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

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

A necessidade de atualizagdes do conteldo e do formato deste relatério serd analisada continuamente

pela ANS.
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1. IDENTIFICACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica de proposta de atualizacao do Rol de Procedimentos e Eventos
em Salde apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) por meio do FormRol. Trata
de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao custo-efetividade e ao impacto
orcamentdrio do IVOSIDENIBE NO TRATAMENTO DE PACIENTES ADULTOS COM
COLANGIOCARCINOMA LOCALMENTE AVANGCADO OU METASTATICO, COM MUTACAO NO GENE IDH1
R132 QUE FORAM TRATADOS ANTERIORMENTE COM PELO MENOS UMA LINHA PREVIA DE TERAPIA
SISTEMICA, visando avaliar sua INCORPORACAO no Rol.

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

N2 de Protocol N2 da Unidade
i e(P;‘;)°°° © | deAndlise PROPONENTE
Técnica (UAT)
2024.2.000233 UAT 148 Laboratdrios Servier do Brasil Ltda
2. CONTEXTUALIZACAO
Nao ha.
3. RESUMO EXECUTIVO

Quadro 2. Resumo executivo

TECNOLOGIA

Tibsovo® (ivosidenibe)

INDICAGAO

Tibsovo® (ivosidenibe) no tratamento de pacientes adultos com colangiocarcinoma localmente
avancado ou metastatico, com mutac¢do no gene IDH1 R132 que foram tratados anteriormente

com pelo menos uma linha prévia de terapia sistémica.

INTRODUCAO
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O colangiocarcinoma (CCA) é um tipo de cancer raro do trato gastrointestinal que se origina epitélio

do trato biliar. A maioria dos casos de CCA é diagnosticado em estagio avangado. Os pacientes com

CCA avancado tém como opc¢do terapéutica a quimioterapia sistémica, sem uma indicacao

especifica baseada em caracteristicas moleculares. Atualmente ndo existe terapia alvo para CCA

avangado com mutag¢do IDH1 em 22 linha de tratamento preconizado no Rol de Procedimentos da

Agéncia Nacional de Saude Suplementar e, desta forma, os pacientes com a doenca e com essa

mutagdo ndo possuem um tratamento direcionado, estando sujeitos a tratamentos com

guimioterapia paliativa.

PERGUNTA ESTRUTURADA

PROPONENTE

PARECERISTAS

P (populagdo): pacientes adultos com CCA
localmente avancado ou metastatico, com
muta¢do no gene IDH1 R132 que foram
tratados anteriormente com pelo menos uma
linha prévia de terapia sistémica.
I (intervengdo): ivosidenibe 500 mg, por via
oral, uma vez ao dia.
C (comparadores): devido a auséncia de
terapias especificas para pacientes com CCA
localmente avancado ou metastdtico com
mutacgdo IDH1 que foram previamente tratados
com pelo menos uma linha prévia de terapia
sistémica o placebo foi o comparador utilizado.
O (outcomes; desfechos):
- Primarios:

o Sobrevida global (SG).

o Sobrevida livre de progressdo (SLP).
- Secunddrios:

o Qualidade de vida relacionada a saude

(QVRS).
o Quaisquer eventos adversos.

Tipo de estudo: RevisGes sistematicas com ou

sem metandlise que incluam ECR fase Il

P (populagdo): pacientes adultos com CCA
localmente avancado ou metastatico, com
mutacdo no gene IDH1R132 que foram
previamente tratados com pelo menos uma
linha prévia de terapia sistémica.
I (intervengao): ivosidenibe.
C (comparadores): placebo, nenhum
tratamento ou quimioterapia constante na
salde suplementar.
O (desfecho):
-Primarios:

o Sobrevida global;

o Sobrevida livre de progressao;

o Eventos adversos graves;
-Secundarios:

o Quaisquer eventos adversos;

o Qualidade de vida;

o Taxa de resposta tumoral completa.
S (desenhos de estudos): ensaios clinicos
randomizados (ECR); na auséncia destes, seriam
considerados nesta sequéncia: ensaios clinicos
nao

randomizados, coortes prospectivas e

14




Py
AN Agéncia Nacional de
L\ Saiide Suplementar

Estudos primdrios: ECRs de fase Ill. Na sua | histdricas, caso-controle, estudos de braco
auséncia poderdo ser incluidos estudos | Unico (observacionais ou experimentais).
observacionais comparados bem delineados

com seguimento minimo de 1 ano.

EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANCA

PROPONENTE

“Um ensaio clinico randomizado, ClarIDHy, foi incluido na andlise e consistiu em duas publicacdes:
uma analise primdria e uma andlise final de SG. Esse estudo avaliou a eficacia e seguranca do
ivosidenibe em pacientes com CCA localmente avancado ou metastdtico com mutacdo no gene
IDH1, que ja haviam recebido pelo menos uma linha de terapia sistémica. Na andlise primaria de
eficacia, foi observado que o risco de progressdao ou morte no grupo tratado com ivosidenibe foi
63% menor em comparagao ao grupo placebo. Além disso, o ivosidenibe apresentou melhores
resultados em termos de QVRS dos pacientes. Em relacdo a seguranca, o medicamento
demonstrou um perfil consistente de tolerabilidade e eventos adversos. A andlise estendida
revelou que o risco de morte no grupo tratado com ivosidenibe foi 51% menor em comparagao ao
grupo placebo, com significancia estatistica. O ensaio também mostrou que o ivosidenibe esta
significativamente associado ao prolongamento da SLP. No que diz respeito a SG, o estudo
demonstrou uma vantagem numeérica para o ivosidenibe, com 10,3 meses no grupo intervengao,
comparado a 7,5 meses no placebo. No entanto, 70% dos pacientes do grupo placebo receberam
ivosidenibe apds a progressdo da doenga (pratica conhecida como crossover). A SG, ajustada pelo
método RPSFT, foi de 5,1 meses para o grupo placebo. Nessa andlise o risco de morte foi 51%
menor no grupo intervengdo que no grupo placebo, com significancia estatistica (p-valor<0,001),
indicando um efeito do crossover na analise sem ajuste, o que justifica a auséncia de significancia
estatistica. Vale destacar que o crossover é comum quando o comparador é placebo, e devido aos
resultados positivos de ivosidenibe, foi entendido que a possibilidade de crossover era a opcdo
mais ética para os participantes do estudo. permitindo que os pacientes recebam o tratamento

ativo apds a progressao. Portanto, a realizagdo do crossover foi de 70% na analise final do estudo.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20242000233_PTC - Revisdo Sistemdtica — pdginas 8 e 9]

PARECERISTAS

Ha evidéncias de certeza alta a baixa, originadas de um ECR (ClarIDHy) que compara ivosidenibe
versus placebo. Os resultados desse ECR indicaram que:
e A estimativa pontual para o desfecho sobrevida global foi de uma redu¢do de 21%, com

intervalo de confianga compativel com uma redugdo de 44% a um aumento de 12% do risco
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de morte (HR 0,79; 1IC 95% 0,56 a 1,12). A certeza da evidéncia foi avaliada como baixa devido
a imprecisdo do resultado. No entanto, a magnitude do beneficio deve ser considerada uma
vez que a mediana de SG foi de 10,3 meses no grupo ivosidenibe versus 7,5 meses no grupo
placebo. Dos participantes originalmente randomizados para receber placebo, 43 (70%)
receberam ivosidenibe quando houve progressdo da doenca (crossover). Apds analise
ajustada para o crossover, a mediana de SG no grupo placebo foi de 5,1 meses (HR 0,49; IC
95% 0,34 a 0,70). E importante ressaltar as limitacdes dessas analises, pois apesar do ajuste
estatistico ter sido realizado de forma adequada, a andlise ndo leva em conta nenhuma
terapia anticancer subsequente que possa ter sido administrada no grupo placebo na
auséncia de crossover, além de ndo ser uma analise randomizada. Esta analise também é
limitada, pois os participantes mais graves no grupo placebo acabam ndo migrando para o
grupo intervencdo, o que enviesa a estimativa relativa de efeito.

Ivosidenibe aumenta a sobrevida livre de progressdo, com uma estimativa pontual de reducao
de 67% no risco, com intervalo de confianga compativel com uma redugdo de 46% a 75% (HR
0,37; IC 95% 0,25 a 0,54), com uma alta certeza da evidéncia. No entanto, a magnitude do
beneficio deve ser considerada uma vez que a mediana de SG foi de 2,7 meses no grupo
ivosidenibe versus 1,4 meses no grupo placebo.

A estimativa pontual para o desfecho eventos adversos graves foi de um aumento de 47% no
risco, com intervalo de confianga compativel com redu¢do de 12% a um aumento de 147%
(RR 1,47, IC 95% 0,88 a 2,47). A certeza da evidéncia foi avaliada como baixa devido as
limitacGes metodoldgicas e a imprecisao.

A estimativa pontual para o desfecho quaisquer eventos adversos foi de um aumento de 1%
no risco, com intervalo de confianga compativel com redugdo de 4% a um aumento de 7% (RR
1,01; IC 95% 0,96 a 1,07). A certeza da evidéncia foi considerada moderada devido as
limitacGes metodoldgicas.

Pode haver algum efeito na taxa de resposta completa, mas ndo foi possivel calcular devido
ao baixo nimero de eventos (3/124 no grupo ivosidenibe e 0/61 no grupo placebo). A certeza
da evidéncia foi considerada baixa devido ao pequeno nimero de eventos (imprecisao).

Para o desfecho qualidade de vida, a estimativa pontual foi de um aumento de 7,4 pontos na
escala de qualidade de vida EQ-5D-5L, com intervalo de confianga compativel com aumento
de 1 a 13 pontos (DM 7,40, IC 95% 1,01 a 13,79). A certeza da evidéncia foi considerada baixa
devido ao pequeno tamanho amostral (imprecisdo). E importante ressaltar que o beneficio

clinico dessa diferenga nao esta claro.
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Note-se que, para os desfechos sobrevida global, eventos adversos graves, taxa de resposta
completa e qualidade de vida a certeza da evidéncia foi considerada baixa. Nesse caso, as
estimativas numéricas sao limitadas e futuros estudos podem muda-la substancialmente. A
estimativa de efeito e a certeza da evidéncia impactardo na tomada de decis3o.

Nao existem estudos experimentais comparativos entre o ivosidenibe e outras terapias.

AVALIACAO ECONOMICA

Foi construida uma avaliacdo de custo-utilidade, com modelagem de Markov e sobrevida
particionada, no horizonte temporal lifetime, na perspectiva da ANS. Os custos incluidos no modelo
foram os custos diretos associados ao tratamento, além dos custos decorrentes da progressao da
doenca e da mortalidade. O tratamento resultou em ganhos de efetividade em comparagdo com o
Tratamento Padrao de Suporte (BSC), com 0,50 Ano de Vida Ajustado por Qualidade (AVAQ) e 0,72
Ano de Vida Ganho (AVG). Com base nos custos incrementais estimados, obteve-se uma Razdo de
Custo-Utilidade Incremental (RCUI) de RS 1,2 milhdo por AVAQ e RS 884 mil por AVG.

O PROPONENTE utilizou placebo como comparador, justificando a auséncia de terapias
direcionadas no Brasil e excluindo o FOLFOX devido as limitagcGes metodoldgicas. A auséncia de
evidéncias robustas de eficacia e seguranca com comparadores adequados limitam a confianca nas

estimativas de custo-efetividade.

IMPACTO ORCAMENTARIO

PROPONENTE PARECERISTAS

O impacto orgamentario incremental da Na reanalise do impacto orgamentario, os
incorporagdo do ivosidenibe no tratamento de | pareceristas introduziram um novo comparador

pacientes com CCA localmente avangado ou na andlise, a associa¢do de carboplatina e

metastdtico e mutagao no IDH1 foi de cisplatina, e ajustaram suas expectativas

aproximadamente RS 921 mil no primeiro ano | quanto a aceitag¢do do Ivosidenibe, projetando

e RS 23,3 milhdes acumulados ao longo de um incremento de 25% ao ano, com uma taxa
cinco anos, no cenario de referéncia. No de adogdo de 95% no quinto ano. Considerando
cenario alternativo, o impacto foi de cerca de uma maior difusdo do Ivosidenibe e
RS 1,8 milhdo no primeiro ano e RS 37,3 incorporagdo de diagndstico genético, o
milhdes acumulados em cinco anos. Para impacto orcamentario incremental em 5 anos

o cendrio de referéncia, foi utilizado uma taxa | foi estimado em RS 54.678.191,66 (média anual
de difusdo da tecnologia 5% no primeiro ano, de R$ 10.935.638,33) para uma média de 29
com incremento linear anual de 10% pacientes elegiveis ao ano.

resultando em 45% no quinto ano. Para o
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cenario alternativo, foi utilizado uma taxa de
difusdo da tecnologia 10% no primeiro ano,
com incremento linear anual de 15%
resultando em 70% no quinto ano. Em ambos
os cenarios, foi considerado o custo com

aquisicao do medicamento.

