAQ

. 0,50 0,54 0,54 0,45
incremental

Anosdevida 0,72 0,80 0,80 0,68
incrementais

ildo 1.285.673 1.097.005 665.597 739.081

(R$/AVAQ)

Unimed £

Brasil




Modelo de custo-efetividade

Sensibilidade deterministica

RS 2.000.000 R S 5.000.000 RS 6.000.000 RS 7.000.000

Grande impacto da sobrevida na RCEIl

B Limite Inferior O Limite superior

Figura 2. Diagrama de tornado — analise univariada — Cenario estudo Niger et al., 2025.

Figura do material do proponente

Unimed £
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Modelo de custo-efetividade

Sensibilidade probabilistica

RS 600.000

RS 500.000 .

R$ 400.000 o 1

R$ 300.000 LI

Custo incremental

RS 200.000 .

Incerteza na dimensao do ganho de AVAQ

RS 100.000

RSO

-0,200 0,000 0,200 0,600 0,800 1,000

o 0,400
Efetividade incremental

Figura 4. Plano de custo efetividade de ivosidenibe versus FOLFOX — Estudo Niger et al., 2025.

Unimed £

Brasil




Avaliacao de impacto orcamentario

0 Perspectiva da Saude Suplementar
Q Horizonte temporal: 5 anos

Q Modelo estatico

Custos apenas de aquisicao do Ivosidenibe

PF 18%: RS 105.807,25 (60 comprimidos 250mg — CMED maio 2026)
Preco com desconto proposto (~ 37%): RS 67.302,62

Nao incorpora custos de seguimento

Faz modelagem separada com custos com teste genético (“Os Laboratdrios Servier assumirao
integralmente o financiamento da testagem molecular dos pacientes elegiveis, sem qualquer
transferéncia desse custo para as operadoras de saude. Adicionalmente, foram selecionados
parceiros com capacidade operacional para atendimento em ambito nacional”)

Unimed £

Brasil




Avalia¢ao de impacto orgamentario
O que mudou entre 2024 e 2026?

Parametro

Pacientes

elegiveis/ano 29-30 34-35
Difusao no ano 1 5% 25%
Difusao no ano 5 45% 85%

AlO em 5 anos RS 24,9 milhdes RS 49,1 milhdes

AlO em 5 anos, com
desconto

- RS 27,1 milhdes

Unimed £

Brasil




Conclusao

« O ivosidenibe ¢ efetivo para o tratamento de CCA em relagao ao placebo para ganho de
sobrevida livre de progressao com toxicidade relativamente favoravel. No entanto, ndo ha
evidéncia clara quanto ao beneficio do ivosidenibe em relagao ao FOLFOX;

* O beneficio em termos de qualidade de vida € incerto;

 Adimensao do ganho em anos de vida ajustados para qualidade ¢é incerta;

« A despeito do desconto, seguem valores altos de RCUI com incerteza do real beneficio
do ivosidenibe e com DUT proposta nao estrita.

Unimed 4%

Brasil




Parecer

A Unimed do Brasil posiciona-se desfavoravel a incorporacao.

Unimed 4%

Brasil
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562 Reuniao Tecnica da Comissao de
Atualizacao do Rol de Procedimentos
e Eventos em Saude Suplementar -

COSAUDE

Dra. Luiza Dib B. B. Faria

Oncologista Clinica - Hospital Sirio Libanés Brasilia
Coordenadora da Pequisa Clinica - Hospital Sirio Libanés Brasilia
Membro do Comité de Tumores Gastrointestinais Alto - SBOC
Membro do Liaison Committee - LACOG GI



Conflitos de Interesse

* De acordo com a Resolucao CFM 1595/2000 e a RDC 96/2008 da ANVISA, declaro:

- Participacao em protocolos de pesquisa clinica: BMS, MSD, Roche, Servier, Janssen, Amgen, Astellas,
Daichii-Sankyo, Agenus, Revolution Medicine

- Advisory board: Servier, MSD, Astellas, Be One

- Palestras em eventos de educacao medica/ participacao de congressos: BMS, MSD, Roche, Janssen, Astra
Zeneca, Pfizer, Servier, Be One, Astellas, Adium

- Nao possuo acgoes de nenhuma companhia farmaceéutica
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Carcinoma da Vesicula Biliar (CVB)

* Mulheres > homens??

* Fatores de risco: pedra na vesicula,

polipos da VB, colecistite cronica,
febre tifoide, obesidade, diabetes??

v,

Cancer da Ampola de Vater (AV)

* Nao tem uma etiologia bem definida
e pode ser mais semelhante ao CCR?®

1. Bridgewater JA, Goodman KA, Kalyan A, et al. Biliary tract cancer: epidemiology, radiotherapy, and molecular profiling. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2016;35:194-203.
2. Valle JW, Lamarca A, Goyal L, et al. New horizons for precision medicine in biliary tract cancers. Cancer Discov. 2017;7:943-962.

Fatores de risco

olangiocarcinoma Intra-hepatico (CCl)

Fatores de risco: colangite esclerosante
primaria, cirrose, infeccao parasitaria,
obesidade, diabetes, hepatites B/C cronicas,
hepatolitiase, sindrome de Lynch,
papilomatose biliar, anomalias morfolégicas
dos dutos biliares??

Colangiocarcinoma Extra-hepatico (CCE):

peri-hilar (CCp) e distal (CCd)

Homens > mulheres?

* Fatores de risco: colangite esclerosante

primaria, pedra na vesicula, sindrome de Lynch,
infeccao parasitaria, anomalias morfoldgicas

| | | I olo 1,2

J




Cancer de figado no Brasil

Recorte da incidéncia no triénio 2026-2028 | Estimativa INCA 2026

Distribuicao dos casos de figado por sexo
Entre todos os casos de cancer de figado

9%

dos casos incidentes

Homens Mulheres

em homens correspondem 59 4% 40 6%
a cancer de figado. : j

@ Leitura rapida
1 O cancer de figado tem maior ocorréncia proporcional em homens.

2 Homens representam 59,4% dos casos de figado; mulheres, 40,6%.

3 No panorama geral do INCA, figado nao esta entre as localizacoes
mais frequentes no total da populacao.

Fonte: INCA. Estimativa 2026: Incidencia de Cancer no Brasil.



Figado no Brasil: incidéncia e mortalidade

Figado e vias biliares intra-hepaticas | IARC/GLOBOCAN 2024-2050

Mortalidade

Obitos estimados

Incidéncia

Novos casos estimados

2024 2050

14,9 mil } 28,6 mil
LI
'

eeee
+92% i

Obitos estimados

também praticamente
dobram até 2050.

No INCA 2026-2028, figado corresponde Mensagem:chave: .
a 2,9% dos casos incidentes em homens. d'Gdlga do cancer de |9ado
praticamente dobra até 2050.

Fonte: IARC/WHO - Global Cancer Observatory; INCA - Estimativa 2026.



Cancer de figado e vias biliares intra-hepaticas £

Sobrevida relativa em 5 anos e distribuicao dos casos por estagio

0 Dados de base dos EUA (SEER / Cancer Stat Facts)

Sobrevida global Casos por estadiamento ao diagnostico

'll em 5 anos 10% B Localizado (45%)

Confinado ao sitio primario

Regional (23%)
45% Disseminacgao para Doenga Iocal

linfonodos regionais aVva ngada

21.9% -

| . Distante (21%) & metastatica
Sobrevida relativa em 5 anos Matactstics
2016-2022 Desconhecido (10%)
Base de dados dos EUA Sem estadiamento
Leitura rapida

1 ASGemb5anos e de 21,9%, indicando progndstico ainda desfavoravel.

2 Quase metade dos casos é diagnosticada em estagio localizado (45%).

3 Osdados apresentados sao provenientes de base populacional dos EUA e servem como referéncia
internacional.

Fonte: SEER / Cancer Stat Facts - Liver and Intrahepatic Bile Duct Cancer (EUA).



Multicéntrico
Fase Ill Randomizado

Controlado
Colangiocarcinoma
Irressecavel ou
metastatico
ECOG 0-2

Populacao
ldade mediana: 63 anos
Metastatico: 75%
Vesicula Biliar: 36% / VVBB:
59% / Ampular: 5%
Adenocarcinoma: 92%
ECOG031%/ECOG 155%

N Engl ) Med 2010;362:1273-81.

Cisplatin plus Gemcitabine versus

Gemcitabine for Biliary Tract Cancer

Cisplatina 25 mg/m2 D1, D8 +

— Gencitabina 1000 mg2 D1, D8 a

cada 21 dias

Gencitabina 1000 mg2 D1, D8 a
cada 28 dias

Objetivo Primario

- SG

Objetivo Secundario
- SLP

- Seguranga

-TRO

Overall Survival (%)

100

~~d
wn
|

LN
T

M
wn
|

SGm
11,7/m x 8,1m
HR 0,64 (0,52-0,80)
P<0,001

Cisplatin-gemcitabine

Months since Randomization
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12 linha paliativa atual em cancer de vias biliares avan¢ado

GemCis + imunoterapia | opgoes atuais aprovadas pela ANVISA e incorporadas ao Rol ANS

Q Ambos os esquemas: aprovados pela ANVISA e incorporados ao Rol ANS

TOPAZ-1

Durvalumabe + gemcitabina/cisplatina

Durvalumabe
1500 mg Q3W

+ GemCis
ate 8 ciclos

Manutenc¢ao com
durvalumabe

Q4W até progressao

Estudo fase 3 randomizado K EY N OT E — 9 6 6

Estudo fase 3 randomizado

Pembrolizumabe + gemcitabina/cisplatina

Pembrolizumabe
200 mg Q3W + GemCis Pembrolizumabe

Cisplatina: maximo 8 ciclos até 35 ciclos
Gemcitabina: sem maximo
predeterminado

c@e
(C‘f) =
12 linha para
Fase 3 - . Aprovado
randomizado CRengeiliTesseeaye pela ANVISA ROL ANS

/ metastatica

.|| Backbone GemCis + manuten¢ao com imunoterapia

‘ontes: TOPAZ-1 (3-year OS update) e KEYNOTE-966 (longer-term follow-up).

©]

e@e
12 linha para Aprovado
Fase 3 doenga irressecavel peg ANVISA ROLARS
randomizado / metastatica

l|| Estratégia fase 3 com GemCis + imunoterapia



Dados atualizados de sobrevida global na 12 linha paliativa

TOPAZ-1 e KEYNOTE-966 | curvas de Kaplan-Meier e principais achados doenca avancada / irressecével / metastética
TOPAZ-1 peppeelll KEYNOTE-966 onger-term fllow-up
Durvalumabe + GemCis Pembrolizumabe + GemCis
100 - e Durvalumabe + GemCis 100 - === Pembrolizumabe + GemCis
Placebo + GemCis A f Placebo + GemCis
"a?, EU =1 ..69‘ 8[:]. =
g B
O 60 — O 60 -
oh on
T i T )
E"b.' 40 E 40
Q e
v 20 A  20-
0 I | 1 | | i | - | I| . 0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Meses Meses
IlI HR para SG: SG em 36 meses: @ Seguimento o Beneficio IlI HR para 5G: Mediana de SG: .!== SG em 36 meses: 0 Sem novos
0'74 14,6% mediano: sustentado 0'36 12,7 vs 13% sinais de
“C 95% 0.53-{].5?) VS ,; oy 41,3 meses em Iungn prazo {IC 95% U,?S—U,QS} l,f'* 0 mese:s VS J__h J,f, seguranca

KEYNOTE-966: confirma Em conjunto, os estudos consolidam

I .
o ganho de SG com |0 + Gem(Cis. 9 E:T“ﬁliihalr:l?;i‘:;apm como base

TOPAZ-1: separacao mais
robusta e sustentada de SG.

il

O

Fontes: TOPAZ-1 3-year OS update; KEYNOTE-966 longer-term follow-up.



Lamarca et al Journal of Hepatol 2020

Alteracoes moleculares

MET MET
BAP1 BAP1
PTEN PTEN

IDH IDH
FGFR FGFR
NTRK NTRK
BRAF BRAF

RNF43 RHF43
SMAD4 SMAD4
PISBKCA PI3KCA
CDKN2A/B CDKN2A/B
KRAS KRAS
ARID1A ARID1A
ERBB2/3 ERBB2/3
TP53 : 33 TP53

0 10 20 30 40

Percentage (%)

Percentage (%)

MET
BAP1
PTEN

IDH
FGFR
NTRK
BRAF

RHF43
SMAD4
PI3KCA
CDKN2A/B
KRAS
ARID1A
ERBB2/3
TP53

Percentage (%)



Na pratica, poucos pacientes avancam
para novas linhas de tratamento

Cancer de vias biliares | dados de vida real | Pérez-Valderrama et al., ASCO 2022

A maioria NAO
chega a 22linha

2&% 413 pacientes

Trajetoria do tratamento na pratica clinica

EID o, ddddd

— o recebem tratamento
(o) de 22 linha

I_O
Ou seja, mais da metade nao avanca

para uma nova linha terapéutica.

quimioterapia recebem novo e chegam 3
hatazti ' tratamento 32 finba Na pratica clinica, alguns pacientes
gemcitabina predominio de 5-FU ‘0 o ol bl
sistemico.
Leitura rapida
e _ Isso reforca a necessidade

A1l Imha e o Apenas 46% dos pacientes o de planejar o tratamento
predominantemente baseada recebem 22 linha; s6 16% precocemente, porque muitos
em gemcitabina (85%). alcangam 32 linha. pacientes perdem a chance

® Duracéo mediana da 12 linha: 3,2 meses. de linhas subsequentes.

Fonte: Pérez-Valderrama B et al. ASCO 2022. Abstract 4559.



A maioria dos pacientes NAO chega a tratamento
personalizado em linhas tardias

Cancer de vias biliares avancado | elegibilidade e acesso diminuem nas linhas subsequentes

Menos de 40-50% Queda progressiva no acesso as linhas subsequentes
dos pacientes com doenca avancada
sdo elegiveis para tratamento de 22 linha. Proporcao estimada de pacientes que recebem tratamento

paliativo sistémico (pSACT) em cada linha.

/ Apenas ~ 15%
(O) recebem algum tipo de tratamento 12 linha pSACT 22 linha pSACT 32 linha pSACT

personalizado na 22 linha ou além.

Pacientes com alvos acionaveis
C' (ex.: KRAS, HER2) que nao recebem estratégia 70-80% =3 30-50% — 20-30%
S| guiada por biomarcadores tendem a ter dos pacientes dos pacientes 3 dos pacientes
piores desfechos. recebem recebem recebem
/ A eficacia das terapias-alvo tende a ser
..l maior quando usadas mais cedo

no curso da doenca.

@ Mensagem pratica: quanto mais se posterga a estratégia personalizada, menor a chance
de o paciente realmente chegar a ela.

Fontes: Lagenfelt et al. BMC Cancer (2026); Zheng-Lin et al. NPJ Precision Oncology (2026); Bekaii-Saab et al. JCO (2026); Garajova et al. Life (2023); Rimassa et al. Lancet Oncol (2025).



E no Brasil?

Dados de vida real com quimio-imunoterapia na 12 linha no cancer de vias biliares avancado
Estudo multicéntrico brasileiro | coorte ICl n = 152

12 linha: QT + imunoterapia

Quem chegou a 22 linha?
SG mediana

15 5 meses 'i'i'i 59 pacientes

IC 95%: 12,3 215 59 de 152 38,8% da coorte

pacientes receberam tratamento de 22 linha

Pacientes brasileiros com cancer de vias biliares

avangadn tratados com quimiﬂ-imunnterapia em vida real. Entre os que chegaram 328 Iinha,

a SG mediana desde o inicio da 12 linha foi de

L) b

@ 88’1% receberam durvalumabe + E 1 8'0 meses

gemcitabina/cisplatina IC 95%: 14,1-30,9

Vida real no Brasil Beneficio de SG com Menos de 4 em cada 10

Coorte multicéntrica com I I QT + imunoterapia na 1° linha 0% pacientes chegaram a 22 linha

152 pacientes em centros oncolégicos 8 SG mediana de 15,5 meses ... Apenas 38,8% da coorte (59 de 152)

brasileiros. (IC 95%: 12,3-21,5) em vida real. receberam tratamento de 22 linha.
(@’) \ Mensagem pratica: além do ganho em 12 linha, o acesso a 22 linha foi limitado — refor¢ando a importancia de otimizar a estratégia inicial.

Fonte: Da Fonseca LG et al. Real-world outcomes of chemoimmunotherapy in advanced biliary tract cancer: a multicenter study with a propensity-matched historical cohort.
ESMO Real World Data and Digital Oncology, 2026.



GOOD SCIENCE
BETTER MEDICINE
BEST PRACTICE

ESMO Guideline 2024 - manejo do cancer de vias biliares avancado ESMO

BTC

(cancer de vias biliares)

Algoritmo terapéutico com destaque para opcoes biomoleculares, nivel de evidéncia e MCBS O PE N SCIENCE FOR OPTIMAL

CANCER CARE

| = evidéncia de alta qualidade | A = forte recomendacao favoravel

v ¥ 11
Estagio inicial Localmente avancado
(ressecavel) (ndo ressecavel)
Vv,
: . ,, :
Cirurgia g Perfil molecular [ E Perfil molecular
(RO, quando possivel) - /

Capecitabina adjuvante
(11, A]

|

Vigilancia

—>

Cisplatina + gemcitabina + durvalumabe [I, A]
Cisplatina + gemcltal:nna + pembrolizumabe [l, A]

FOLFOX

[I, A; MCBS 1]

MCBS = magnitude do beneficio clinico

[e Avancado / metastatico

-

&

-

@ Cisplatina + gemcitabina + durvalumabe [I, A]

Cisplatina + gemcitabina + pembrolizumabe [I, A]

v v v v
HER2
FGFR2 NTRK
fussalreamanio ] [ BRAF V600E ] [ MSI-H / dMMR ] [ sugr;rﬁéaesﬁgiﬂf i J

lvosidenib Futihatinihq Dabrafenibe +
(1, A; MCBS 2] Uil & trametinibe
(ESCAT I-A) (I, A; MCBS 3]

Pemigatinib
[11l, A; MCBS 2]

& Pembrolizumabe
[, A; MCBS 3]

Trastuzumabe Tratectinib i
deruxtecana & M Amces3) §l o Entrectinib

' I, A; MCB
(i, A; MCBS 3] Latiectinh [, A; MCBS 3] |

Zanidatamabe ; :
(I, A; MCBS 3] L AMCESE!

.

@ Destaque ESMO - Ivosidenib

Hwei de evidéncia / 1 :
recomendacao: .ﬂ Hleus:
Al 2

l

|
il

0o SCAT
=y |.A

Opcao recomendada para pacientes
o com BTC avancado/metastatico
com mutacao IDH1.

Baseado na ESMO Clinical Practice Guideline interim update on the management of biliary tract cancer (2024).