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

PROPONENTE

PARECERISTAS

Diretrizes e internacionais como ESMO
(European Society for Medical Oncology) e
NCCN  (National Comprehensive  Cancer
Network), e 6rgdos de avaliacdo de tecnologias
em saude da Inglaterra, Alemanha, Franca e
Espanha reconhecem a necessidade médica
ndo atendida e o beneficio da utilizacdo de
ivosidenibe em pacientes adultos com CCA
localmente avang¢ado ou metastdtico, com
mutacdo no gene IDH1 que foram previamente
tratados com pelo menos uma linha prévia de

terapia sistémica.

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20242000233_PTC - Revisdo Sistemdtica — pdgina 9]

NICE (Inglaterra), PBAC (Australia), SMC
(Escoécia) e HAS (Franca) recomendaram o
reembolso de ivosidenibe para o tratamento de
pessoas com colangiocarcinoma metastatico ou
avancado localmente irressecavel com mutagao
IDH1 R132 que ja tenham passado por pelo
menos uma linha de tratamento.

As agéncias CDA-AMC (Canada) e Conitec nao
avaliaram a tecnologia proposta para esta

populagdo até o momento.

CONSIDERA

GOES FINAIS

PROPONENTE

PARECERISTAS

A inclusdo do ivosidenibe no Rol de

Procedimentos da ANS representa um avango
significativo no tratamento de pacientes com
CCA avangado ou metastdtico com mutagdo
IDH1, previamente tratados com pelo menos
uma linha de terapia sistémica. Os resultados
clinicos demonstram um aumento significativo
na sobrevida, especialmente em um cendrio
com limitadas. A

opgbes terapéuticas

combinacdo das evidéncias clinicas e

Ha evidéncias de certeza variando de alta a

baixa, provenientes do ensaio clinico
randomizado (ECR) ClarIDHy, que comparou
ivosidenibe ao placebo. Os principais achados
foram:

e Sobrevida global: o ivosidenibe pode reduzir
o risco de morte em 21% (HR 0,79; IC 95%
0,56 a 1,12), com a mediana de SG de 10,3
meses no grupo ivosidenibe versus 7,5

meses no grupo placebo. No entanto, a
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econOmicas suporta fortemente a incorporacao
dessa terapia, que trard um impacto positivo
para morbimortalidade e qualidade de vida

relacionadas a doenga.

[Texto transferido documento submetido pelo PROPONENTE —
20242000233_PTC - Revisdo Sistemdtica — pdgina 9]

A avaliagao de custo-utilidade, com
modelagem de Markov e sobrevida
particionada, mostrou que o tratamento
resultou em ganhos de efetividade em
comparagdo com o placebo, com um aumento
de 0,50 AVAQ e 0,72 AVG. Considerando os
custos incrementais estimados, a RCUI foi de
RS 1,2 milhdo por AVAQ e RS 884 mil por AVG.,
considerando a perspectiva da saude

suplementar

certeza da evidéncia foi considerada baixa
devido a imprecisao.

e Sobrevida livre de progressao: houve uma
reducdo de 67% no risco de progressao da
doenca (HR 0,37;1C 95% 0,25 a 0,54), com a
mediana de SLP de 2,7 meses no grupo
ivosidenibe contra 1,4 meses no placebo. A
certeza da evidéncia foi alta.

e Eventos adversos graves: orisco pode

aumentar em 47% (RR 1,47; IC 95% 0,88 a

2,47). A certeza da evidéncia foi baixa

devido as limitagbes metodoldgicas e
imprecisao.

e Quaisquer eventos adversos: o risco de
eventos adversos provavelmente aumenta
em 1% (RR 1,01; IC 95% 0,96 a 1,07). A
certeza da evidéncia foi moderada devido as
limitacbes metodoldgicas.

e Taxa de resposta completa: embora possa
haver algum efeito, o baixo numero de
eventos (3/124 no grupo ivosidenibe e 0/61
no placebo) impede conclusdes robustas. A
certeza da evidéncia foi baixa devido a
imprecisao.

e Qualidade de vida: pode haver um aumento
médio de 7,4 pontos na escala EQ-5D-5L
(DM 7,40; 1C95% 1,01 a 13,79). A certeza da
evidéncia foi baixa devido ao pequeno
tamanho amostral.

Para desfechos como sobrevida global, eventos

adversos graves, taxa de resposta completa e

qualidade de vida, a certeza da evidéncia foi

considerada baixa, destacando a incerteza das
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estimativas e a possibilidade de alteracées em
estudos futuros.

Os PARECERISTAS estimaram em um impacto
orcamentdrio incremental de RS 54.678.191,66
ao longo de 5 anos, considerando a

incorporacdo progressiva do ivosidenibe.

Quadro 3. Participacdo social e recomendacgdes preliminar e final

REUNIAO TECNICA DA COSAUDE - DISCUSSAO PRELIMINAR

362 Reunido Técnica, realizada em 22 e 23/01/2025.

Gravagao disponivel n

e Dial- Gravacao

o YouTube:

manh3d, Gravacdo tarde; e

e Dia 2 - Gravacao.

RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA ANS

22 Reunido Extraordin

Recomendacéo preliminar desfavoravel.

Gravagao disponivel n

aria de Diretoria Colegiada, realizada em 03/02/2025.

o YouTube: Gravacdo.

CONSULTA PUBLICA

Consulta Publica n2 150, no periodo de 06 a 25/02/2025.

AUDIENCIA PUBLICA

REUNIAO TECNICA DA COSAUDE - DISCUSSAO FINAL

RECOMENDAGAO FINAL DA ANS
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https://nam10.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.youtube.com%2Fwatch%3Fv%3Dg6G2nkmhKQ8&data=05%7C02%7Cmarta.sundfeld%40ans.gov.br%7C4fa2e2ab04a4474ba62708dd3c82a51d%7C9dba480c4fa742f4bba30fb1375fbe5f%7C0%7C0%7C638733254012823912%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=%2BNGmscLw0HT533TT6%2BLW1fxl6p2QfvsqpZ3enM0NrFg%3D&reserved=0
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4. RESUMO EM LINGUAGEM ACESSIVEL

Quadro 4. Resumo em linguagem acessivel (250 palavras)

Por que este relatorio foi feito?
Este relatdrio foi feito para descobrir quais os beneficios, riscos e custo do medicamento ivosidenibe
para tratamento de adultos com colangiocarcinoma localmente avancado ou metastatico com

mutacdo genética (gene IDH1 R132) que ja foram tratados com pelo menos uma quimioterapia.

O que é colangiocarcinoma (CCA) e como ele é tratado?

e O CCA é um cancer raro que tem como origem as vias biliares e que provoca sintomas que
podem ser parecidos com outras doencas, sendo, usualmente, diagnosticado em estdgio
mais avancado.

e Quase metade dos pacientes com CCA podem ter uma alteragdo genética, como a do gene
IDH1, que promove o crescimento do cancer e o desenvolvimento de metdstases. Pacientes
diagnosticados mais cedo podem realizar uma cirurgia radical com intencdo de cura,
associada a quimioterapia ou radioterapia. Mas para pacientes mais avancgados,
guimioterapia como cisplatina ou gencitabina é a Unica alternativa.

e lvosidenibe, nome comercial TIBSOVO®, é uma proposta de tratamento para aqueles
pacientes com CCA que ja tentaram fazer quimioterapia como primeira linha de tratamento,

porém nao tiveram sucesso.

Como este relatorio foi feito?
Este relatério envolveu busca e avaliagdo das melhores evidéncias cientificas acerca do efeito do
ivosidenibe para pessoas com CCA metastatico com mutag¢do do gene IDH, bem como avaliagdao dos

custos deste medicamento e o impacto aos planos de saude caso ele seja disponibilizado.

Quais foram os principais resultados encontrados?

Foram consideradas informag¢des provenientes de um ensaio clinico que avaliou o ivosidenibe
comparado com placebo em 185 participantes com CCA metastatico e mutagao do gene IDH que ja
tinham feito pelo menos um tipo de quimioterapia. Os resultados mostram que o ivosidenibe
aumenta a sobrevida livre de progressao (diferenga entre grupo ivosidenibe e placebo foi de 1,3
més), provavelmente tem pouco ou nenhum efeito no risco de quaisquer eventos adversos e pode
aumentar a sobrevida global e qualidade de vida, mas também aumentar o risco de eventos
adversos graves. Esses resultados foram influenciados por problemas metodolégicos como a quebra
do mascaramento (quando os participantes ou pesquisadores ndo sabem quem esta recebendo o

medicamento) apds a progressao da doenca e alto nimero de perdas de participantes.
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5. CONDIGAO CLINICA

5.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos

O colangiocarcinoma (CCA) se origina no epitélio do trato biliar e destaca-se pela sua agressividade e

dificuldade de diagndstico, sendo frequentemente diagnosticado em estagios avangados. (1)

Apesar de ser considerado um cancer raro, o CCA é a segunda neoplasia hepdtica mais comum,
correspondendo a aproximadamente 15% de todos os casos de tumores hepaticos e 3% de todos os
tumores gastrointestinais. (1) Anatomicamente, o CCA é classificado em: intra-hepatico (CCA-IH) e
extra-hepaticos (peri-hilar - CCA-PH e distal - CCA-D). Cada subtipo possui fatores de risco,

caracteristicas clinicas, tratamentos e progndsticos distintos. (2,3)

Clinicamente, o CCA apresenta sintomas pouco especifico que variam conforme a localizagdo. Dor
abdominal, fadiga, perda de peso, astenia, febre, suores noturnos e alteragées da funcdo hepatica sdo

comuns.

Devido a inespecificidade dos seus sintomas nos estagios iniciais da doenca e pela falta de
rastreamento, o diagndstico é desafiador em estagios iniciais. Aproximadamente 70% dos pacientes
ndo sdo elegiveis ao tratamento cirurgico, que atualmente é a Unica abordagem com potencial
curativo. (4) Por isso, o CCA é geralmente diagnosticado em estdgios avangados, reduzindo as opg¢des

terapéuticas e afetando negativamente o prognéstico. (3)

Atualmente, os pacientes com CCA avangado tém como Unica opgao terapéutica a quimioterapia
sistémica, sem uma indicagdo especifica baseada em caracteristicas moleculares. A primeira linha de
tratamento padrdo consiste na combinacdo de cisplatina e gencitabina (+ durvalumabe), que tem sido
amplamente utilizada como terapia inicial para a maioria dos pacientes. (5) No entanto, mesmo com
esse regime, uma parcela significativa dos pacientes apresenta progressao da doenga em um curto

periodo, geralmente dentro de seis meses de tratamento (6)

O entendimento da heterogeneidade genética do CCA levou ao desenvolvimento de terapias
direcionadas para mutac¢Ges especificas, transformando a abordagem do tratamento. (6,7) Nesse
contexto, o diagndstico molecular apds a progressdo da doenca torna-se fundamental para garantir
gue os pacientes recebam o tratamento mais adequado e eficaz, maximizando as chances de sucesso

e melhorando os resultados clinicos para pacientes com CCA.
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Diante da progressao apds a primeira linha de tratamento, hd uma clara necessidade de terapias mais
especificas e eficazes. O diagndstico molecular é, portanto, essencial para identificar mutacoes
genéticas especificas que orientam a escolha de tratamentos direcionados, capazes de oferecer

melhores resultados.

Os dados epidemioldgicos de CCA sdo escassos. A maioria dos registros combina os casos de CCA com
outras neoplasias hepatobiliares, como o cancer hepatocelular. (9) O CCA representa 3% do total de
malignidades do trato gastrointestinal e 15% dos tumores malignos do figado. (10,11) Cerca de 60—
70% dos pacientes sdo diagnosticados com doenga avangada, que é definida como doenga inoperavel

ou metastdtica. (12)

Embora a incidéncia de CCA seja rara em comparagdo com outros tipos de cancer, sua ocorréncia esta
aumentando em todo o mundo. Globalmente, em 2022, foram registrados 866.136 novos casos de
neoplasias de figado e ductos biliares intra-hepaticos (600.676 em homens e 265.460 em mulheres),
com uma taxa de incidéncia mundial ajustada por idade de 8,6 novos casos para cada 100.000

individuos, enquanto a taxa bruta de incidéncia foi de 11 por 100.000 habitantes. (13)

No Brasil, de acordo com os dados do GLOBOCAN para 2022, a prevaléncia de CCA é de 6.998 casos
por 100.000 habitantes em um ano, com 13.429 casos em trés anos, o que representa 6,2 por 100.000,
e 16.699 casos em cinco anos, equivalente a 7,8 por 100.000, considerando apenas o CID C22. (15) E
importante ressaltar que esses dados podem nao refletir a totalidade da neoplasia de CCA, uma vez
que o CID C22 abrange outras neoplasias hepatobiliares e ndo inclui os casos de CCA extra-hepatico.
Esses niumeros destacam a importdncia de monitorar a prevaléncia do CCA no Brasil e a necessidade

de mais pesquisas para compreender melhor a doenca e suas implicacGes na saude publica.