SOCIEDADE

SHOL s o SBOC 2026 | VIAS BILIARES

CLINICA

Doenca avancada: algoritmo terapéutico com destaque para lvosidenibe

Diretrizes de Tratamentos Oncoldgicos — versao SBOC 2026

12 linha

CDDP + Gemcitabina + Durvalumabe
(NE alto / FR forte)

CDDP + Gemcitabina + Pembrolizumabe
(NE alto / FR forte)

Elegivel a

imunoterapia? CDDP + Gemcitabina

(NE alto / FR forte)

Adenocarcinoma ampular apenas:

Folfirinox ou Folfox ou Capox

Elegivel 2 (NE baixo / FR fraca)

cisplatina?
Gemcitabina + Oxaliplatina

(NE moderado / FR fraca)

Gemcitabina + Carboplatina
(NE baixo / FR fraca)

Adenocarcinoma ampular apenas:

Folfirinox ou Folfox ou Capox

(NE baixo / FR fraca)

Como ler a diretriz ‘ @ NE = nivel de evidéncia

22 linha

Independente de Folfox
alteracoes moleculares
7 NE alto / FR forte) DESTAQUE SBOC - IVOSIDENIBE

\v

IDH1 mutado

(
; [ Ivosidenibe s - Biomarcador:
>L (NE alto / FR forte) | § IDH1 mutado

J
7

: FGFR2 mutado Pemigatinibe
4 g;"&:‘f lecular (NE moderado/ FR forte)

Nivel de evidéncia:
il

alto
IHQ: HER2, triagem T b B
NTRK e instabilidade HER2+ ;:ﬂrz“;:::: @ Forca de recomendagao:
de microssatélites &% forte

(NE moderado / FR forte)

NTRK+ Larotrectinibe
(NE moderado/ FR forte)

(NE moderado / FR forte)

Na diretriz SBOC 2026, ivosidenibe
aparece como op¢ao recomendada
na 2? linha para pacientes com

& TMB > 10 mut/Mb Pembrolizumabe IDH1 mutado.
(NE baixo / FR forte) " S
dMMR/MSI-H virgem
& de imunoterapia Pembrolizumabe
(NE moderado / FR forte)
|||| FR = forca de recomendacao ‘ @ O perfil molecular direciona a escolha da 2?2 linha

Baseado em SBOC - Diretrizes de Tratamentos Oncoldgicos 2026 | Tumores do trato gastrointestinal superior | Vias biliares. _



Quando nao ha alvo molecular — ou nao ha acesso a terapia-alvo?
22 linha no cancer de vias biliares avancado | estudo ABC-06

Sobrevida global (KM)

Na auséncia de alvo acionavel (ou sem 100- e R it
acesso a terapia-alvo), mFOLFOX é a — ASC + mFOLFOX
opcao padrao de 22 linha. = T
“‘_; HR ajustado 0,69
r b Sofe b g 60 - = -
A\ Beneficio limitrofe / modesto S (IC.85%0,30-0,97);
o p = 0,031
® Ganho absoluto de SG discreto. E 40 -
® Decisao deve considerar performance status, -E
toxicidade e objetivos de cuidado. ' 20-
® Nem todo paciente tera beneficio clinico relevante. | ‘—%_H |
0 | I I I I

SG mediana SG mediana HR ajustado 0 6 12 18 24 30
6 12 meses vs 5 ’3 meses 0,69 Tempo desde a randomizacao (meses)
ASC + mFOLFOX ASC isolado IC 95% 0,50-0,97 NUmero em risco

S Gl ASC isolado 81 28 9 5 1 1

R ASC + mFOLFOX 81 41 21 6 3 0

/ Mensagem pratica: sem alvo molecular ou sem acesso, | | | | - |
‘ o , considerar mFOLFOX — mas discutir o beneficio modesto 0 6 12 18 24 30

com o paciente. Meses

Baseado em Lamarca et al. ABC-06: ASC isolado vs ASC + mFOLFOX apos cisplatina/gemcitabina em cancer de vias biliares avancado.



IDH1 mutado no colangiocarcinoma

Biomarcador-alvo mais frequente em BTC | racional bioldgico para ivosidenibe

- Ja
dos colangiocarcinomas IDH1/2 mutadﬂ
=14% apresentam mutacao - -
de IDH1 a-KG | 2-HG 1
o e
E’ Alteragoes mais comuns: Citoplasma KDM TET
R132C, R132L, R132G, R132H e R132S » l l
§ IDH2 é muito menos frequente 1, A ))j’ WL )\(u U
+
Desregulacdo epigenética
= o 7 'L
Por que ISSO Importa' Bloqueio de diferenciacao
IDH1 mutado é um alvo molecular acionavel em BTC. v
= Tumorigénese
"_’ 4 Seu efeito bioldgico é predominantemente epigenético.
o Na pratica clinica, controle de doenca costuma ser mais Como o ivosidenibe age
esperado do que respostas profundas. s T X 0, Restauracao Estabilizagao /
Inibica letiv Reduca o i
picioatn | Setie ., (0) et gi] s

celular

o ‘ Mensagem-chave: IDHT mutado define um subgrupo

biologicamente distinto e tratavel com terapia-alvo o4 O mecanismo epigenético ajuda a explicar a baixa TxR e o papel central
. »* do controle de doenca.

Adaptado de Yang et al., Clin Cancer Res 2012.



A f =Ts -
Adplado de

ClariDHy: desenho do estudo e perfil da populacao

Fase Il randomizado em colangiocarcinoma avancado com mutacao de IDHT

Desenho do estudo (ClarIDHy)

Triagem molecular:
§ mI/DH1 confirmado

por NGS .’
>
Calanl y lvosidenibe
olangiocarcinoma i \
" avEin gadu Randomizagdo 500 mg VO 1x/dia
v ; (n=126) Cross-over
previamente tratado 2:1 Sermitide
— duplo-cego na progressio
: et fase lll radiologica
1-2 linhas prévias (n=187)
(incluindo gemcitabina i @
ou 5-FU) &
b
® Placebo
x (n=61)
o ECOG 0-1

Endpoint primério: SLP por IRCcega | Secundarios-chave: SG, ORR,
HRQoL e seguranca

Caracteristicas dos pacientes

1 linha prévia >2 linhas prévias

5 524% B 476%

& ECOG O @ ECOG1

® 39,7% ® 59,5%

Intra-hepatico Metastatico

#” 897% $° 929%

Leitura rapida
Populacao fortemente enriquecida para
colangiocarcinoma intra-hepatico.

Maioria com doenca metastatica e
performance status preservado.

o Estudo desenhado para pacientes previamente
tratados, cenario de 2° linha.



Objetivo primario: SLP favoreceu ivosidenibe

Beneficio robusto e consistente nos principais subgrupos

Sobrevida livre de progressao (SLP) Interpretacéo clinica
aualiacRemeepsnagits) o SLP foi o0 endpoint primario e
10 + Censurado —— Ivosidenibe —— Placebo mSLP: 2'7 VS 1'4 meses foi claramente positivo.
0,9 O beneficio é compativel com
% 08 HR 0,37 (IC 95% 0,25-0,54) o 0 mecanismo epigenético de
e 0,7 SUP. dam EFnanes p < 0,0001 ivosidenibe.
£ 00 Placebo |= Ivosidenibe o TxR é baixa, mas controle de doenca
£ 05 - 0% lil 329, SLP em 12 meses b Mot t ¢
o0t | Placebo |1 vosiden SLP em 6 meses: 32% vs 0% kb D
8 03 - ! 0% il 22% -
o ! ' « 270 0
b Hﬂ:ﬂ‘_“ e P SLP em 12 meses: 22% vs 0% @ ORR: 2% vs 0% | DCR: 53% vs 28%.
00 - i i
A S S R 7 e e P R T T | Mensagem-chave: em m/DH],
o Tempo (meses) o beneficio se expressa sobretudo
luoildioniber 124 105 84- #0° 38 28 2 1% 14 W% & J 4 3 ¥ 2 1 I por estabilizacao da doenca.

Placebo 61 46 N 6 4 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Consisténcia nos subgrupos

Subgrupo Eventos/N HR IC 95% |

Global 126/185 0,37 0,25 - 0,54 A i

1 linha prévia 66/106 0,37 0,22 -0,61 - [ I

>2 linhas 60/79 0,41 0,23-0,73 L= |

Feminino 74/117 0,36 0,22 - 0,59 = !

Masculino 52/68 0,45 0,25 -0,81 R A .. AT || B

Localmente avancado 7/14 0,20 0,04 -1,11 = :

Metastatico 119/171 0,41 0,28 - 0,60 ] |

ECOG 0 41/68 0,26 0,12 -0,54 0 |

ECOG 21 85/117 0,52 0,33 - 0,80 % . : = 5

Favorece ivosidenibe Favorece placebo
Adaptado de Abou-Alfa et al., Lancet Oncol 2020. P



SG final: efeito preservado apos correcao para crossover (RPSFT)
O alto crossover diluiu a SG nao corrigida — por isso a analise ajustada é essencial

Sobrevida Global na populacao Intencao de Tratar Por que corrigir a SG?
1,0 - Ivosidenibe dos pacientes inicialmente
05 1 SG ik 6 meses: —— Placebo em placebo migraram para
o | 69% —— Placebo ajustado por RPSFT ivosidenibe na progressao
e & Ganeiiads radiologica.
» 07 i SG em 12 meses:
S o L 10,3 vs 5,1
By igida: :
® 05 - | INScotugion: S8, 4Vs-Sslineses - Esse crossover importante atenua
2 | x““1: HR 0,49 (IC 95% 0,34-0,70) . artificialmente a diferenca de SG
a 04 1 ! : p < 0,001 na analise ndo ajustada.
| 1
e 03- | :
02 - '
! i e _ Como ler este resultado
Ol 3 : } ' Mesmo com crossover elevado, ivosidenibe
0 . . i . . ! . . . | . . . | | | ; | mostrou beneficio de SG apds correcao por
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 b 28 I 32 34 36 RPSFI.
: : Meses , _
N° em risco: O efeito em SG é coerente com o0 ganho em
Ivosidenibe 126 113 97 85 72 62 53 48 42 32 25 18 14 10 7 6 5 2 SLP e com o mecanismo bioldgico.
Placebo 1. '50: W3 35w N a7 ¥ 8 A7 1208 ol M 2 1 1 . L e v
= I R ’ : ; ; G §| 9 interpretacao clinica deve considerar o
(ajust. RPSFT) crossover como parte central do estudo.

o Mensagem-chave: o beneficio em SG existe, mas precisa ser interpretado a luz do crossover de 70,5%.

Adaptado de Zhu et al., JAMA Oncol 2021.



Seguranca e qualidade de vida

Beneficio clinico com tolerabilidade aceitavel e sinais favoraveis em HRQoL

Y
Dominios com beneficio para ivosidenibe vs placebo
Diferenca média dos minimos quadrados (IC 95%)

O

TEAEs Descontinuacao
grau 23 O por EA
53,0% 6,6%
lvosidenibe Ivosidenibe
(n=166) (n=123)
37,3% 8,5%
Placebo Placebo
(n=59) (n=59)

.‘. EA mais comuns (qualquer grau)
“@*  Total ivosidenibe (n=166)

Nausea 38,0%
Diarreia 33,1%
Fadiga 28,9%
Dor abdominal 22,3%
Reducado do apetite 21,7%
Ascite 19,9%
Vémitos 19,9%

Adaptado de Zhu et al., JAMA Oncol 2021,

Reducao
de dose por EA

3,0%
lvosidenibe lvosidenibe
(n=123)

Placebo
(n=59)

Ascite

Anemia

Principais eventos adversos

30,1%

(n=123)
18,6%

Placebo
(n=59)

EA grau =3 mais comuns

Total ivosidenibe (n=166)

9,0%

7,2%

Bilirrubina elevada 5,4%

Interrupgoes

3@ 3 & »

O

Qualidade de vida (HRQol)

Funcao fisica
Funcao cognitiva
Funcao emocional
Dor

Dispneia
Ansiedade

Cansaco (tiredness)

Favorece ivosidenibe

p = 0,002
p=0,029
p < 0,001
p=0,039
p = 0,026

p = 0,009

p = 0,006

—
Favorece placebo

Apesar da baixa TxR, ivosidenibe ajuda a preservar
sintomas e qualidade de vida, o que é particularmente
relevante em doenca avancada.



Baixa TxR, mas controle de doenca duradouro

O mecanismo epigenético favorece estabilizacao prolongada mais do que respostas profundas

Duracao do tratamento com ivosidenibe

Cada barra representa um paciente (exemplo ilustrativo, adaptado do estudo ClarlDHy)

P Em tratamento

4 8 12 16 20 24 28
Duracao do tratamento (meses)

Melhor variacao percentual do tamanho tumoral

Cada barra representa um paciente (exemplo ilustrativo, adaptado do estudo ClarIDHy)

- IIII I I_I-l. I.I_l;._;-......-.. borm el S el el BT S s cme e e e e - e oy S
bz

60 -
40 -
20 -

o
=20 -
A0

Melhor variagao
do tamanho tummoral (%)

-60 -

&

respondedores / respondedores longos.

36

Adaptado de Abou-Alfa et al., Lancet Oncol 2020; Zhu et al., JAMA Oncol 2021; dados de respondedores longos do estudo ClariDHy.

- dos pacientes permaneceram
_4£0 em tratamento com ivosidenibe
'-'1 6 A por 21 ano

n=26, incluindo pacientes crossover

Como interpretar
) TxR objetiva é baixa: ORR 2% vs 0%.

ﬁ% Controle de doenca é relevante: DCR 53% vs 28%.

o Esse padrao e biologicamente coerente com um
mecanismo epigenético, no qual estabilizacao é um
desfecho esperado.

Pacientes tratados por =1 ano tiveram mais reducao
tumoral e maior proporcao de beneficio prolongado.

Duracao mediana do tratamento
com ivosidenibe: 2,8 meses

Mensagem pratica: em mIDH1, o sucesso de ivosidenibe ndo deve ser julgado apenas pela taxa de resposta —
o valor clinico esta no controle de doenca, na preservacao de qualidade de vida e na existéncia de grandes
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Por que este estudo?

O ivosidenibe ja havia demonstrado
eficacia no estudo ClarIDHy em pacientes
com mIDH1 CCA.

Eram necessarios mais dados de vida real e
de longo prazo sobre seguranca e eficacia
do ivosidenibe.

O ProviIDHe foi criado para fornecer acesso
ao ivosidenibe e consolidar evidéncias
de seu uso na pratica clinica.

o Populacao

£a% =
:“ Wwy aas ﬂ
208 15 63 59%
pacientes paises media'{:: Dd:]idade Hiilharas

Respondedores longos (LR):

23/298 = 18%

definidos como =12 meses de tratamento

B

ProvIDHE - dados de mundo

Desenho do estudo
Estudo fase 3b | Internacional |
@“ II 00,
N -
Objetivo =) 52:3::;;;25 =)  Critérios de inclusdo =)
primario » Adultos com CCA
: localmente avancado/
» Eficaciana .
SEQUI'EHGE orética clinica metastatico mIDH1

® Qualidade de vida
o Utilizagao de v
recursos

sistémica prévia
ECOG 0-1

e QTcF<450ms

o Mensagem principal

"0 0 00 O }
e aal
O estudo confirmou
Temcada® peneficio clinico
pacientes tornou-se

sustentado
respondedor longo. na pratica real.

® Pelo menos 1 linha

» Funcao organica adequada

Braco unico

g

Tratamento

» |vosidenibe 500 mg
VO 1x/dia

e Ciclos de 28 dias

¢ Mantido enquanto
houver beneficio
clinico e tolerabilidade

Perfil de seguranca

consistente,
sem Nnovos sinais.

Adaptado do poster 348P - ProviDHe study.



Resultados centrais do ProviDHe

Foco em respomdedores longos (LR) tratados com ivosidenibe

' @ Eicacis

FAS (N = 298) LR (n = 53) j Respondedores longos tiveram
Populacao total do estudo Respondedores longos (212 meses de tratamento) - l I beneficio muito prolcng ado
10 - Mediana de SLP 10 - Mediana de SLP
: (mPFS) e T (mPFS)
O o 3 2
@ 0,8 - 5 6 & 0,8 - ' 19 6 Em comparacao com a populacao total (FAS),
Ty ] ' LA
L % 0.6 - L S & 06- | it os respondedores lung'ns (LR) apresentaram
e piE ol L —s SLP marcadamente maior (19,6 vs. 5,6 meses)
gug Mediana de SG 98 Mediana de SG e SG nao alcancada (vs. 16,4 meses),
e 02+ (mOS) & D24 (mOS) s -
5 5 N3 demonstrando beneficio de longa duracao
0 ' ' ' ' ' 1 6.4 0 ' ' ' - - a0 com ivosidenibe.
0 & 12 18 24 30 meses 0 b 12 18 24 30 alcangada
Meses Meses
% o
b G
ill Melhor resposta € Seguranca
Taxa de resposta objetiva (ORR) 8,1% § 20,8% [ | Pelo menos 1 TRAE 52,2% 67,9%
Resposta completa (CR 0,3% 1,9% | TRAE grau 23
B B &R | A, (entre pacientes com evento relacionado) 24,0% 27%
Resposta parcial (PR) 7.7% B 18,9% | .
Eventos adversos graves relacionados 4% 4%
D tavel (SD 46,6% 79,2% §
s bt bt [ — Descontinuacao por TRAE relacionado 0% 0%
L .I‘ O controle de doenca (CR + PR + SD) foi especialmente frequente entre os 0 Os eventos adversos graves relacionados foram raros (4% em ambos os grupos)
- @A® respondedores longos (79,2% vs. 46,6% no total). e nenhum paciente descontinuou o tratamento por TRAE relacionado.
AT 2t

® Leitura pratica

18% atingiram ‘
212 meses de tratamento

SLP e SG foram claramente
superiores nos LR

Beneficio sustentado
com seguranca manejavel




EAESMIO GASTRUINTESTINAL

CANCER:
oen ey IVOSidenibe em vida real no colangiocarcinoma com mutacao IDH1
26-29 JUNE 2024 Poster 362P — estudo observacional apos progressao em terapia prévia

Avaliar padrdes de tratamento, @ 3L S
(/ efetividade clinica e seguranca do > ~ ) LD ) .

ivosidenibe em monoterapia na 22 linha (2L) tEstudo. EUA Adultos com CCA Ivosidenibe em

- : : retrospectivo avangado/metastatico monoterapia
em pacientes com colanglociarcmoma. observacional IRt = o P
(CCA) mIDH1 apods progressao em 12 linha. de prontuarios

Analise de Kaplan-Meier para SG; demais desfechos por estatistica descritiva.