As estimativas de incidéncia do CCA destacam sua classificagdo como doenca rara, conforme definido
pela Portaria GM/MS n2199, de 30 de janeiro de 2014, que classifica como doenca rara todas aquelas
que afetam até 65 pessoas em cada 100 mil individuos. Com uma incidéncia tdo baixa, o CCA

exemplifica a complexidade e o carater excepcional das doencas raras. (15)

O progndstico do CCA é considerado baixo, com uma sobrevida global em cinco anos variando entre 7
e 20%. (9) De acordo com dados da American Cancer Society, as taxas de sobrevida relativa em 5 anos
para o CCA variam significativamente com base no estagio da doenca e na sua localizagao. Para CCA-
IH, as taxas de sobrevida sdo de 23% para estagios localizados, 9% para estagios regionais e apenas 3%
para estagios metastaticos. Para canceres extra-hepaticos, incluindo CCA-PH e CCA-D, a sobrevida

relativa é de 18% tanto para estagios localizados quanto regionais, mas cai para 2% em estagios
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metastaticos. Esses dados destacam a baixa taxa de sobrevida relativa, especialmente em estdgios
avancados da doenca, e a diferenca significativa entre canceres localizados e metastaticos,
evidenciando a necessidade de abordagens terapéuticas mais eficazes para melhorar o progndstico

dos pacientes com CCA avangado (16)

Em relacdo a mortalidade, também ha escassez de dados na literatura que descrevem os tumores de
CCA separadamente de outras neoplasias hepatobiliares. A mortalidade por CCA representa
aproximadamente 2% de todas as mortes relacionadas ao cancer em todo o mundo anualmente.
Pacientes com CCA apresentam sintomas debilitantes e metade de todos os pacientes ndo tratados
ndo sobrevive além de trés a quatro meses apds a manifestacdo dos sintomas. (17) Um estudo
retrospectivo realizado nos EUA relatou que a taxa de mortalidade foi de 74,5% durante o periodo de

acompanhamento, e 39,6% dos pacientes faleceram sem receber uma segunda linha de terapia. (18)

Com base na populacdo brasileira estimada em cerca de 213 milhdes em 2020, a taxa total de
mortalidade do CCA no Brasil seria aproximadamente 6,26 ébitos por 100.000 habitantes. Esses dados

reforcam a gravidade da condicdo e a necessidade de abordagens terapéuticas eficazes.
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20242000233_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 10 a 13].

Mutagado IDH

As evidéncias mostram que quase metade dos pacientes com CCA tém uma alteragdo genética
acionavel, sendo as mais comuns FGFR2 e IDH1. A identificacdo de mutagdes especificas como a do
gene IDH1 permite uma compreensao mais profunda das vias envolvidas no desenvolvimento desta

malignidade.

A mutacdo no gene IDH leva a mudanca na atividade catalitica comum de IDH1/2 resultando em um
acumulo de D-2-hidroxiglutarato (D-2HG), devido a conversdo de a-cetoglutarato em D-2HG. (23,24)
Esse metabdlito promove a proliferacdo do tumor e o desenvolvimento de metastases através de
diversas vias de metilacdo de acido desoxirribonucleico (DNA) e ativacdo de fator de crescimento
endotelial vascular. Altos niveis de D-2HG possuem efeito epigenético, induzindo fendtipo de
hipermetilacdo no DNA. Além disso, o0 metabdlito D-2HG é capaz de agir como promotor de neoplasias
malignas, através da desregulacdo de histonas e a metilagdo de DNA causando inibicdo na

diferenciacdo normal celular. (24,25)

A mutacdo IDH1 apresenta uma prevaléncia distinta entre os diferentes tipos de CCA. As mutagdes no

gene IDH1 representam aproximadamente 19,1% dos casos de CCA, sendo mais frequentes no CCA-IH
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(26). Em CCA-IH, a mutagdo IDH1 é encontrada em aproximadamente 10-15% dos pacientes. Em

contraste, a mutagdo IDH1 é raramente observada em CCA-EH, com taxas variando de 0-5% (27).

Os exames iniciais de diagndstico e investigacdo de estadiamento geralmente utilizados sdo o exame
de sangue, colangiopancreatografia retrégada endoscdpica, colangiografia trans-hepatica percutanea
com ou sem bidpsia (ou colangioscopia), ultrassonografia endoscépica com ou sem bidpsia,
ressonancia magnética nuclear, incluindo colangiopancreatografia, tomografia do térax e abdémen
com ou sem a pelve e tomografia computadorizada por emissdo de pésitron (se disponivel). A bidpsia
com agulha fina deve ser realizada para o diagndstico patoldgico antes da realizacdo de qualquer

tratamento. (5)

O diagndstico molecular é recomendado em pacientes com doenga avancada para a realizagdo do
tratamento direcionado. De acordo com a ESMO, o diagndstico molecular é fortemente recomendado,
com uma recomendacdo de nivel |, A. O teste molecular atualmente recomendado é o sequenciamento
de nova geracdo (NGS), que utiliza a bidpsia do tecido ou tecido tumoral (28). Adicionalmente, o
guideline National Comprehensive Cancer Network (NCCN) publicado em 2023, também recomenda o
diagndstico molecular através da realizacdo de testes para os tumores das vias biliares metastaticos

ou irressecaveis candidatos a terapia sistémica. (8)
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20242000233_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 13 a 15].

5.2. Tratamento recomendado

Em pacientes diagnosticados em estdgio inicial, cerca de 30% dos casos, a cirurgia radical, que inclui
linfadenectomia, é o Unico tratamento com intengao curativa para CCA. A natureza exata e a extensao
da cirurgia devem ser acordadas em uma reunido de uma junta multidisciplinar especializada em
tumores hepatobiliares. A quimioterapia adjuvante com capecitabina deve ser considerada para
pacientes com CCA apds a ressecgdo, assim como a radioterapia, apds a conclusdo da capecitabina

adjuvante, em pacientes selecionados. (5,8)

Em pacientes diagnosticados com doenga avangada ou metastatica, representando 60—70% dos casos
(12), uma primeira linha de quimioterapia com cisplatina ou gencitabina (+ durvalumabe) é a Unica

alternativa. (32,33).

European Society for Medical Oncology (ESMO): o tratamento para cancer nas vias biliares, avancado
ou metastatico, deve ser realizado, apds andlise do perfil molecular, com quimioterapia (cisplatina-
gencitabina + durvalumabe), como primeira linha de tratamento. Apds a progressao, o tratamento de

segunda linha é determinado pelo perfil molecular do tumor. (5)
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NCCN: em 2023, a NCCN publicou um guideline abrangente que detalha as recomendacgdes para o
tratamento das neoplasias das vias biliares avancadas e irressecaveis. O tratamento é dividido em
linhas primarias e subsequentes, com uma distin¢cdo entre terapias sistémicas convencionais e terapias
sistémicas alvo, que sdo adaptadas de acordo com o perfil genético dos tumores. As terapias alvo sdo

recomendadas em circunstancias especificas, baseadas no diagndstico molecular do paciente.

Em relacdo a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), ndo ha diretriz especifica para o
tratamento de CCA, o que representa uma lacuna significativa no manejo dessa doenca no Brasil. A
auséncia de recomendacgdes nacionais detalhadas e padronizadas cria um desafio para oncologistas e
outros profissionais de salde, que frequentemente precisam recorrer a diretrizes internacionais para
orientar o tratamento. Essa falta de diretrizes especificas para o CCA reforca a urgéncia de desenvolver
recomendacdes nacionais baseadas em evidéncias, que possam fornecer orientacGes claras e

consistentes, adaptadas a realidade da populac¢do brasileira.

Atualmente, o rol da ANS nao inclui terapias-alvo para pacientes com CCA avancado que apresentem
mutacdo IDH1 (38). Esses pacientes sdo limitados a tratamentos de suporte e quimioterapia padrao,

como o FOLFOX.

O Ivosidenibe surge como opcdo de tratamento alvo-direcionado para esses pacientes, especialmente

para aqueles que foram previamente tratados com pelo menos uma linha de terapia sistémica.

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20242000233_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 17 a 22].
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6. TECNOLOGIA

6.1. Fluxograma da linha de cuidado

O PROPONENTE apresentou o fluxograma atual de tratamento de pacientes com CCA e o fluxograma

com a inclusdo do IVOSIDENIBE como opg¢ao terapéutica no documento “20242000233_PTC - Revisdo

Pacientes com CCA localmente avangado
ou metastatico

Todos os pacientes

Sistemdtica”, paginas 20 e 21.

12 linha tratamento

Cisplatina-gencitabina
+ durvalumabe

22 linha tratamento
FOLFOX

Figura 2. Fluxograma terapéutico atual.

Pacientes com CCA localmente avangado
ou metastatico

Todos os pacientes Pacientes com IDH1

12 linha tratamento 12 linha tratamento

Cisplatina-gencitabina Cisplatina-gencitabina
+ durvalumabe + durvalumabe

22 linha tratamento 22 linha tratamento

Figura 3. Fluxograma terapéutico proposto com a incorporagao de ivosidenibe.
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Ivosidenibe, comercializado sob o nome de Tibsovo®, é um medicamento indicado como monoterapia

antineopldsica para o tratamento de pacientes adultos com CCA localmente avangado ou metastatico,

com mutacdo no gene IDH1 R132 que foram tratados anteriormente com pelo menos uma linha prévia

de terapia sistémica. (41)

A dose recomendada de ivosidenibe é administrada por via oral na forma de comprimidos revestidos,

sendo a dose recomendada de 500 mg (equivalente a dois comprimidos de 250 mg) uma vez ao dia. O

tratamento deve ser continuado até a progressdo da doenca ou até que o tratamento ndo seja tolerado

pelo paciente. (41)

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20242000233_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 24].

6.3. Ficha técnica

Quadro 5. Ficha técnica da tecnologia

Item Descri¢ao
1 Tipo MEDICAMENTO
2 Principio ativo IVOSIDENIBE
3 Nome comercial | TIBSOVO®
4 Fabricante Laboratérios Servier do Brasil Ltda.
5 Detentor do LABORATORIOS SERVIER DO BRASIL LTDA (42.374.207/0001-76)
registro
6 Apresentagao Comprimidos revestidos contendo 250 mg de ivosidenibe, em

embalagem contendo 60 comprimidos.

7 | Indicagdao aprovada

na Anvisa

TIBSOVO® ¢ indicado como monoterapia antineoplasica para o
tratamento de pacientes adultos com colangiocarcinoma localmente
avan¢ado ou metastatico, com mutagdo no gene IDH1 R132 que
foram tratados anteriormente com pelo menos uma linha prévia de
terapia sistémica.

Antes de tomar TIBSOVO®, os pacientes devem ter a confirmacgado de

uma mutac¢do IDH1 R132 usando um teste de diagndstico apropriado.
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(Bula Anvisa -

https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=Tibsovo)

Indicagdo proposta

pelo PROPONENTE

Indicacdo apresentada pelo proponente no doc FORMROL - Protocolo
2024.2.000233, pagina 1:

Tratamento de pacientes adultos com colangiocarcinoma localmente
avancado ou metastatico, que apresentam a mutagdo no gene IDH1
R132, e que tenham recebido pelo menos uma linha prévia de
tratamento sistémico. A indicacdo proposta é para utilizacdo na
segunda linha de tratamento, apds progressdao da doenga com a

primeira linha terapéutica padrao.

Posologia e forma

de administracao

A dose recomendada é de 500 mg de ivosidenibe (2 comprimidos de
250 mg de TIBSOVO®) por via oral, uma vez ao dia.

O tratamento com TIBSOVO® deve ser continuado até a progressao
da doenca ou até que o tratamento ndo seja mais tolerado pelo
paciente.

Se uma dose for esquecida ou ndo for administrada no hordrio
habitual, os comprimidos de TIBSOVO® devem ser administrados o
mais rapido possivel dentro de 12 horas apds a dose esquecida. Duas
doses ndo devem ser administradas dentro de 12 horas. Os
comprimidos de TIBSOVO® devem ser administrados normalmente no
dia seguinte.

Se uma dose for vomitada, ndo devem ser administrados
comprimidos de reposi¢ao. Os comprimidos devem ser administrados
normalmente no dia seguinte. (Bula Anvisa -

https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=Tibsovo)

10

Patente / registro

na ANVISA

1127800890012

11

Requisitos

obrigatorios

Antes de tomar TIBSOVO®, os pacientes devem ter a confirmacdo de
uma mutac¢do no gene IDH1 R132 usando um teste de diagndstico
apropriado.

(Bula Anvisa -

https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=Tibsovo)

12

Contraindicagcoes

TIBSOVO® é contraindicado nos seguintes casos:

29



https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=Tibsovo
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=Tibsovo
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=Tibsovo

Py
AN Agéncia Nacional de
L\ Saiide Suplementar

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos
excipientes listados na secao Composicao;

- Uso concomitante com indutores potentes da CYP3A4 ou
dabigatrana (veja item 6-Intera¢des medicamentosas).

- Sindrome congénita do QT longo.

- Historico familiar de morte subita ou arritmia ventricular
polimorfica.