222 Populacio analisada

g Perfil biolégico / clinico

e 4 - (- Mutagoes IDH1 mais frequentes:
— 010 ade mediana:
n=55 B 9 54,5 Yo 2 R132¢ D 455% | r132L. GE 20,0%
pacientes 62 danos mulheres
E] Comorbidades:
‘ Doenca metastatica CeAintrahenatico: = hipertensao (S 69,1% | diabetes @I A
ECOG 1: ‘[. aodiagnéatico: " Chnncis
1) o Status de performance (ECOG):
74.5% 78.2% 81,8% R _ D . :
’ J ECOGO: & 55% | ECOG2-3: BB 20,0%
| Mensagem-chave
-’- Coorte de pratica clinica com pacientes predominantemente intra-hepaticos, metastaticos
¥ e previamente tratados — cenario tipico de 22 linha para mIDH1 CCA.
Adaptado do poster 362P: Real-World Clinical Outcomes in Patients With mIDH1 Cholangiocarcinoma Treated With Ivosidenib After Progression on Previous Therapy.

Figura1de 2




Ivosidenibe em vida real no colangiocarcinoma com mutacao IDH1
Efetividade clinica e seguranca na 22 linha

/ Controle de doenca: SG mediana: Duracao mediana - Em tratamento na
— do tratamento: e®eo revisao do prontuario:

@) 87,3% 18,5 meses 8 camr

O . 1C.95%13.0 - NR 10,4 meses 47.3%

tls Resposta clinica |~ Sobrevida global

160 Gl Taxa de sobrevida
medaiana: meses estimada (%
27,3% 60,0% ﬂ z e ™ 18 & ( ) (%)
| "\Lm 2 Meses 6 92.3%
] IC 95% 13,0 - NR
Resposta parcial Doenca estavel Progressao Desconhecido/ b k. . 9 80,3%
(PR) (SD) (PD) NE 09 ‘_LLI—M—_‘j 12 74,2%
20 - : :

18 51,0%

0

Maioria dos pacientes alcancou beneficio clinico,
predominantemente por controle da doenca.

Probabilidade de sobrevida (%)

0 6 12 18 2 30 24 34,0%

Tempo desde o inicio do ivosidenibe (meses)

@ Seguranca

0 Eventos grau =3 mais relatados: Paiica : Descontinuacao por
por evento adverso:
;‘: 87,3 /f prolongamento de QT 7,3% 7 3% o evento adverso:
sem eventos ; 3 ,3% 0%
adversos grau >3 e fadiga 5,5% 0
! Mensagem-chave
"" Na pratica clinica, o ivosidenibe mostrou atividade clinica relevante, com controle de doenca duradouro,

SG encorajadora e perfil de seguranca manejavel em pacientes com mIDH1 CCA apos progressao prévia.

Adaptado do poster 362P: Real-World Clinical Outcomes in Patients With mIDH1 Cholangiocarcinoma Treated With Ivosidenib After Progression on Previous Therapy. Figura 2 de 2



AR Tt ae Figura 1. Contexto e desenho do estudo

CANCERL Comparacao entre ivosidenibe e FOLFOX em colangiocarcinoma com mutacao em IDH1 (IDH1m CCA)

Annual Congress n_“_lutado

2M3Ug;cr uﬁEF;“élé\4NY SJ Contexto clinico
l ~70% dos casos de CCA sao
diagnosticados em estagio avancado/ VN Como o ivosidenibe se compara ao
metastatico. o7 Wo., . FOLFOX em eficicia, no mundo real e
10-20% dos pacientes com iCCA .,...| e }* | emum cenério hibrido (mundo real +
apresentam mutagao em IDH1. ¥ g ensaios clinicos)?

Ivosidenibe é terapia-alvo oral;
FOLFOX é uma opcao de 22 linha (2L).

©_Fontes d dado
IVO "

>

Cenario mundo real: comparacgao ProviIDHe

vs EviDHence com ponderacgao por escore
de propensao.

ClarlDHy ProviDHe ABC-06 " EviDHence
(ECR) (mundo real) (ECR) (mundo real) B .
n=112 n = 260 ot A Cenario hibrido: pooling dos estudos +

MAIC para aproximar as populagoes.

o0

F {9 A Ad A
Ensaio clinico Mundo real Ensaio clini -
randomizado (ECR) . <0/', Desfechos principais: SLP (PFS) e SG (0S).
L_i_) L ' )
v
e0e¢ |VO pooled
nme ,-372

FOLFOX pooled

foi violada, a métrica principal foi o RMST

Como a hipotese de riscos proporcionais
.lb (tempo médio de sobrevida restrita).

‘i‘ n=107

5 ®@e Amostrapequena | Perda de poder estatistico: :
Poritos de atencao ‘.‘ de FOLFOX no | .ll ESS ~45% no mundo real e
metodologlcos mundo real (n = 26). e ~65% no cenério hibrido. '



——TEremeesrll  Figura 2. Principais resultados e conclusao
CANCERS Resumo dos achados comparativos de ivosidenibe vs FOLFOX em IDH1Im CCA

Annual Congress

4

mutado

MUNICH GERMANY &) Resultados no mundo real Resultados no cenario hibrido (mundo real + ECR)
26-29 JUNE 2024 & Analises no cenario de mundo real (ProviDHe vs. EviDHence) Analises combinadas (ProviDHe + EviDHence)
| SLP em 6 meses e®e SGem 12 meses
Il Tempo de sobrevida livre de progresséao Sobrevida global
4' 18 ' (ivosidenibe) meses

meses +1,06 més m I 696 (1C95%: 0,89-2,86),

(IC95%: 0,58-1,64),

meses
m _ 3112 favorecendo IVO.
meses SLP em 18 meses
|| Tempo de sobrevida livre de progressao
222 SG em 12 meses I SO
. Sobrevida global | m — 5,05
9' 47 Diferenca: meses

L
(ivosidenibe)
(IC95%: 0,39-3.55), e®e SGem 18 meses

f8Y sobevida global
e ool [ =
(ivosidenibe) meses +3,93 meses

(IC95%: 2,29-3,47).

Diferencas estatisticamente significativas para SLP e SG.
Q 4 P . ll Beneficio mais evidente nos tempos de seguimento mais tardios.

@ Limitacoes J Conclusao pratica
i.‘ Amostra pequena de FOLFOX no A integracao de evidéncias de mundo real
@Y mundoreal (apenas 26 pacientes em 2L) com ensaios clinicos fortalece a comparacio
entre ivosidenibe e FOLFOX.

* Heterogeneidade entre estudos

e populagoes.

e0o No conjunto das evidéncias, o ivosidenibe
Dados indisponiveis e tempos de

se posiciona como uma opc¢ao favoravel em 2L
seguimento diferentes podem influenciar "‘ FIJ h . .
a comparacio. ou linhas posteriores para pacientes com CCA IDH1m.




Indice de Priorizacdo de Medicamentos - SBOC

Critérios invariaveis (SUS e SS)

Critérios variaveis (SUS e SS)

1. Beneficio Clinico B | cctoceace i 5. Impacto Orgamentirio
B " retnzes SB0C NAO SIM NAO SIM | Nao atende ;2ﬁ$$ sm[FIRNEE0E o o
convensio) | Fraca Forte custo

'§ 8 0 2 0 1 0 3 0 1 2 0 2
- 4 0 1 0 1 0 3 0 1 2 0 2
§ 0 1 0 3 0 1 2 0 2
0 . 0 3 0 1 2 0 2
0 . 0 3 0 1 2 0 2
0 1 0 3 0 1 2 0 2
0 1 0 3 0 1 2 0 2
0 1 0 3 0 ! 2 0 2

ECOSSISTEMA

Pontuacao: 4



Conclusoes

@ Doenca rara @ Necessidade nao atendida Terapia personalizada

IDH1 mutado em ~14% dos S0 38,8% chegam a 22 linha no Brasil; SLP HR 0,37; SG corrigida 10,3 vs 5,1

colangiocarcinomas, subgrupo MFOLFOX ganha 0,9 més de SG meses; ESMO I-A e SBOC FR forte
biologicamente distinto

Perfil de toxicidade @ Comodidade posologica

Descontinuacao por EA: 6,6% vs 8,5% 500 mg VO 1x/dia, em casa
com placebo; 0% em vida real

Q Qualidade de vida

HRQoL favorece ivosidenibe em 7

dominios, incluindo dor e funcao
fisica

Ivosidenibe e a melhor opcao de tratamento para pacientes com

colangiocarcinoma avancado com mutacao de IDH1 em 2° linha

Fontes: Abou-Alfa et al., Lancet Oncol 2020; Zhu et al., JAMA Oncol 2021; Lamarca et al. (ABC-06); Da Fonseca et al., 2026; ESMO 2024; SBOC 2026; ProvIDHe, ESMO GI 2024.
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UAT 219

IVOSIDENIBE PARA O TRATAMENTO DE ADULTOS COM COLANGIOCARCINOMA
LOCALMENTE AVANCADO OU METASTATICO, COM MUTACAO DO GENE IDH1 R132,
TRATADOS ANTERIORMENTE COM PELO MENOS UMA LINHA PREVIA DE TERAPIA
SISTEMICA

RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC

562 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

20/10/2026



_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo: 2026.2.000376

" Proponente: Laboratorios Servier do Brasil Ltda
" N° UAT: 219

" Tipo de PAR: Incorporacao

" Tecnologia: Ivosidenibe

" Indicacao de uso: Tratamento de pacientes adultos com colangiocarcinoma localmente avancado ou
metastatico com mutacao no gene IDH1 R132, tratados anteriormente com pelo menos uma linha prévia de

terapia sistémica
" Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: Quimioterapia com ou sem imunoterapia contemplados na SS

2?2 Submissao: Avaliada em Agosto/2025 para essa mesma indicacio com RF Desfavoravel (UAT 148) .
2 et ANS icsiiime



— CONTEXTUALIZACAO

O colangiocarcinoma (CCA) é um cancer ultrarraro das vias biliares que se origina nas células que revestem

os ductos biliares. Apresenta sinais e sintomas inespecificos.
' Em cerca de 60-70% dos casos é diagnosticado em estagios avancados, com progndstico desfavoravel.

' Aproximadamente 40% a 50% dos pacientes apresentam alteracées moleculares alvo-especificas, sendo a

mutacao IDH1 R132 encontrada em cerca de 10% a 20% dos casos.

' O tratamento padrio em pacientes com doenca avancada ou metastatica, em 12 linha, é quimioterapia (com
cisplatina ou gencitabina) = imunoterapia (durvalumabe ou pembrolizumabe). Apds progressdao da doenca,

o esquema mais utilizado atualmente é o FOLFOX (leucovorina, 5-fluorouracil e oxaliplatina).

=y
Agéncia Nacional de
3 - AN Saude Suplementar



_ CONTEXTUALIZACAO

O ivosidenibe é indicado em bula para o tratamento, em monoterapia, de pacientes adultos com CCA
localmente avancado ou metastatico e mutacao no gene IDH1 R132, previamente tratados com ao menos

uma linha de terapia sistémica.

' Atualmente, a terapia-alvo para pacientes com mutacio IDH1 R132, assim como o teste genético para essa

mutacao, nao sao de cobertura obrigatéria.

O PROPONENTE fundamentou a ressubmissao em:

Novas evidéncias clinicas e econdomicas, incluindo dados de mundo real, atualizacao epidemioldgica e

informacoes adicionais para reduzir incertezas identificadas anteriormente.

Nova proposta comercial, com revisao do valor da tecnologia para o setor de saude suplementar.

N AN Agéncia Nacional de
4 - Satide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O uso da ivosidenibe é eficaz/efetivo e seguro para o tratamento de adultos com colangiocarcinoma (CCA) localmente

avancado ou metastatico, com mutacao no gene IDH1 R132, que foram previamente tratados com pelo menos uma linha
prévia de terapia sistémica, guando comparado ao placebo ou outra terapia ativa disponivel na saude suplementar?

Adultos com CCA localmente avancado ou metastatico, com mutacao no gene IDH1 R132, que foram

P (populacao . . , . C e A
BERN previamente tratados com pelo menos uma linha prévia de terapia sistémica

| (intervencao) lvosidenibe
C (comparadores) Placebo, nenhum tratamento ou quimioterapia constante na saude suplementar
O (desfechos) Primarios: Sobrevida global (SG), Sobrevida livre de progressao (SLP) e Eventos adversos graves (EA graves)

Secundarios: Taxa de resposta completa (TRC), Qualidade de vida (QV) e Quaisquer eventos adversos (EA)

Ensaios clinicos randomizados (ECR); na auséncia deles, seriam considerados nesta sequéncia: ensaios
T (tipos de estudos) clinicos nao randomizados, coortes prospectivos e histéricas, caso-controle, estudos de braco uUnico
(observacionais ou experimentais)



_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

' Os PARECERISTAS selecionaram o ensaio clinico randomizado ClarIDHy (19 referéncias):

" Resultados extraidos das publicacbes de Abou-Alfa et al, 2020 (pivotal) e Zhu et al, 2021

(dados de seguimento).

2IEm comparacao com a UAT 148:

Os PARECERISTAS incluiram duas referéncias adicionais para o estudo ClarIDHy:

> Prager, 2024 (analise SG considerando crossover ajustado) e Valle, 2025 (avaliacio risco-beneficio).
" O PROPONENTE incluiu, além das duas publicacées do ClarIDHy, 1 estudo observacional comparativo:

> Niger et al, 2025: comparou o ivosidenibe em monoterapia com o esquema quimioterapico FOLFOX

(leucovorina + 5-fluorouracil + oxaliplatina) ou CAPOX (Capecitabina + oxaliplatina).

A~y
Agéncia Nacional de
6 N\ | AN Sauide Suplementar



CARACTERISTICAS DO ESTUDO

(Nfi:?;m) ClarIDHy9 (NCT02989857)

Publicacao

Abou-Alfa, 2020 e Zhu et al, 2021 (6 paises - 49 centros)
(Autor, ano)

Estudo clinico controlado, randomizado, fase lll;

Desenho Ivosidenibe versus Placebo 2:1

Adultos com colangiocarcinoma histologicamente confirmado e avancado (irressecavel ou metastatico), com
mutacao do IDH1 com pelo menos 1 linha de tratamento prévio

187 pacientes randomizados:
126 pacientes receberam ivosidenibe (500mg oral 1x/dia) e 61 receberam placebo em ciclos de 28 dias

Em ambos os grupos, a idade mediana foi acima de 60 anos, maioria de mulheres, aproximadamente 60% com
ECOG 1 e 3% com ECOG 2, cerca de 90% apresentaram colangiocarcinoma intra-hepatico; 90% metastatico;
mais de 50% com 1 linha prévia de tratamento

Populacao (n)

A principal mutacao identificada foi a IDH1 R132C: 68% ivosidenibe; 74% placebo

72,9% (43/59) participantes do grupo placebo migraram para o grupo intervencao (crossover) quando
progressao radiologica, conforme avaliacao do investigador



CARACTERISTICAS DO ESTUDO

(Nfitel;?;ro) ClariDHy9 (NCT02989857)

Desfecho primario: Sobrevida livre de progressao (SLP) (tempo desde a randomizacao até a progressao
radiografica da doenca, de acordo com RECIST 1.1, ou morte por qualquer causa), por centro independente.

Desfechos e

. . Desfechos secundarios: Sobrevida global (SG); Taxa de resposta objetiva (RECIST); Duracao da resposta e tempo até
time point de

a resposta; SLP avaliada pelo pesquisador; Farmacocinética e farmacodinamica; QV relacionada a saude (EORTC

avaliacao . . A
vatiac QLQ-C30 and EORTC QLQ-BIL21); QV para avaliacdo econémica (EQ-5D-5L).
Tempo de seguimento: até 36 meses
Critérios de inclusao: > 18 anos; Colangiocarcinoma histologicamente confirmado, avancado com mutacao de IDH1.
Pelo menos 1 linha de tratamento prévia para doenca avancada (irressecavel ou metastatica), sendo um deles
Principais algum regime de quimioterapia, dentre outros.
critérios de

inclusio e Critérios de exclusao: Pacientes que receberam quimioterapia ou radioterapia menos de duas semanas antes do
exclusdo inicio do estudo. Receberam irradiacao hepatica, quimioembolizacao ou ablacao por radiofrequéncia pelo menos 4
semanas antes do inicio do estudo. Pacientes com as seguintes comorbidades.

Agios Pharmaceuticals

Financiamento . 0 : . : :
(elaboracao do protocolo, coleta, analise e interpretacao dos dados, e apoio para a escrita)



CARACTERISTICAS DO ESTUDO

De acordo com o fluxograma do estudo de acompanhamento Zhu, 2021:

Ivosidenibe: 126

Placebo: 61

174 descontinuaram o tratamento (93%) Ao final do seguimento houve:
N
115 dos 126 (91%) 93 mortes
; 1 perda de seguimento
g Duracao mediana do tratamento: 2,8 meses 8 retiraram consentimento
) (0,1 a 34,4 meses)
43 mortes
) nenhuma perda de seguimento
59 dos 61 (97%) 9 retiraram consentimento
[ Duracao mediana do tratamento: 1,6 meses
\ (0 a 6,9 meses)
[ Crossover: 43 pacientes tratados com placebo (72,9%, 43/59) passaram a receber ivosidenibe

2,7 meses (0,3 a 29,8 meses) para o grupo que cruzou para ivosidenibe

=y
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Nao foram apresentadas diferencas quanto a aval

em relacao as avaliacoes apresentadas e discutidas na analise anterior (UAT 148).
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_ RESULTADOS E CERTEZA DA EVIDENCIA (GRADE)

 Pelos resultados do ECR ClarlDHy? observou-se que o tratamento com ivosidenibe comparado ao placebo:

DESFECHOS RESULTADOS INTERPRETAGCAO E CERTEZA DA EVIDENCIA

Sobrevida Estimativa pontual de reducao de 21% no risco de PO Ivosidenibe pode aumentar a SG quando comparado ao
global (SG) morte Baixa placebo

Timepoint até  IC compativel com reducao de 44% a aumento de 12%
36 meses Andlise ITT »HR 0,79; IC 95% 0,56 a 1,12

No entanto, a magnitude do beneficio deve ser

* 10,3 meses (ivosidenibe) versus 7,5 meses (placebo) IinfEiEee)e considerada.