- Intervalo QT/QTc > 500 mseg, independentemente do método de
correcdo (veja itens 5- Adverténcias e precauc¢des e 8- Posologia e
modo de usar)

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

(Bula Anvisa -

https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=Tibsovo)

13

Precaugoes

e Prolongamento do intervalo QT corrigido (QTc): foi reportado
prolongamento do intervalo QTc apds tratamento com
TIBSOVO® (veja item 9-Reacgles adversas). Um ECG deve ser
realizado antes do inicio do tratamento, pelo menos
semanalmente durante as primeiras 3 semanas de terapia e
depois, mensalmente se o intervalo QTc permanecer <480
mseg. Quaisquer anomalias devem ser tratadas
imediatamente (veja item 8- Posologia e modo de usar).

e Pacientes com sindrome congénita do QTc longo,
insuficiéncia cardiaca congestiva ou anormalidades
eletroliticas devem ser monitorados de perto, com
monitoramento periédico de ECGs e eletrélitos, durante o
tratamento com TIBSOVO®.

e O tratamento com TIBSOVO® deve ser descontinuado
permanentemente se o0s pacientes desenvolverem
prolongamento do intervalo QTc com sinais ou sintomas de
arritmia potencialmente fatal (veja item 8- Posologia e modo

de usar).
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e TIBSOVO® deve ser usado com cautela em pacientes com
niveis de albumina abaixo da faixa normal ou que estdo
abaixo do peso.

e Descontinuar permanentemente TIBSOVO® em pacientes
diagnosticados com sindrome de Guillain-Barré.

e TIBSOVO® deve ser utilizado com precaugcdo em pacientes
com insuficiéncia renal grave e essa populacao de pacientes
deve ser cuidadosamente monitorada (veja itens 3 e 8).

e Aseguranca e eficdcia de ivosidenibe ndo foram estabelecidas
em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada e grave
(Child Pugh classes B e C). TIBSOVO® deve ser utilizado com
precaucdo em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada e grave e essa populacao de pacientes deve ser
cuidadosamente monitorizada. TIBSOVO® deve ser usado
com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica leve
(Child-Pugh classe A) (veja itens 3 e 8).

e O ivosidenibe induz o CYP3A4 e pode, portanto, diminuir a
exposigdo sistémica aos substratos do CYP3A4. Os pacientes
devem ser monitorados quanto a perda de eficicia
antifungica se a utilizagdo de itraconazol ou cetoconazol ndo
puder ser evitada (ver item 6-Interacbes medicamentosas).

e As mulheres com potencial para engravidar devem fazer um
teste de gravidez antes de iniciarem o tratamento com
TIBSOVO® e devem evitar engravidar durante o tratamento
(veja item 6-Interagdes Medicamentosas).

e Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou ma absorcdo de
glicose-galactose devem evitar este medicamento.

e TIBSOVO® ndo é recomendado durante a gravidez e em
mulheres com potencial para engravidar que nao utilizam

métodos contraceptivos eficazes.
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e A amamentagcdo deve ser descontinuada durante o
tratamento com TIBSOVO® e por pelo menos 1 més apds a
ultima dose.

e Fadiga e tontura foram notificadas em alguns pacientes
fazendo uso de TIBSOVO® (veja item 9-ReacGes adversas) e
devem ser consideradas ao avaliar a capacidade do paciente
para conduzir ou utilizar maquinas.

(Bula Anvisa -

https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=Tibsovo)

14

Eventos adversos

As reagOes adversas mais frequentes foram fadiga (43%), ndusea
(42%), dor abdominal (35%), diarreia (35%), tosse (27%), diminui¢do
do apetite (24%), ascite (23%), vomitos (23%), anemia (19%) e
erupc¢do cutanea (15%). As reacGes adversas graves mais frequentes
foram ascite (2%), hiperbilirrubinemia (2%) e ictericia colestatica (2%).
Em pacientes tratados com ivosidenibe, a frequéncia de
descontinuacdo do tratamento devido a reacbes adversas foi de 2%.
As reagGes adversas que levaram a descontinuagdo foram ascite (1%)
e hiperbilirrubinemia (1%). A frequéncia de interrupgdo da dose de
ivosidenibe devido a reagdes adversas foi de 16%. As reagdes adversas
mais comuns que levaram a interrupcdo da dose foram
hiperbilirrubinemia (3%), aumento da alanina aminotransferase (3%),
aumento da aspartato aminotransferase (3%), ascite (2%) e fadiga
(2%). Eventos adversos graves avaliados pelo investigador como
relacionados ao tratamento ocorreram em 2,4% dos individuos e
incluiram hiperbilirrubinemia (0,8%), ictericia colestatica (0,8%),
eletrocardiograma QT prolongado (0,8%) e derrame pleural (0,8%).

(Bula Anvisa -

https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=Tibsovo)
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Comentarios gerais sobre a ficha técnica

e De acordo com a bula do medicamento aprovada pela Anvisa, o paciente deve ter a
confirmagdo da mutacdo IDH1 R132 usando um teste de diagndstico apropriado antes de
iniciar o tratamento com ivosidenibe.

e Sua posologia é via oral e as rea¢des adversas mais comuns foram fadiga (43%), nausea
(42%), dor abdominal (35%), diarreia (35%), tosse (27%), diminuicdo do apetite (24%), ascite

(23%), vomitos (23%), anemia (19%) e erupgdo cutanea (15%).

7. AVALIAGAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANCA

A avaliacdo da eficacia/efetividade e seguranca foi analisada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Saude para a elaboracdo de revisdes sistematicas ou de parecer técnico-cientifico (PTC)2.

O PROPONENTE apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:
( x ) Revisdo sistematica.
( ) Parecer técnico-cientifico (PTC).

( ) Outra sintese de evidéncia. Qual?

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

O PROPONENTE utilizou como sintese de evidéncias o tipo de estudo revisdo sistematica, um tipo de

estudo secundario adequado que avalia a eficdcia e segurancga de intervencgdes.

7.1. Pergunta estruturada

O ivosidenibe é eficaz, efetivo e seguro no tratamento de pessoas com CCA localmente avangado
ou metastatico com IDH1 mutado, que foram previamente tratados com pelo menos uma linha

prévia de terapia sistémica?
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Quadro 6. Pergunta estruturada (PICOS) (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Componente PROPONENTE PARECERISTAS
Pacientes adultos com CCA localmente | Adultos com CCA localmente avangado
avangado ou metastdtico, com ou metastdtico, com mutagdo no gene
mutacdo no gene IDH1 que foram IDH1 R132 que foram previamente
Populagao
previamente tratados com pelo tratados com pelo menos uma linha
menos uma linha prévia de terapia prévia de terapia sistémica.
sistémica.
Intervengao Idem

(tecnologia)

Ivosidenibe (Tibsovo®)

Quimioterapia constante na saude

Comparador Sem restricdao de comparador.
suplementar.
Primdrios:
e Sobrevida global;
e Sobrevida livre de progressao;
e Primarios: SLP e SG e Eventos adversos graves;
Desfechos L. .
e Secundarios: QVRS e quaisquer | secunddrios:
(outcomes)

eventos adversos

e Quaisquer eventos adversos;
e (Qualidade de vida;
tumoral

e Taxa de resposta

completa.

Tipo de estudo

RevisGes sistematicas com ou sem

metanalise que incluam ECR fase Il
Estudos primarios: ECRs de fase lll.

Na sua auséncia poderao ser incluidos
estudos observacionais comparados
bem delineados

com seguimento

minimo de 1 ano.

Ensaios clinicos randomizados (ECR);

na auséncia destes, seriam
considerados nesta sequéncia: ensaios
clinicos ndo randomizados, coortes
prospectivos e retrospectivos, caso-
estudos

controle, de brago unico

(observacionais ou experimentais).
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Comentarios gerais sobre adequacao da pergunta estruturada considerando a definigao dos

componentes do acronimo PICO

Os PARECERISTAS sugerem a descri¢cdo dos desfechos de seguranca separados em eventos adversos
graves (primario) e qualquer evento adverso (secundario). O desfecho sobrevida global é definido
como o tempo da randomizag¢do até morte por qualquer causa, e ndo estd sujeito ao viés de
afericdo. Desfechos como taxa de resposta ndo foram considerados como primdrios devido a falta

de clareza quanto a sua relevancia clinica e a fraca predicao quanto ao beneficio de sobrevida.

7.2. Critérios de elegibilidade

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

elegibilidade descritos no Quadro 7.

Quadro 7. Critérios de elegibilidade (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

mutacdo no gene IDH1 que foram
previamente tratados com pelo
menos uma linha prévia de terapia
sistémica. Na sua auséncia de estudos
clinicos de fase lll, poderdo ser
incluidos estudos observacionais bem

delineados com seguimento minimo

Critérios PROPONENTE PARECERISTAS
“Esse documento considerou revisdes | P (populagdo): adultos com CCA localmente
sistematicas com ou sem metanalise | avangado ou metastatico, com mutagao no
que incluam ensaios clinicos gene IDH1 R132 que foram previamente
randomizados (ECR) fase Ill e estudos | tratados com pelo menos uma linha prévia
primarios: ECRs de fase lll, os quais de terapia sistémica.
avaliaram o uso de ivosidenibe em | (intervengao): lvosidenibe
monoterapia no tratamento de C (comparadores): placebo, nenhum
Inclusdo pacientes adultos com CCA localmente | tratamento, ou tecnologias constantes no
(PICOS) avancado ou metastatico, com rol da ANS, incluindo quimioterapias.

O (desfecho):
-Primdrios:
o Sobrevida global;
o Sobrevida livre de progressao;
o Eventos adversos graves;
-Secundarios:

o Quaisquer eventos adversos;
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de 1 ano. (...) Como desfechos
primarios, foram considerados a SG e
a SLP. Como desfechos secundarios,
considerou-se a QVRS e desfechos
relacionados a seguranca (quaisquer

eventos adversos).”

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20242000233_PTC - Revisao

Sistematica, pagina 29].

o Qualidade de vida;

o Taxa de resposta tumoral
completa.

S (desenhos de estudos):

Ensaios clinicos randomizados (ECR); na
auséncia destes, seriam considerados nesta
clinicos nao

sequéncia: ensaios

randomizados, coortes prospectivos e

retrospectivos, caso-controle, estudos de
unico

braco (observacionais ou

experimentais).

Exclusdo

(PICOS)

“Por outro lado, foram excluidos os
estudos que ndo se adequam aos
critérios estabelecidos na PICOT,
ensaios clinicos fase | e Il, estudos

observacionais com acompanhamento

inferior a um ano, revisdes narrativas,

estudos que incluissem outra
intervengdao ou medicamentos nao
aprovados no Brasil, estudos de

farmacocinética e farmacodindmica,

estudos que avaliaram pacientes com

outras condigdes clinicas e resumos de

congresso.”

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE — 20242000233_PTC - Revisdo

Sistematica, pagina 29].

N&o foram adotadas restricoes (exceto
aquelas diretamente opostas aos critérios

de inclusdo).

Outros

critérios

“N3o houve restricdo por idioma e ano
de publica¢do.”

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE — 20242000233 _PTC - Revisao

Sistematica, pagina 29].

Idem
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Comentarios gerais sobre os critérios de elegibilidade

graves e quaisquer eventos adversos.

e O PROPONENTE apresentou como critérios de inclusdo os componentes do PICOS de forma
ampla, ndo especificando a dose ou administracdo. Os tipos de estudo incluidos foram
ensaios clinicos fase lll testando os efeitos do ivosidenibe em monoterapia; na auséncia
desses, seriam considerados estudos observacionais com seguimento minimo de 1 ano.

e  (Os PARECERISTAS propuseram a separac¢do do desfecho de seguranca em eventos adversos

7.3. Busca por evidéncias

Quadro 8. Estratégias de busca em bases eletrénicas (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Base de dados Estratégia Resultados
MEDLINE PROPONENTE 61
referéncias
(("Cholangiocarcinoma"[Mesh] OR "Cholangiocarcinoma" OR [setembro/20
"Cholangiocarcinomas" OR "Cholangiocellular Carcinoma" OR 24]
"Carcinoma, Cholangiocellular" OR "Carcinomas,
Cholangiocellular® OR "Cholangiocellular Carcinomas" OR
"Extrahepatic Cholangiocarcinoma" OR "Cholangiocarcinoma,
Extrahepatic" OR "Cholangiocarcinomas, Extrahepatic" OR
"Extrahepatic Cholangiocarcinomas" OR “Intrahepatic
Cholangiocarcinoma" OR "Cholangiocarcinoma, Intrahepatic" OR
“Cholangiocarcinomas, Intrahepatic" OR "Intrahepatic
Cholangiocarcinomas")) AND (("ivosidenib" [Supplementary
Concept] OR "ivosidenib" OR "N-((1S)-1-(2-chlorophenyl)-2-((3,3-
difluorocyclobutyl)amino)-2-oxoethyl)-1-(4-cyano-2-pyridinyl)-N-
(5-fluoro-3-pyridinyl)-5-oxo-L-prolinamide” OR "AG-120" OR
"AG120" OR "Tibsovo"))
PARECERISTAS 315
#1 "ivosidenib" [Supplementary Concept] OR "ivosidenib" OR "N- [28/11/2024]
((1S)-1-(2-chlorophenyl)-2-((3,3-difluorocyclobutyl)amino)-2-
oxoethyl)-1-(4-cyano-2-pyridinyl)-N-(5-fluoro-3-pyridinyl)-5-oxo-
L-prolinamide" OR "AG-120" OR "AG120" OR "Tibsovo"
Biblioteca PROPONENTE 24
Cochrane referéncias
#1 MeSH descriptor: [Cholangiocarcinoma] explode all trees [setembro/20
#2 "Cholangiocarcinoma, Intrahepatic" OR 24]
"Cholangiocarcinomas, Intrahepatic" OR "Intrahepatic
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Cholangiocarcinomas" OR "Intrahepatic Cholangiocarcinoma" OR
"Extrahepatic Cholangiocarcinomas” OR "Cholangiocarcinoma,
Extrahepatic" OR "Cholangiocarcinomas, Extrahepatic" OR