* DM da mediana de SG entre os grupos de foi 2,8 meses

Sobrevida Nesta andlise ajustada, a mediana de SG foi de 5,1 meses (IC95% 3,8-7,6 meses) no grupo placebo, com a estimativa pontual
global (SG) indicando uma reducao de 51% no risco de morte, com IC compativel com uma reducao de 66% a 30% do risco
ajustada pelo » HR, 0,49; IC 95%, 0,34-0,70
método
RPSFT* O método RPSFT estima a sobrevida que esses pacientes teriam apresentado na auséncia do tratamento apos o crossover e
(considerando pressupoe que o efeito do ivosidenide seja constante, independentemente do momento de inicio do tratamento.
crossover de

70%)



_ RESULTADOS E CERTEZA DA EVIDENCIA (GRADE)

 Pelos resultados do ECR ClarlDHy? observou-se que o tratamento com ivosidenibe comparado ao placebo:

DESFECHOS RESULTADOS INTERPRETACAO E CERTEZA DA EVIDENCIA

Sobrevida  Estimativa pontual de reducio de 63% no risco de progressio DDDD  Ivosidenibe aumenta a SLP quando comparado ao

livre de ou morte Alta placebo
progressao IC compativel com reducao de 46% a 75% ‘
(SLP) » HR 0,37; IC 95% 0,25 a 0,54 No entanto, a magnitude do beneficio deve ser
considerada
*2. 7 meses (ivosidenibe) versus 1,4 meses (placebo) = DM da mediana de SLP entre os grupos de 1,3
meses
Taxa de Estimativa pontual de aumento de 3,47 vezes no risco de SDOO O ivosidenibe pode resultar em pouca ou
resposta resposta objetiva parcial no grupo ivosidenibe Baixa nenhuma diferenca na taxa de resposta objetiva
objetiva *RR 3,47; IC 95%: 0,18-66,17 parcial
parcial
O estudo nao Resposta parcial em 3/124 pacientes (2,4%) no grupo Imprecisao e
relatou ivosidenibe e em 0/61 (0%) no grupo placebo limitacoes
resultados metodoldgicas

quanto a taxa
de resposta
completa



RESULTADOS E CERTEZA DA EVIDENCIA (GRADE)

DESFECHO (QV) RESULTADOS INTERPRETAGCAO E CERTEZA DA EVIDENCIA

EQ-5D-5L
(escala de 0-100; quanto
maior melhor)
Ivosidenibe = 50
Placebo = 9
Timepoint até 24 meses

QLQ-C30
(escala funcional; quanto
maior, melhor)
Ivosidenibe = 50
placebo =9
Timepoint até 24 meses

QLQ-BIL21

(especifica para CCA; quanto

maior a pontuacao, pior a

QV)

Timepoint até 24 meses

Diferenca média entre os grupos foi de 7,40 pontos SDOO O ivosidenibe pode
* |C 95%: 1,01-13,79 Baixa melhorar a qualidade de
vida quando comparado
Embora a estimativa pontual supere o limiar de 5 pontos considerado como ao placebo
diferenca minimamente importante para comparacoes intergrupos (Bourke, Limitacoes
2024), metodologicas

o IC inclui valores inferiores a esse limiar, o que gera incerteza quanto a e Imprecisao
magnitude e a relevancia clinica do beneficio

Diferenca média de 12,3 pontos
®IC 95%: 3,85-20,78
A DM de 12,3 pontos indica que o ivosidenibe demonstrou melhora na
funcao, sugerindo um beneficio potencial clinicamente relevante.
Entretanto, o IC inclui valores inferiores ao limiar de diferenca minimamente
importante (entre 5 e 10 pontos, conforme Musoro, 2023), o que gera
incerteza quanto a relevancia clinica do efeito

Os dominios de dor e de perda de apetite nao atingiram significancia
estatistica, nem relevancia clinica

Nao foram observadas diferencas significativas em: dor: +4,4; IC 95% -5,82 a
14,55) e perda de apetite: -6,1; IC 95%-15,34 a 3,12

*nao ha uma DM especifica e validada para o EORTC QLQ-BIL21. Considera-
se diferencas de 5 a 10 pontos em uma escala de 0 a 100 como clinicamente
relevantes



_ RESULTADOS E CERTEZA DA EVIDENCIA (GRADE)

DESFECHOS RESULTADOS CERTEZA DA EVIDENCIA

Eventos Estimativa pontual de aumento de 47% SDOO Ivosidenibe pode resultar em um aumento
adversos graves IC compativel com reducao de 12% a um aumento de 147% Baixa na proporcao de eventos adversos graves
(grau = 3) = RR 1,47; 1C 95% 0,88 a 2,47 quando comparado ao placebo
EA graves (grau = 3) mais comuns: Imprecisao e
Ivosidenibe: ascite e anemia limitacGes
Placebo: ascite e hiponatremia metodologicas
Quaisquer Estimativa pontual de um aumento de 1% SDDO E provavel que o ivosidenibe tenha pouco ou
eventos IC compativel com reducao de 6% a um aumento de 8% Moderada nenhum efeito na proporcao de quaisquer
adversos » RR 1,01; IC 95% 0,94 a 1,08 N\ eventos adversos quando comparado ao
placebo

Um total de 95,9% dos participantes do grupo ivosidenibe e Limitacoes
em 94,9% no placebo tiveram pelo menos um EA metodoldgicas

EA mais comuns (grau 1 a 2): nausea e diarreia em ambos os
grupos



AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA (GRADE)

Ivosidenibe para pacientes adultos com colangiocarcinoma avancado ou metastatico com mutacao IDH1 R132, com pelo menos uma linha de tratamento sistémica.

Populacao: adultos com colangiocarcinoma avancado ou metastatico com mutacao IDH1 R132, com pelo menos uma linha de tratamento sistémica.
ontexto: ambulatorial
Intervencao: ivosidenibe

omparacao: placebo

Desfechos

Sobrevida
global
Time-point:
até 36 meses

Sobrevida
livre de
progressao
Time-point:
até 24 meses

Taxa de

resposta

objetiva
Time-point:
até 24 meses

. o e X

Efeitos absolutos potenciais’ (95% IC)

Risco com placebo

820 por 1.000

820 por 1.000

Risco com

ivosidenibe

742 por 1.000
(617 para 853)

469 por 1.000

(348 para 603)

Efeito

relativo
(95% ClI)

HR 0,79
(0,56 a
1,12)

HR 0,37
(0,25 a
0,54)

RR 3,47
(0,18 a
66,17)

N2 de

participantes
(estudos)

187
(1 ECR)

185
(1 ECR)

185
(1 ECR)

erteza da
evidéncia

(GRADE)

SBO0O

Baixa a

SDDD
Alta

SPO0O

Baixa b,c

Comentarios

Ivosidenibe pode aumentar a SG quando comparado ao placebo.
No entanto, a magnitude do beneficio deve ser considerada uma vez
gue a mediana de SG foi de 10,3 meses no grupo ivosidenibe versus

7,5 meses no grupo placebo.

Ivosidenibe aumenta a SLP quando comparado ao placebo.
No entanto, a magnitude do beneficio deve ser considerada uma vez
gue a mediana de SLP foi de 2,7 meses no grupo ivosidenibe versus 1,4
meses no grupo placebo.

O ivosidenibe pode resultar em pouca ou nenhuma diferenca na taxa
de resposta objetiva parcial,
sendo que 3/124 participantes do grupo ivosidenibe e nenhum do
grupo placebo (0/61) apresentaram taxa de resposta objetiva parcial.



e R
AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA (GRADE)

Qualidade de
EQ‘-IISdI;-SL A diferenca média do inicio ao final do estudo DM 7,40 mais
(0-100, quanto é de 4,6 [desvio padrao, DP 13,48] para alto 55 @D Oivosidenibe pode melhorar a qualidade de vida quando comparado
. 9 ivosidenibe e -2,8 [DP 7,76] para placebono  (1,01a 13,79 (1 ECR) Baixa c,d ao placebo.
maior, melhor) . . .
. . inicio do terceiro ciclo de tratamento. mais alto)
Time-point: 24
meses
Eventos adversos RR 1.47
graves 237 bor 1.000 346 por 1.000 0 8,8 ; 182 @POO Ivosidenibe pode resultar em um aumento na proporcio de eventos
Time-point: até por . (209 para 586) 5 ’47) (1 ECR) Baixa b,c adversos graves quando comparado ao placebo.
48 meses ’
. E provavel que o ivosidenibe tenha pouco ou nenhum efeito na
Quaisquer RR 1,01 proporcao de quaisquer eventos adversos quando comparado ao
eventos adversos 959 por 1.000 ’ 182 PP
Time-point: até o ISl AU (892 para 1.000) sz (1 ECR) Moderadac DT,
point: P ’ 1,08) Um total de 95,9% dos participantes do grupo ivosidenibe e em

48 meses .
94,9% no placebo tiveram pelo menos um evento adverso.

* O risco no grupo de intervencao (e seu IT de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencao (e seu IC 95%).

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; IC: intervalo de confianca; HR: Hazard ratio; RR: Risco relativo.
Classificacao da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

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

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

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

Muito baixa: ha pouca confianca na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente é substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Explicacoes

a. Imprecisdo: intervalo de confianca contempla reducio importante ou aumento do risco de morte (reducio de dois niveis).

b. Imprecisio: Intervalo de confianca contempla reducdo, nao efeito ou aumento de eventos (reducio de um nivel).

c. Limitacbes metodoldgicas: alto risco de viés de atrito (desfechos de seguranca, QV e taxa de resposta); de viés de performance e deteccio (desfechos de seguranca e QV) (reducio de um nivel).
d. Imprecisio: intervalo de confianca de 95% cruza o limiar de diferenca minimamente significativo da escala de QV, definido em 5 pontos para comparacoes intergrupos (Bourke, 202412). (reducdo
de um nivel).



LIMITACOES

?IAs evidéncias clinicas sao oriundas de um Unico ECR avaliando ivosidenibe comparado ao placebo (ClarIDHy9).

Nao foi identificado estudo com comparacao direta entre ivosidenibe e quimioterapia (+ imunoterapia)

atendendo aos demais componentes da PICOS do RAC.

Foram observadas limitacoes metodoldgicas e imprecisao de algumas estimativas de efeito, principalmente

relacionadas ao alto niumero de perdas do estudo e perda do mascaramento apoés progressao da doenca.

Ay
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J CDA-AMC, Canada: Atualmente em analise para a populacio proposta. RF prevista para novembro/2026.

AGENCIAS DE ATS

[ NICE (Inglaterra): Recomendado. Fica disponivel para NHS com desconto a partir de um acordo comercial.