"Extrahepatic Cholangiocarcinoma" OR "Carcinomas,
Cholangiocellular" OR "Cholangiocarcinomas" OR
"Cholangiocellular Carcinomas" OR "Carcinoma,

Cholangiocellular" OR "Cholangiocellular Carcinoma"

#3 #1 OR #2

#a "ivosidenib" OR "N-((15)-1-(2-chlorophenyl)-2-((3,3-
difluorocyclobutyl)amino)-2-oxoethyl)-1-(4-cyano-2-pyridinyl)-N-
(5-fluoro-3-pyridinyl)-5-oxo-L-prolinamide” OR "AG-120" OR
"AG120" OR "Tibsovo"

#5 #3 AND #4

PARECERISTAS

#1 #1 "ivosidenib" OR "N-((1S)-1-(2-chlorophenyl)-2-((3,3-
difluorocyclobutyl)amino)-2-oxoethyl)-1-(4-cyano-2-pyridinyl)-N-
(5-fluoro-3-pyridinyl)-5-oxo-L-prolinamide" OR "AG-120" OR
"AG120" OR "Tibsovo"

87
[28/11/2024]

Embase

PROPONENTE

('bile duct carcinoma'/exp OR 'bile duct carcinoma' OR 'bile tract
carcinoma' OR 'biliary carcinoma' OR 'biliary duct carcinoma' OR
'biliary tract carcinoma' OR 'carcinoma of bile duct' OR 'carcinoma
of the biliary tract' OR 'cholangiocarcinoma' OR 'cholangiocellular
carcinoma' OR 'cholangiolar carcinoma' OR 'gall duct carcinoma'
OR 'malignant cholangioma') AND ('ivosidenib'/exp OR'1 (4 cyano
2 pyridinyl) 5 oxo prolyl 2 (2 chlorophenyl) n (3, 3
difluorocyclobutyl) n2 (5 fluoro 3 pyridinyl) glycinamide' OR '1 (4
cyanopyridin 2 yl) 5 oxo prolyl 2 (2 chlorophenyl) n (3, 3
difluorocyclobutyl) n2 (5 fluoropyridin 3 yl) glycinamide' OR 'ag
120' OR 'ag120' OR 'cs 3010' OR 'cs3010' OR ‘ivosidenib' OR 'n [1
(2 chlorophenyl) 2 [ (3, 3 difluorocyclobutyl) amino] 2 oxoethyl] 1
(4 cyano 2 pyridinyl) n (5 fluoro 3 pyridinyl) 5 oxo 2
pyrrolidinecarboxamide' OR 'n [1 (2 chlorophenyl) 2 [ (3, 3
difluorocyclobutyl) amino] 2 oxoethyl] 1 (4 cyanopyridin 2 yl) n (5
fluoropyridin 3 yl) 5 oxopyrrolidine 2 carboxamide' OR 'tibsovo')

234
referéncias
[setembro/20
24]

PARECERISTAS

#1 'ivosidenib'/exp OR '1 (4 cyano 2 pyridinyl) 5 oxo prolyl 2 (2
chlorophenyl) n (3, 3 difluorocyclobutyl) n2 (5 fluoro 3 pyridinyl)
glycinamide' OR '1 (4 cyano 2 pyridyl) 5 oxo prolyl 2 (2
chlorophenyl) n (3, 3 difluorocyclobutyl) n2 (5 fluoro 3 pyridyl)
glycinamide' OR '1 (4 cyanopyridin 2 yl) 5 oxo prolyl 2 (2
chlorophenyl) n (3, 3 difluorocyclobutyl) n2 (5 fluoropyridin 3 yl)
glycinamide' OR 'ag 120' OR 'ag120' OR 'cs

3010' OR 'cs3010' OR 'n [1 (2 chlorophenyl) 2 [ (3, 3
difluorocyclobutyl) amino] 2 oxoethyl] 1 (4 cyano 2 pyridinyl) n
(5 fluoro 3 pyridinyl) 5 oxo 2 pyrrolidinecarboxamide' OR 'n [1 (2

703
[28/11/2024]
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carboxamide' OR 's

'ivosidenib'

chlorophenyl) 2 [ (3, 3 difluorocyclobutyl) amino] 2 oxoethyl] 1
(4 cyano 2 pyridinyl) n (5 fluoro 3 pyridinyl) 5

oxoprolinamide' OR 'n [1 (2 chlorophenyl) 2 [ (3, 3
difluorocyclobutyl) amino] 2 oxoethyl] 1 (4 cyano 2 pyridyl) n (5
fluoro 3 pyridyl) 5 oxo 2 pyrrolidinecarboxamide' OR 'n [1 (2
chlorophenyl) 2 [ (3, 3 difluorocyclobutyl) amino] 2 oxoethyl] 1
(4 cyanopyridin 2 yl) n (5 fluoropyridin 3 yl) 5 oxopyrrolidine 2

95031' OR 's95031' OR 'tibsovo' OR 'tidhesco' OR 'tuoshuwo' OR

#2 #1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

BVS (exceto
Medline)

Colangiocelular")) AND (("ivosidenib" OR "ivosidenibe" OR "N-
((1S)-1-(2-chlorophenyl)-2-((3,3-difluorocyclobutyl)amino)-2-
oxoethyl)-1-(4-cyano-2-pyridinyl)-N-(5-fluoro-3-pyridinyl)-5-oxo-
L-prolinamide" OR "AG-120" OR "AG120" OR "Tibsovo"))

PROPONENTE 0 referéncias
[setembro/20
(("Colangiocarcinoma" OR "Cholangiocarcinoma" OR "Carcinoma 24]

PARECERISTAS

0 referéncias

#1 "ivosidenib" OR

"AG120" OR "Tibsovo"

"N-((1S)-1-(2-chlorophenyl)-2-((3,3-
difluorocyclobutyl)amino)-2-oxoethyl)-1-(4-cyano-2-pyridinyl)-N-
(5-fluoro-3-pyridinyl)-5-oxo-L-prolinamide"

[28/11/2024]

OR "AG-120" OR

Quadro 9. Fontes de buscas adicionais (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Fonte PROPONENTE PARECERISTAS
Busca “Buscas complementares foram
manual conduzidas em websites de agéncias

internacionais e instituicdes de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude:
NICE; CADTH, SMC e PBS.”.

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20242000233_PTC - Revisdo
Sistematica, pagina 30].

Busca manual

0 referéncias

[28/11/2024]

ClinicalTrials.

‘cholangiocarcinoma’' and ivosidenib

Intervention: "ivosidenib" OR "AG-120" OR

gov i
7 referéncias "AG120" OR "Tibsovo"
[setembro/2024] 55 referéncias
[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE — 20242000233 _PTC - Revisao [28/11/2024]
Sistematica, pagina 60].
WHO/ICTRP In the Intervention: "ivosidenib" OR "AG-

N3o realizada.

120" OR "AG120" OR "Tibsovo"
Recruitment status is: ALL

45 referéncias
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[28/11/2024]
Literatura
. Ivosidenib OR Tibsovo
cinzenta . ) o
N3o realizada. 0 referéncias
(DANS EASY [28/11/2024]
Archive)
Anais de Busca manual no website da ASCO
congresso meeting para busca de resumos com
resultados atuais de publicacGes
selecionadas.
[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE — 20242000233_PTC - Revis3o Realizada

Sistematica, pagina 30].
0 referéncias
cholangiocarcinoma and ivosidenib [28/11/2024]
2 referéncias
[setembro/2024]

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20242000233_PTC - Revisdo
Sistematica, pagina 60].

WHO/ICTRP: World Health Organization/ International Clinical Trials Registry Platform.

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

Considerando a possibilidade de novos estudos sobre o tema e as inconsisténcias entre as
estratégias de busca do PROPONENTE e dos PARECERISTAS, os PARECERISTAS refizeram o
processo de selecdo dos estudos a partir de novas estratégias de busca, considerando os
termos e sinGnimos referentes a intervengdo e aos comparadores disponiveis no rol da ANS
para a conducdo de revisdo sistematica.

Os PARECERISTAS realizaram busca no Portal regional da BVS, e ndo somente na base de
dados LILACS e uma busca por resumos de congresso e em bases de registros de ensaios
clinicos como ClinicalTrials.gov e WHO/ICTRP, conforme recomendado pelo Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions?. Diante da evidéncia limitada encontrada
até o momento, estudos em andamento podem alterar o cendrio dos resultados atuais e

indicar necessidade de revisdo do PTC.
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7.4. Selegao de estudos e extragao de dados

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

PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Selegao de estudos

Critérios

PROPONENTE

Analise da

proposta

PARECERISTAS

Plataforma

A organizacdo dos dados,
selecdo e a extragdo foram
realizadas nos programas
JabRef® e Microsoft Office

Excel®.

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20242000233 _PTC - Revisdo Sistematica,

pagina 30].

Adequado

Rayyan

https://rayyan.ai/users/sign

_in

Revisores

envolvidos

Dois revisores realizaram a
busca de forma independente
nas bases de dados utilizando

a estratégia previamente
definida e selecionaram os
estudos para inclusdo na

revisao.
[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20242000233 _PTC - Revisdo Sistematica,

pagina 30].

Adequado

Dois revisores de modo

independente

Resolugao

divergéncias

Planejou-se, inicialmente,
gue, nos casos em que ndo
houvesse consenso, haveria

consulta de um terceiro
revisor e ficaria responsavel
pela decisdo final para as

resolucdes divergentes.

[Texto transferido do documento

submetido pelo PROPONENTE —

Adequado

Terceiro revisor
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20242000233 _PTC - Revisdo Sistematica,

pagina 30].

Extragao de dados

Critérios

PROPONENTE Andlise da

proposta

PARECERISTAS

Organizagao

dos dados

Os dados coletados nessa Adequado
etapa envolveram as
seguintes variaveis: autor,
ano, paises em que o estudo
foi conduzido (ndo aplicavel
para revisGes sistematicas),
desenho do estudo,
populagdo, intervencao,
comparacoes, desfechos
principais, resultados e
limitagoes.

A organizag¢do dos dados,
selecdo e a extragdo foram
realizadas nos programas
JabRef® e Microsoft Office

Excel®.
[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20242000233 _PTC - Revisdo Sistematica,

pagina 30].

Formuldrio padronizado em

Microsoft Word®

Revisores

envolvidos

Ainda, a extragdo também foi Adequado
realizada por dois revisores,
sendo as divergéncias
solucionadas apds consulta a
um terceiro revisor.

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20242000233_PTC - Revisdo Sistematica,

pagina 30].

Dois revisores

independentes

Resolugao

divergéncias

Ainda, a extragdo também foi Adequado

realizada por dois revisores,

Consenso
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sendo as divergéncias
solucionadas apds consulta a

um terceiro revisor.
[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20242000233 _PTC - Revisdo Sistematica,

pagina 30].

Comentarios gerais sobre o processo de selecdo dos estudos e extragao de dados

O PROPONENTE utilizou plataformas adequadas para as etapas de selecdao dos estudos e
extracdo dos dados. Os processos de selecao e extragdo foram realizados por dois autores com
conflitos resolvidos por um terceiro autor, processo considerado como adequado para a
elaboracdo de uma revisdo sistematica.

Os PARECERISTAS utilizaram plataformas para selecdo dos estudos (Rayyan) e extracdo dos
dados (Word) e realizaram as duas etapas em duplicata. Para a resolucdo dos conflitos, na
etapa de selecdo um terceiro revisor foi adicionado, e na etapa de extracao dos dados os dois

revisores envolvidos entraram em consenso.
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Figura 1. Fluxograma da selecdo dos estudos apresentado pelo PROPONENTE

Referéncias identificadss na busca
eletrdnica
[m=319)

MEDLINE [PUBMED) [n = 61):
EMBASE (n = 234);
LILACS {n =0}
COCHRAKE |n = 24)

identificagiio

Referéncias identificadas na busca
adicional
In=8)
ASCO meeting (n= 2
Clinicaltrials.gow (n =T}

Referéncias duplicadas

r

[n=7T7}

Referéncias avaliadas pelo titulo &
resumo
In =251}

Referéncizs efiminadas

k.

"

[n=247)

Referéncias selecionadas para
avaliagio do texto completo
(n=4)

Elegibilidade

R J

— (n=2)

Estudos excuidos

Estudos induidos:
{n=1), relatados em
r=2 referéncias

Figura 5. Fluxograma de selecdo dos estudos.