U PBS (Australia): Recomendado. Foi considerada a necessidade de tratamento para pacientes com prognostico

ruim, RCEI alta ao preco proposto e reducao adicional de preco sera necessaria.
1 SMC (Escdcia): Recomendado, somente no contexto do acordo NHS Scotland Patient Access Scheme (PAS).
[ CONITEC (Brasil): Tecnologia ndo avaliada para a populacdo proposta até o momento.

J HAS (Franca): Recomendado. Incorporacido apenas para pacientes com colangiocarcinoma metastatico ou
localmente avancado com mutacdo IDH1 R132 que passaram por algum tratamento sistémico e sao

inelegiveis para o esquema de quimioterapia FOLFOX.

OBS.: Todos os acessos ocorreram em 21/09/2026 =
18 et ANS 2ingiataciona do



S AVALIACAO ECONOMICA

Alteracoes do proponente - UAT 148 x UAT 219

Proposta Anterior (2024) Proposta Atual (2026)

Comparador Principal Melhor tratamento de FOLFOX
suporte/Placebo

Base de Evidéncia Ensaio ClarIDHy Ensaio ClarlDHy
Niger et al., 2025

ABC-06

Preco de Tabela CMED R$ 104.783,15 R$ 105.807,25
Proposta Comercial Sem desconto formal R$ 67.302,62 (36,4% de desconto)

R$ 1.285.673/AVAQ (vs. Melhor  R$ 665.597/AVAQ (vs. FOLFOX ¢/
tratamento de suporte) desconto)

Y LT R 37,3 milhoes R$ 30 milhdes

Taxa de difusdo = MEXRR 25% a 85%

A~y
Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

Resultados da avaliacado econdmica apresentada pelo PROPONENTE:

" Tipo de estudo: custo-utilidade (modelo de Markov e sobrevida particionada)

" Horizonte temporal: lifetime (40 anos)

" Comparador: FOLFOX

" Razao de custo-efetividade incremental:

Cenario AVAQ AVG
. ) . R¢$ 1.097.005 | R$ 744.722
Sem desconto (estudo observacional comparativo Niger, 2025)
. i ) R$ 665.597 | R$ 451.853
Com desconto (estudo observacional comparativo Niger, 2025)
. R$ 1.259.741 | R$ 829.029
Sem desconto (ensaio clinico ABC-06, 2021)
Com desconto (ensaio clinico ABC-06, 2021) R$ 739.081| R$ 486.385

20
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— AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

V" As estimativas para o comparador FOLFOX foram obtidas de evidéncia de comparacao indireta (Niger et
al., 202510) ou de ensaio clinico aberto, que comparou o FOLFOX aos cuidados usuais (ABC-06, 202115).
Nenhuma das fontes estabelece comparacao direta com o ivosidenibe. As fragilidades das fontes de
efeito comprometem a comparabilidade entre as tecnologias e aumentam a incerteza dos resultados da

avaliacdo economica.

v Os parametros de custos de eventos adversos e de fim de vida foram baseados em opinidao de

especialistas e em estudo observacional.

=y
Agéncia Nacional de
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideracoes sobre a AlO:

v" Os PARECERISTAS adotaram uma projecao de participacao de mercado mais acelerada, considerando
gue o ivosidenibe representa uma nova alternativa terapéutica em um cenario com opcoes limitadas de
tratamento. As diferencas entre as estimativas populacionais do PROPONENTE e dos PARECERISTAS

decorrem das taxas de adocao consideradas.

v No que se refere a estimativa de pacientes elegiveis ao teste oncogenético, a estimativa do
PROPONENTE mostrou-se com quantitativo de pacientes superior a dos PARECERISTAS, uma vez que

estes nao restringiram a populacao a pacientes em segunda linha.

v" Tanto o PROPONENTE guanto os PARECERISTAS atualizaram o preco do teste genético para diagnostico

da mutacao, optando por utilizar valores médios do D-TISS de 2025. -
22 ot ANS sl



Comparativo entre a proposta e o parecer

ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Populacao elegivel
(média anual)

Comparadores
Difusao
Populacao tratada

Custos
considerados

Impacto
Incremental

34 pacientes
298 pacientes - teste

FOLFOX
25% a 85% em 5 anos
Média de 19 pacientes/ano

Custos médicos diretos (medicamentos)

35 pacientes
183 pacientes - teste

FOLFOX
25% a 95% em 5 anos
Média de 21 pacientes/ano

Custo de aquisicao de ivosidenibe

Cenario 1: R$ 30 milhoes em 5 anos (média anual Cenario 1: R$ 37 milhdes (média anual R$ 7
R$ 6 milhdoes) - com desconto e custo do teste

milhdes) com desconto e custo do teste

Cenario 2: R$ 52 milhdes em 5 anos (média anual Cenério 2: R$ 64 milhdes em 5 anos (média
R$ 10 milhoes) - sem desconto e com custo do anual R$ 13 milhdes) sem desconto e com custo

teste

23
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_ CONCLUSAO

O Embora a avaliacdo econdmica tenha demonstrado maior beneficio do ivosidenibe, as limitacdes metodoldgicas

comprometem a robustez dos resultados e restringem a generalizacao das conclusoes.

1 No cenério projetado, que considera o custo do teste oncogenético para identificacio da mutacdo na populacdo
elegivel e o desconto comercial, o impacto orcamentario incremental foi de R$ 37 milhdées no total de 5 anos
(média anual R$ 7 milhdes), para uma populacao elegivel de 35 pessoas, em média, ao ano, com taxa de difusao de
25% a 95%. Ja no cenario alternativo, que nao considera o desconto comercial oferecido, o impacto orcamentario
incremental foi de R$ 64 milhdes (média anual de R$ 13 milhdes), considerando a mesma taxa de difusdo e a

mesma populacao.

Ay
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SANS gzt Lista de Presenca

562 Reuniao Técnica da COSAUDE

“ NOME INSTITUICAO

AILIME PERITO FEIBER HECK COFFITO
RUPO BRASILEIRO DE ONCOLOGIA
2 ANA CAROLINE ZIMMER GELALTTI GRUPO S O DE ONCOLOG
TORACICA
3 ANA LUCIA PADUELLO CNS
4 ANAZILLES SCHUCH ANS
5 ANTONIO PAZIN FILHO CNINATS HCFMRP USP
6 BEATRIZ AMARAL ABRAMGE
7 BEATRIZ TORRES BIORED BRASIL
8 BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO ANS
9 CARLA VALERIA MARTINS RODRIGUES ANS
10 CARMEM LUCIA LUPI MONTEIRO GARCIA COFEN
11 CASSIO IDE ALVES ABRAMGE
12 CLARICE PETRAMALE UNIMED DO BRASIL
13 CLAUDIA SOARES ZOUAIN ANS
LAUDIO MAIEROVITCH PESSANHA
14 CLAUDIO oviTe 5S ABRASCO
HENRIQUES
NFEDERAGAO DAS SANTAS CASAS DE
15 DANIEL BARAUNA co - GAODASS S CASAS
MISERICORDIA, HOSPITAIS E ENTIDADES
16 DANIELE DUARTE SAMBUGARO NUDECON DPE/RJ
IEDADE BRASILEIRA DE ONCOLOGIA
17 ELDSAMIRA MASCARENHAS S0C S p ONCOLOG
CLINICA
18  FLAVIA CRISTINA DE ARAUJO CORDEIRO ANS

19 FLAVIA TANAKA ANS
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SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA

FLAVIO HENRIQUE VALICELLI
(SBC)
) SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA
FLAVIO HENRIQUE VALICELLI
(SBC)
GIULIO DE LOS SANTOS FORTUNA UNIMED DO BRASIL
HELENA ESTEVES ONCOGUIA
HELLEN HARUMI MIYAMOTO FENASAUDE
JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO ANS
JOAO HENRIQUE VOGADO ABRAHAO CONASS
; . AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
JOAO PAULO DIAS DE ARAUJO
SUPLEMENTAR - ANS
JULIA TEIXEIRA TUPINAMBAS UNIMED BH
JULIANA AMARAL DE MIRANDA ANS
JULIANA FESTA SERVIER
LISLAINE A. WENSING MERCK S/A
LUCIANA FERREIRA FRANCO SBPC/ML

REPRESENTANTE DA SOCIEDADE

LUIZA DIB BATISTA BUGIATO FARIA -
BRASILEIRA DE ONCOLOGIA CLINICA

LUIZA LEAL DO NASCIMENTO COSTA FENASAUDE - CNSEG
MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
PASCOAL SUPLEMENTAR - ANS
MARCELO FERNANDES DE QUEIROZ CNC
MARIA DA,GLORIA CRUVINEL HORTA UNIMED DO BRASIL
MARIANA MICHEL BARBOSA UNIMED
MARTA SUNDFELD ANS

PESSOA FiSICA REPRESENTANDO
PROPONENTE SERVIER

MAURO DANIEL SPINA DONADIO

MILTON DAYRELL LUCAS FILHO ANS



42

43

44

45

46

47

48

49

50

MIRIAN CARVALHO LOPES

MIYUKI GOTO

NATALIA CALDEIRA DE CARVALHO

NATHALIA VANESSA DE LIMA CALDAS E
SOUSA

PRISCILA TORRES DA SILVA

SILVANA MARCIA BRUSCHI KELLES

SIMONE HAASE KRAUSE

TALITA BARBOSA GOMES

TATIANA CALI DE OLIVEIRA

ANS
ASSOCIAGAO MEDICA BRASILEIRA AMB
MERCK
CONSELHO FEDERAL DE ODONTOLOGIA
BIORED BRASIL
UNIMED BRASIL/ UNIMED BH
ANS
VFF

FENASAUDE
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