Forte: elaboragho propris. LILACS: Literstura Lating-Americans = do Caribe em Cigncas da Saide;
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Figura 2. Fluxograma da selecdo dos estudos, versao dos PARECERISTAS.

Referéncias identificadas Referéncias identificadas
pelas estratégias de busca em outras fontes
(n=1.205) (n=0)

> Duplicatas eliminadas
(n=172)

Referéncias avaliadas pelo titulo/resumo

(n = 1.033)

N Referéncias eliminadas
(n=1.014)

Referéncias avaliadas em texto completo
(n=19

Referéncias excluidas
—> com razdes

(n=1)

Referéncias de estudos incluidos (n = 18)
Estudos incluidos na revisdo (n = 1)

Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

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

devem as fontes e estratégias de busca utilizadas e aos critérios de elegibilidade adotados por

cada um.
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Quadro 11. Estudos excluidos e raz6es para exclusdo (versdao do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE

Estudo Razdo para exclusao

O PROPONENTE excluiu dois estudos apds a segunda etapa da sele¢do. As causas de exclusdo foram
resultado ndo publicado como artigo na integra e populacdo ndo estava de acordo com o PICO.
Detalhes estao disponiveis no documento submetido pelo PROPONENTE — 20242000233 PTC -

Revisdo Sistematica, “Anexo 3: Estudos excluidos”.

PARECERISTAS

Estudo Razdo para exclusdo

Rabehi T, 2023° Tipo de estudo

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

O PROPONENTE utilizou “resultado nao publicado como artigo na integra” como justificativa para

exclusdo, porém essa justificativa ndo é comumente utilizada em revises sistematicas.

Quadro 12. Estudos em andamento (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE

Estudo PICO

Em busca no portal ClinicalTrials.gov, foram identificados 7 protocolos, porém nenhum foi

considerado como incluido pelo PROPONENTE.

PARECERISTAS

Estudo PICO

Os PARECERISTAS realizaram buscas nas bases de registros Clinicaltrials e WHO-ICTRP e nao foi

localizado nenhum estudo em andamento.
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Comentarios gerais sobre a lista de estudos em andamento

O PROPONENTE realizou busca na base de registros de ensaios clinicos ClinicalTrials.gov, conforme
recomendado pelo Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions®. Os PARECERISTAS

consideraram, além da ClinicalTrials.gov, a base International Clinical Trials Registry Platform

(ICTRP). Diante da evidéncia limitada encontrada até o momento, estudos em andamento podem

alterar o cenério dos resultados atuais e indicar necessidade de revisao do RAC.

7.5. Resultados
7.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

O PROPONENTE relata a inclusdo de duas publicaces, referentes ao estudo ClarIDHy (NCT02989857),
ensaio clinico fase Ill. Os PARECERISTAS incluiram o mesmo ensaio clinico randomizado (estudo
ClarlDHy, NCT02989857), porém identificaram 18 referéncias relatando os dados deste ECR®. Dentre
estas publica¢Oes, foram descritos os resultados do estudo pivotal (Abou-Alfa et al, 2020) e uma
publicacdo apresentando dados de seguimento (Zhu et al, 2021). Assim, destaca-se que o mesmo
estudo foi alvo de multiplas publica¢gGes ao longo dos anos, contudo, a populacdo estudada é a mesma

e ndo sofreu adigoes.

Quadro 13. Caracteristicas dos estudos incluidos apresentada pelo PROPONENTE.
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Autor, data Estudo ClariDHy - Abou-alfa, 2020 Zhu, 2021 [59)
(58)
Fontes de financiamento Agios Pharmaceuticals Idem 3 Abou-alfa et al, 2020
(58)

Local do estudo

Populagdo

Intervencio e
Ccomparadores {Tamanho
amostral)

Desfechos principais
SLP - avaliada pelo IRC
baseado em RECIST

versao 1.1 [mediana em
meses)

5G [mediana em meses)

Franga, Itélia, Coreia do Sul,
Espanha, Reino Unido e Estados
Unidaos

ECR de fase Ill, duplo-cego

Pacientes adultos com CCA
avancado, com mutacio no gene
10+ que foram previamente
tratados
Ivosidenibe (n= 124)
Placebo [n=61)

osidenibe: 2,7 (IC 95%: 1,6 a 4,2)
Placebo: 1,4 (IC95%: 1,43 1,6)
HR: 0,37 (IC 95%: 0,25 a 0,5); p-
valor<o,0001

osidenibe: 10,8 (IC95%: 7,7 a
17,5)

Placebo: 9,7 (IC95%: 4,83 12,1)
HR: 0,68 (IC 95%: 0,44 a 1,10); p-
walor: 0,060

Placebo - avaliada pelo RPSFT: 6,0
{Ic 95%: 3,6 3 6,3)

Idem 3 Abou-alfa et al,, 2020
(58]

analise final de 56 do ClariDHy
(58)

Idem 3 Abou-alfa et al,, 2020
(58]

Ivasidenibe (n= 126)
Placebo (n=61)

wosidenibe: 10,3 (IC95%: 7,8 a
12 4)

Placebo: 7,5 (IC 95%: 4,B 3 11,1)
HR: 0,79 (IC 95%: 0,56 3 1,12);
p-valor: 0,09

Placebo - avaliada pelo RPSFT:
5,1 (Ic95%: 3,82 7,6)
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Autor, data Estudo clariDHy - Abou-alfa, 2020 Zhu, 2021 [59)
(58
HR: analise pelo RPSFT: 0,46 (IC HR: 0,49 (IC 95%: 0,34 a 0,70);
95%: 0,28 a 0,75); p-valor: 0,0008 p-valor<o,001
Taxa de resposta objetiva  Ivosidenibe: 2% /Placebo: 0% -
(%) p-valor: 0,299
gualidade de vida [EORTC  Wariacdo a partir do baselineatéo Ciclo 2 dia 1
i i ! i ! - " P
ED;LH-;?I:::EEIE de ciclo dois (dia um vosidenibe - media dos
pa hvosidenibe - média dos minimaos minimos quadrados: -2,4 (EP:
quadrados: -3,4 [EP: 1,81) 1,8B)
Placebo - media dos minimos Placebo - media dos minimos
guadrados: -13,1 (EP: 3,04) gquadrados: -13,3 (EP: 3,0)
Diferenca entre os grupos: 9,8 (IC Diferenca entre os grupos: 110
95%: 2,E a 16,7); p-valor= 0,0059 (1Ic95%: 4,2 a2 17,7); p-valor=
0,002
Ciclo 3, dia 1
wosidenibe - média dos
minimas quadrados: -0,2 (EP:
1rg:|
Placebo - média dos minimaos
gquadrados: -12,6 (EP: 3,9)
Diferenga entre os grupos: -12,3
{Ic 95%: -23,9 a -20,8); 2-sided
p-valor=0,04
SepuUranca er EA relacionado ao Eas emergentes do tratamento
tratamento Eraves
vosidenibe: 63/ Placebo: 37% osidenibe: 34% [ Placebo:
24%
Ed grave
ivosidenibe: 30% / Placebo: 22% ~ CerEentedo mais
comum antes do crossover -
nausea
Obitos osidenibe: 42% / Placebo:
ivosidenibe; 12% / Placebo: 17% 200
Limitagdo & diferenca na 56 entre A  estimativa do efeito do

vasidenibe & placebo ndo foi
estatisticamente significativa,
possivelmente devido ao
crossover; Melhora significativa na
5G apenas apos ajuste dos dados
[RPSFT).

Coleta limitada de dados sobre
gualidade de vida, dificultando
avaliagdo completa.
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Quadro 14. Caracteristicas dos estudos incluidos na andlise dos PARECERISTAS.

Estudo ClarIDHy
(NCT) [NCT02989857]
Publicagao Abou-Alfa, 2020
(Autor, ano)
Pais, cendrio 6 paises
49 centros
Desenho ECR fase 3

Randomizado para ivosidenibe versus placebo

Populagdo (n)

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

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-hepdtico e 90% metastatico.

N = 185 pacientes randomizados e 124 no grupo ITT com ivosidenibe.

Intervengao Ivosidenibe

(500mg oral 1x/dia, ciclos de 28 dias)
Comparador Placebo
Desfechos e Primario:

time point de

e Sobrevida livre de progressao (SLP) avaliada por um centro independente de

avaliagdo radiologia.
Secundario:
e Sobrevida global;
e Taxa de resposta objetiva (RECIST);
e Duragdo da resposta e tempo até a resposta;
e Sobrevida livre de progressado avaliada pelo pesquisador;
e Farmacocinética e farmacodinamica;
e (Qualidade de vida relacionada a saude (EORTC QLQ-C30 and EORTC QLQ-
BIL21);
e Qualidade de vida para avaliagdo econémica (EQ-5D-5L).
Time point: 12 e 24 meses
Principais Critérios de inclusdo:
critérios de > 18 anos
inclt:ség € | Colangiocarcinoma histologicamente confirmado, avancado com mutacdo de IDH1.
exclusdo

Pelo menos 1 linha de tratamento prévia para doenga avangada (irressecével ou
metastatica), sendo um deles algum regime de quimioterapia.
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O paciente ndo podia ter feito nenhum tratamento prévio com inibidor de IDH.
A progressao da doenga foi determinada no inicio do estudo e confirmada pela
histéria do paciente ou imagem.

Expectativa de vida de pelo menos 3 meses.

ECOGdeOou 1.

Lesao avaliada e definida pelo Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST).

Critérios de exclusdo:

Pacientes que receberam quimioterapia ou radioterapia menos de duas semanas
antes do inicio do estudo. Receberam irradiacdo hepatica, quimioemboliza¢do ou
ablagao por radiofrequéncia pelo menos 4 semanas antes do inicio do estudo.
Pacientes com as seguintes comorbidades: doenca cardiaca ativa menos de 6 meses
antes do inicio do estudo, infarto agudo do miocardio, angina instavel ou AVC,
hepatite B ou C ativas, HIV ou doencas relacionadas a AIDS.

Financiamento Agios Pharmaceuticals

(elaboragdo do protocolo do estudo, coleta, andlise e interpretacdo dos dados, e
apoio para a escrita do artigo)

AIDS: Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida; AVC: Acidente Vascular Cerebral; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group; HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana; IDH: Isocitrato desidrogenase; ITT: ‘Intengéo de Tratar’; RECIST:
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; SLP: sobrevida livre de progressdo.

Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

O PROPONENTE identificou 2 referéncias, referentes a 1 ensaio clinico: Abou-Alfa et al.
(2020) e Zhu et al. (2021) sdo referentes ao estudo ClarIDHy (NCT02989857), estudo clinico
fase 3, duplo-cego, multicéntrico.

Os PARECERISTAS incluiram o mesmo ensaio clinico que o PROPONENTE, ClarIDHy
(NCT02989857).

O ClarIDHy é um estudo randomizado (2:1) que comparou o ivosidenibe versus placebo no
cenario de pacientes com colangiocarcinoma metastatico ou irressecdvel com mutag¢do IDH1
e que ja tivessem passado por pelo menos uma linha de tratamento. Os pacientes receberam
ivosidenibe 500mg ou placebo em ciclos de 28 dias. Houve a possibilidade de participantes
do grupo placebo migrarem para o grupo interven¢do (crossover) se o investigador
identificasse progressao radioldgica.

De acordo com o fluxograma do estudo de acompanhamento Zhu 2021, dos 187 pacientes
que foram submetidos a randomizac¢do, 126 receberam tratamento com ivosidenibe e 61

receberam placebo, sendo que 115 descontinuaram no grupo ivosidenibe e 59 no grupo

51




SAN

Agéncia Nacional de
Satde Suplementar

do artigo.

placebo). Ao final do seguimento houve 93 mortes, uma perda de seguimento e 8 pacientes
retiraram consentimento no grupo ivosidenibe. No grupo controle houve 43 mortes,
nenhuma perda de seguimento e 9 pacientes retiraram consentimento.

e O estudo foi financiado pela Agios Pharmaceuticals que participou da elaboragdo do

protocolo do estudo, coleta, andlise e interpretacao dos dados, além de apoio para a escrita

7.5.2 Resultados dos estudos incluidos

O PROPONENTE descreveu os resultados do estudo incluido nas paginas 34 a 45 do documento

20242000233 _PTC - Revisdo Sistematica, incluindo duas publicacdes.

Os PARECERISTAS descrevem abaixo os resultados do Unico ensaio clinico incluido. As publicacées de

Abou-Alfa 2020, Zhu 2021 e os resultados postados no registro do clinicaltrials.gov trazem os

resultados do estudo pivotal, do seguimento de 36 meses e resultados brutos, respectivamente.

Destaca-se que se trata da mesma populacdo sob acompanhamento sem entrada de novos

participantes.

Quadro 15. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos apresentados pelo PROPONENTE.

Desfechos principais

SLP — avaliada pelo IRC
baseado em RECIST
versdo 1.1 (mediana em
meses)

SG (mediana em meses)

Ivosidenibe: 2,7 (IC 95%: 1,6 a 4,2)
Placebo: 1,4 (IC95%: 1,4 a 1,6)
HR: 0,37 (IC 95%: 0,25 a 0,5); p-
valor<0,0001

Ivosidenibe: 10,8 (IC95%: 7,7 a
17,6)

Placebo: 9,7 (IC 95%: 4,8 a 12,1)
HR: 0,69 (IC 95%: 0,44 a 1,10); p-
valor: 0,060

Placebo - avaliada pelo RPSFT: 6,0
(IC95%: 3,6 a 6,3)

Ivosidenibe: 10,3 (IC95%: 7,8 a
12,4)

Placebo: 7,5 (IC 95%: 4,8 a 11,1)
HR: 0,79 (IC 95%: 0,56 a 1,12);
p-valor: 0,09

Placebo - avaliada pelo RPSFT:
5,1(1C95%: 3,8 a 7,6)
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Autor, data Estudo ClarlDHy - Abou-Alfa, 2020 Zhu, 2021 (53)
(58)
HR: anilise pelo RPSFT: 0,45 (IC HR: 0,43 [IC 95%: 0,34 a 0,70);
95%: 0,28 a 0,75); p-valer: 0,0008 p-walor<0,001
Taxa de ji Ivosidenibe: 2% /Placebo: 0% -
(%) p-valor: 0,233

Qualidade de vida (EORTC
QLO-C30 subescala de
capacidade fisica)

Seguranga

Variacdo a partir do boseline até o
ciclo dois [dia um)

Ivosidenibe - média dos minimos
quadrados: -3,4 (EP: 1,51)

Placebo - média dos minimos
quadrados: -13,1 (EP: 3,04)

Diferenga entre os grupoes: 3,8 {IC
95%: 2,8 2 16,7); p-valor= 0,0059

Qualquer EA relacionado ao
tratamento

Ivosidenibe: 63/ Placebo: 37%

EA grave
Ivosidenibe: 308 / Placebo: 22%

(=3

bitos

Ivosideniba: 12% / Placebo: 17%

53

Ciclo 2, dia 1

Ivosidenibe - média dos
minimos quadrados: -2,4 (EP:
1,8)

Placebo - média dos minimos
quadrades: -13,3 (EP: 3,0)

Diferenga entre os grupes: 11,0
(IC 95%: 4,2 a 17,7); p-valor=
0,002

Cicle 3, dia 1

Ivosidenibe - média dos
minimos quadrados: -0,2 (EP:
1,9)

Placebo - média dos minimos
quadrades: -12,6 (EP: 3,9)
Diferenga entre os grupos: -12,3
(IC 95%: -23.9 a -20,8); 2-sided
p-valor= 0,04

EAs emergentes do tratamento
graves

Ivosidenibe: 34% [ Placebo:
24%

Emergente do tratamento mais
comum antes do crossover -
nausea

Ivosidenibe: 42% [ Placebo:
29%
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Quadro 16. Resultados dos estudos incluidos na analise dos PARECERISTAS, considerando desfechos de eficacia.

Estudo Sobrevida global Sobrevida livre de progressao Taxa de resposta completa Qualidade de vida
(Autor, ano)
ClarIDHy Grupo ivosidenibe Avaliagdo pelo comité Avaliagdo pelo comité QLQ-C30 (n=59)*:
(Abou-Alfa (N=126) independente independente Diferencga do inicio do estudo (LS)
2020, Zhu 2021
e Mediana (meses) 10,3; IC 95% Grupo ivosidenibe em 24 meses de ivosidenibe versus
NCT02989857)

7,8 a 12,4 meses

Grupo placebo
(N=61)

Mediana (meses) 7,5; IC 95% 4,8

a 11,1 meses

Populagdo total

(N=187)

Andlise ITT: HR 0,79; IC 95% 0,56

all12*

IC compativel com reducdo de

44% a um aumento de 12% do

risco de morte com o uso de

ivosidenibe = comparado

placebo.

ao

(N=124)
Mediana (meses) 2,7; IC95%, 1,6

a 4,2 meses

Grupo placebo
(N=61)
Mediana (meses) 1,4; IC95% 1,4

a 1,6 meses

Populagdo total
(N=185)
HR 0,37;1C95% 0,25 a 0,54
IC compativel com redugdo de
46% a 75% do risco de progressao
da doenga ou morte com o uso de
ivosidenibe

comparado ao

placebo.

2,4% (3/124) participantes do
grupo ivosidenibe e nenhum (0/61)
do grupo placebo apresentaram

taxa de resposta objetiva.

*0 estudo considerou como taxa de
resposta objetiva a porcentagem de
participantes com melhor resposta
definida como

global, resposta

completa ou resposta parcial
avaliada pela ferramenta RECIST.

Dados coletados do resultado
postado no registro do protocolo do
clinicaltrials para acompanhamento
de 24 meses e em conformidade
com os dados apresentados no
material suplementar de Abou-Alfa

2020

placebo:

— Escala funcional (quanto maior,
melhor): 12,3; IC 95% 3,85 a
20,78.

— Dor (quanto maior, pior): 4,1; IC
95% -8,74 a 17,04

— Perda de apetite (quanto maior,

pior): -3,7; IC95% -17,46 a 10,11.

QLQ-BIL21 (n=57)*:

Diferenca do inicio do estudo (LS)
em 24 meses de ivosidenibe versus
placebo:

— Dor (quanto maior, pior): 4,4; IC

95% -5,82 a 14,55.
— Perda de apetite (quanto maior,

pior): -6,1; IC 95% -15,34 a 3,12.
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Andlise ajustada para o
crossover RPSFT
HR 0,49; 1IC 95% 0,342 0,70
A mediana com placebo foi de

5,1 meses (IC95%, 3,8a 7,6

meses)
Aos 12 meses de
acompanhamento, a taxa de

sobrevida no grupo ivosidenibe
foi de 43% e no grupo placebo de
36%.

*Dados coletados de Zhu 2021.

A sobrevida livre de progressao foi
de 1 més a mais no grupo
ivosidenibe quando comparado

ao grupo placebo.

A sobrevida livre de progressdo no
grupo ivosidenibe foi de 32% aos
6 meses e 22% aos 12 meses de
acompanhamento. Nenhum
participante do grupo placebo
estava livre de progressdo da

doenca aos 6 meses ou mais de

acompanhamento.

(https://clinicaltrials.gov/study/NC

T02989857?cond=NCT02989857&r

ank=1&tab=results)

EQ-5D-5L (n=55)**:

(escala 0-100, quanto maior
melhor a qualidade de vida)
Média da diferenga do inicio ao
final do estudo de 4,6 [desvio
padrdo, DP 13,48] para ivosidenibe
e -2,8 [DP 7,76] para placebo no
inicio do terceiro ciclo de
tratamento.

DM 7,40; IC 95% 1,01 a 13,79.

IC compativel com aumento de 1 a
13 pontos na escala de qualidade
de vida EQ-5D-5L com uso de
ivosidenibe quando comparado ao
placebo.
*Dados coletados do material

suplementar de Zhu 2021.

**Dados coletados do resultado
postado no registro do protocolo
do clinicaltrials para
acompanhamento até o terceiro
tratamento

ciclo de

(https://clinicaltrials.gov/study/NC
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T102989857?cond=NCT02989857&r

ank=1&tab=results)

IC 95%: Intervalo de Confianga de 95%; RR Risco Relativo. QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire — Core 30 gera uma pontuagéo que varia
de 0 a 100. Para Saude Global/qualidade de vida e escala funcional, uma pontuagdo alta representa um alto nivel de qualidade de vida e funcionalidade, respectivamente. Para a escala de sintomas, uma
pontuagdo alta indica um alto nivel de sintomas/problemas; QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Cholangiocarcinoma and Gallbladder Cancer
Module, uma versdo especifica para pessoas com colangiocarcinoma e cancer de vesicula biliar; EQ-5D-5L: EuroQol 5-dimension 5-level questionnaire avalia uma escala ascendente de 0 (a pior satde que se pode
imaginar) a 100 (a melhor saude que se pode imaginar). Este quadro apresenta apenas os resultados numéricos encontrados (a interpretagdo dos resultados e a certeza das evidéncias encontradas seréo
apresentadas na subsegdo “Certeza no conjunto final das evidéncias”).
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Quadro 17. Resultados dos estudos incluidos na andlise dos PARECERISTAS, considerando desfechos

de seguranca.

Estudo
(Autor, Eventos adversos graves Quaisquer eventos adversos
ano)
ClarIDHy Foram observados eventos adversos Eventos adversos de qualquer grau
Abou-Alfa
(2020 Zhu graves em 35% (43/123) dos participantes | relacionados ao tratamento ocorreram
2021e no grupo ivosidenibe e 23,7% (14/59) no | em 97,6% (120/123) dos participantes
NCT029898
57) grupo placebo.* do grupo ivosidenibe e em 96,6%

(57/59) do grupo placebo.*
RR 1,47;1C95%: 0,88 a 2,47
IC compativel com reducdo de 12% a RR 1,01; IC95%: 0,96 a 1,07
aumento de 2,5 vezes no risco de eventos | IC compativel com redugdo de 4% a um
adversos graves com o uso de ivosidenibe | aumento de 7% do risco de quaisquer
comparado ao placebo. eventos adversos com o uso de
ivosidenibe comparado ao placebo.

A incidéncia de eventos adversos 2 3 grau

foram de 50% (62/123) no grupo *Dados coletados do resultado postado no
ivosidenibe e de 37% (22/59) no registro do protocolo do clinicaltrials para
placebo.** acompanhamento até 48 meses

(https://clinicaltrials.gov/study/NCT029898

57?cond=NCT02989857&rank=1&tab=resul

Seis participantes (5%) do grupo

ivosidenibe experienciaram eventos e

adversos que levaram a morte, porém,

para o investigador, nenhum deles pode
ser diretamente associado ao

tratamento.***

*Dados coletados do resultado postado no
registro do protocolo do clinicaltrials para
acompanhamento até 48 meses

(https://clinicaltrials.gov/study/NCT02989857

?cond=NCT02989857&rank=1&tab=results).
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**Dados coletados do material suplementar de
Zhu 2021.
***Dados coletados de Zhu 2021.

IC95%: Intervalo de Confianga de 95%; RR Risco Relativo. Este quadro apresenta apenas os resultados numéricos encontrados (a interpretagdo
dos resultados e a certeza das evidéncias encontradas serdo apresentadas na subsegdo “Certeza no conjunto final das evidéncias”).

Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

e O PROPONENTE apresentou os resultados do estudo incluido por meio de quadro e descri¢do
narrativa. Os PARECERISTAS, quando possivel e apropriado, calcularam as estimativas de
efeito e medidas de dispersdo para os desfechos apresentados. O ECR considerado (estudo
ClarIDH1) avaliou os desfechos em relacdo ao placebo.

e No estudo ClarIDH1, a média de sobrevida global no grupo ivosidenibe foi de 10,3 meses e
no grupo placebo de 7,5 meses, com um IC 95% compativel com redugdo de 44% a um
aumento de 12% do risco de morte com o uso de ivosidenibe comparado ao placebo. A
sobrevida livre de progressao no grupo ivosidenibe foi de 1 més a mais quando comparada
ao grupo placebo. Nenhum participante do grupo placebo estava livre de progressdo da
doenca aos 6 meses ou mais de acompanhamento (HR 0,37; IC 95% 0,25 a 0,54). O maximo
de duracdo do tratamento com ivosidenibe foi de 34,4 meses (média 2,8 meses) e com
placebo 6,9 meses (média 1,6 meses).

e Quanto a taxa de resposta completa, 2,4% (3/124) participantes do grupo ivosidenibe e
nenhum (0/61) do grupo placebo apresentaram taxa de resposta objetiva, o baixo nimero
de eventos impossibilitou a andlise de estimativa de efeito.

e Aqualidade de vida foi avaliada por trés escalas diferentes, sendo que foi observada melhora
de 12 pontos na subescala funcionalidade da escala QLQ-C30 e melhora de 7 pontos na
escala EQ-5D-5L, porém ndo é possivel afirmar que essa melhora é clinicamente relevante
para os pacientes. As estimativas de efeito das subescalas dor e perda de apetite foram
amplas, apresentando tanto piora quanto melhora dos sintomas.

e Em relagdo aos desfechos de seguranca, o estudo ClarIDHy relatou uma taxa de eventos
adversos graves de 35% no grupo ivosidenibe e de 23,7% no grupo placebo, sendo o mais
frequente a ascite. Quaisquer eventos adversos foram semelhantes entre os grupos.

e Dos participantes originalmente randomizados para receber placebo, 43 (70%) receberam

ivosidenibe quando houve progressdo da doenga (crossover). O ECR também apresenta o
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resultado da sobrevida global considerando os pacientes que migraram de grupo [HR 0,49;
IC 95% 0,34 a 0,70]. A mediana com placebo foi de 5,1 meses (IC 95%, 3,8 a 7,6 meses). E
importante ressaltar as limitacdes dessas analises, pois apesar do ajuste estatistico ter sido
realizado de forma adequada, a andlise ndo leva em conta nenhuma terapia anticancer
subsequente que possa ter sido administrada no grupo placebo na auséncia de crossover,
além de ndo ser uma andlise randomizada. Esta andlise também é limitada, pois os
participantes mais graves no grupo placebo acabam ndo migrando para o grupo intervencao,

0 que enviesa a estimativa relativa de efeito.

7.5.3 Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Quadro 18. Caracteristicas do processo de avaliagao do risco de viés ou qualidade metodolégica dos

estudos incluidos.

Critérios PROPONENTE Andlise da proposta PARECERISTAS
Ferramenta Revisdo sistematica: Adequado. Tabela de Risco de Viés da
AMSTAR-2 (55) Cochrane (RoB versdo 1)
ECR:

Cochrane Risk of Bias Tool for
Randomized Controlled Trials

—versdo 2.0 (RoB 2.0) (56)

Revisores “A avaliagdo do risco de Adequado Dois revisores de forma

envolvidos viés foi realizada por dois independente
revisores, sendo as

divergéncias solucionadas
apds consulta a um

terceiro revisor.”
[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20242000233_PTC - Revisdo

Sistematica, pagina 31].

Resolugao “A avaliacdo do risco de Adequado Terceiro revisor
divergéncias | viés foi realizada por dois

revisores, sendo as
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divergéncias solucionadas
apos consulta a um

terceiro revisor.”

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20242000233_PTC - Revisdo

Sistematica, pagina 31].

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

qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

e O PROPONENTE a ferramenta RoB 2.0 aplicada para avaliacdo do risco de viés do estudo
ClarlDHy (2021).

e Aescolha dos PARECERISTAS pelo uso da versdo Risco de Viés da Cochrane (RoB versao 1) se
justifica pela auséncia do dominio “relato seletivo dos desfechos” na versdo 2 (RoB 2.0). A
versdao 2.0 da ferramenta RoB foi desenvolvida para ser utilizada em conjunto com a
ferramenta RoB-ME (Risk Of Bias due to Missing Evidence in a synthesis), que aborda em
separado alguns aspectos do viés de relato. Contudo, essa ferramenta se encontra em versao
preliminar e seu uso ainda ndo esta em vigor. Assim, o uso da ferramenta RoB 2.0 sozinha

pode denotar incompletude desta avaliagdo.

Quadro 19. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na analise do

PARECERISTAS.

Estudo / dominio Estudo ClarIDHy
(Abou-Alfa et al, 2020)
Geragdo da sequéncia de BAIXO RISCO
alocagdo

Citacdo: “Patients were randomly assigned (2:1) to ivosidenib or matched
placebo, with a block size of 6, and stratified by number of previous systemic
treatment regimens for advanced disease (one vs two). Randomisation into the
two treatment groups was implemented by an interactive web-based response
system and generated by an independent statistical group.”

Justificativa: o método de gera¢do da sequéncia randdmica foi descrito e parece
adequado.

Sigilo de alocagéo BAIXO RISCO
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Citagdo: “Subjects, all personnel involved in the evaluation of subjects’ response
to treatment (eg, Investigators, study coordinators, study pharmacists), and
designated Sponsor team members will be blinded to study treatment until

documented disease progression.”
Justificativa: o método para manutencgao do sigilo foi descrito no protocolo e
parece adequado.
Mascarame | Sobrevida BAIXO RISCO
nto global Citagdo: “Ivosidenib and placebo were packaged and labelled identically to
(participante ensure that study personnel remained masked to treatment assignment.
s e equipe) Patients, investigators and their teams, and designated individuals from the
sponsor were masked to study treatment until disease progression as assessed
by the investigator (appendix pp 4-5).”
Justificativa: o método para mascaramento dos participantes e equipe parece
adequado.
Sobrevida BAIXO RISCO
livre de Idem acima
progressa
o
Eventos ALTO RISCO
adversos | Citagdo: “Patients, investigators and their teams, and designated individuals from
graves the sponsor were masked to study treatment until disease progression as
assessed by the investigator (appendix pp 4-5).”
Justificativa: apds a progressdo da doenga, o mascaramento era quebrado.
Qualquer ALTO RISCO
evento Idem acima
adverso
Taxa de BAIXO RISCO
resposta
completa Citagdo: “Ivosidenib and placebo were packaged and labelled identically to
ensure that study personnel remained masked to treatment assignment.
Patients, investigators and their teams, and designated individuals from the
sponsor were masked to study treatment until disease progression as assessed
by the investigator (appendix pp 4-5).”
Justificativa: o método para mascaramento dos participantes e equipe parece
adequado.
Qualidad ALTO RISCO
e devida | Citagdo: “Patients, investigators and their teams, and designated individuals from
the sponsor were masked to study treatment until disease progression as
assessed by the investigator (appendix pp 4-5).”
Justificativa: Apds a progressao da doenga, o mascaramento era quebrado.
Mascarame | Sobrevida BAIXO RISCO
nto global Citagdo: “Overall survival was the first key secondary end point specified in the

fixed-sequence testing strategy. It was tested only after statistical significance for
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(avaliadores PFS, as assessed by the independent radiology center, was achieved, to control
dos the overall type I error in the trial at the 1-sided significance level of .025.”
desfechos)
Justificativa: este desfecho provavelmente ndo é influenciado pela falta de
mascaramento.
Sobrevida BAIXO RISCO
livre de | Citagdo: “PFS is defined as the time from date of randomization to the date of first
progressa documented disease progression as assessed by the IRC using Response
o Evaluation Criteria in Solid Tumors [RECIST] v1.1, or date of death due to any
cause, whichever occurred first”.
Justificativa: o método para mascaramento deste desfecho foi descrito e parece
adequado.
Eventos ALTO RISCO
adversos | Citagdo: “Patients, investigators and their teams, and designated individuals from
graves the sponsor were masked to study treatment until disease progression as
assessed by the investigator (appendix pp 4-5).”
Justificativa: Apds a progressdo da doenga, o mascaramento era quebrado.
Qualquer ALTO RISCO
evento Idem acima
adverso
Taxa de BAIXO RISCO
resposta Citacdo: “ORR as assessed by the IRC was defined as the percentage of
completa | participants with a best overall response (BOR) defined as complete response (CR)
or partial response (PR) per RECIST v1.1”.
Justificativa: o método para mascaramento deste desfecho foi descrito e parece
adequado.
Qualidad ALTO RISCO
e devida | Citagdo: “Patients, investigators and their teams, and designated individuals from
the sponsor were masked to study treatment until disease progression as
assessed by the investigator (appendix pp 4-5).”
Justificativa: Apds a progressao da doenga, o mascaramento era quebrado.
Dados Sobrevida BAIXO RISCO
incompletos global Justificativa: apesar do alto nimero de perdas, 88% (136/154) foram mortes,
dos desfecho esperado pelo estudo dada a condigdo clinica estudada.
desfechos | sobrevida BAIXO RISCO
livre de Idem acima
progressa
o
Eventos ALTO RISCO
adversos | Justificativa: apesar da andlise por intensdo de tratar, apenas 33/187 (17,6%) dos
graves participantes permaneceram no estudo, sendo 12,8% (24/126) do grupo

ivosidenibe e 4,8% (9/61) do grupo placebo.
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Qualquer ALTO RISCO
evento Idem acima
adverso
Taxa de ALTO RISCO
resposta Idem acima
completa
Qualidad ALTO RISCO
e de vida Idem acima
Relato seletivo dos BAIXO RISCO
desfechos Justificativa: O protocolo do estudo foi registrado (NCT02989857) de maneira
prospectiva e os desfechos planejados foram relatados.
Outros vieses BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foi identificado nenhum outro possivel viés.

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

Study 10 Experimental Comparater Outcome Weight D1 D2 o3 D4 D5 Overall
ClarlDHy trial  lvosidenibe Placebo sp 1 ® e . ® e . @ ounix
ClarlDHy trial lvesidenibe Placebo 5G 1 . . . . . . I Some concerns
" Taxa de resposta -

ClarlDHy trial Ivesidenibe Placebo . . . High risk

arioty denibe ¢ o L 2L L 2L L

Oualidade de vida . .

ClarlDHy trial lvosidanib Placebo

arvina vesenhe e relacionada A saude . . . .
ClariDHy trial Ivosidenibe Placebo Seguranca 1 . . . . . . D1 Randomisation process

D2 Doviations from the intondad intervontions
D3 Missing outcome data
D4 Messurement of the outcome

D5 selection of the reported result

Figura 9. Avaliacdo do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized
trials.

Fonte: RoB2 Development Group, 2019. (56) SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global.

Figura 4. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na andlise do PARECERISTAS.
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e Ambos PROPONENTE e PARECERISTAS penalizaram o estudo ClarIDHy pela alta quantidade
de perdas de participantes que afetaram os desfechos EAG, QEA, taxa de resposta e

qualidade de vida.

EAG: eventos adversos graves; ECR: ensaio clinico randomizado; QEA: qualquer evento adverso; SLP: sobrevida livre de progressdo, SG:
sobrevida global.

7.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias

Quadro 20. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada

pelo PROPONENTE.

ANEXO 4. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment

. Certainty
Nedos Delineamento ’ Evidéncia ) assessment

estudos do estudo i Inconsist indireta

ensaios

ini 3 1o 3 Dae0)
1 ranslclz::i)zoasd . grave nao grave grave ndo grave nenhum MODERADA
SG
ensaios
1 clirii = ndo . . . saa()
' ranalc;:rl\?zgasdos Breve reoBrEvE grave neo grave nenhum MODERADA
Taxa de resposta objetiva
ensaios _
ini 3 hE 2 a0
1 ranslclJ:rI;):d o grave nao grave grave ndo grave nenhum MODERADA
Qualidade de vida relacionada a salde
1 ensaios .
v - ndo . HDHDH)
ranagl:':wigras-dos Breve a0 Brave grave neograve nenhum MODERADA
Seguranca
ensaios .
i = ndo - sea()
1 clinicos grave ndo grave — ndo grave nenhum et

randomizados

Fonte: elaboracdo propria. SLP: sobrevida livre de progress3o; 5G: sobrevida global.
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Quadro 21. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na andlise dos PARECERISTAS.

Ivosidenibe para pacientes adultos com colangiocarcinoma avangado ou metastatico com mutag¢ao IDH1 R132, com pelo menos uma linha de tratamento sistémica

Populagdo: adultos com colangiocarcinoma avangado ou metastatico com mutagdo IDH1 R132, com pelo menos uma linha de tratamento sistémica
Contexto: ambulatorial

Intervengdo: ivosidenibe

Comparagao: placebo

Efeitos absolutos potenciais” (1C95%) Efeito relativo Ne de Certeza da
Desfechos Risco com placebo Risco com (95% Cl) participantes evidéncia Comentarios e interpretacao
(o]
ivosidenibe (estudos) (GRADE)
Ivosidenibe pode aumentar a
sobrevida global quando
comparado ao placebo. No entanto,
Sobrevida global 820 por 1.000 (7:127"0’ 1.000 HR 0,79 187 EB@Q? a magnitude do beneficio deve ser
para 853) (0,56a1,12) (1 ECR) Baixa considerada uma vez que a
mediana de SG foi de 10,3 meses
no grupo ivosidenibe versus 7,5
meses no grupo placebo.
Ivosidenibe aumenta a sobrevida
livre de progressao quando
comparado ao placebo. No entanto,
Sobrevida livre de 820 por 1.000 469 por 1.000 HR 0,37 185 Co00 a magnitude do beneficio deve ser
progressao (348 para 603) (0,252 0,54) (1ECR) Alta considerada uma vez que a
mediana de SG foi de 2,7 meses no
grupo ivosidenibe versus 1,4 meses
no grupo placebo.
Eventos adversos 237 por 1.000 349 por 1.000 RR 1,47 182 GBGBQE) Cllvogdenibe ZOde aumentar o ris‘;o
graves (209 para 586) (0,88 a2,47) (1 ECR) Baixa >¢ e eventos adversos graves quando
comparado ao placebo.
Provavelmente ivosidenibe tem
Quaisquer eventos 966 por 1.000 376 por 1.000 RR 1,01 182 L) X pouco ou nenhum efeito no risco
adversos (927 para 1.000) (0,96 2 1,07) (1ECR) Moderada de quaisquer eventos adversos

guando comparado ao placebo.

66



Py
AN Agéncia Nacional de
L\ Satide Suplementar

3/124 participantes do grupo
Taxa de resposta - 185 ®0O0 ivosidenibe e nenhum 0/61 do

- - '~
completa (1ECR) Baixa grupo placebo apresentaram taxa
de resposta completa.
Qualidade de vida
avaliado com: EQ- ;
5D-5L A média d lidad MD 7,40 mais altf) 55 OO O ivosidenibe pode melhorar a
media da qualiaade (1,01 a 13,79 mais - (1 ECR) Baixa b* qualidade de vida quando

de vida foi -2,8 alto)

(0-100, quanto comparado ao placebo.

maior, melhor)

*0 risco no grupo 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%). IC: Intervalo de confianga.

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

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

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito; é provavel que o efeito verdadeiro esteja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa: a confianga na estimativa do efeito é limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

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

Explicagoes

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

b.  Limitagbes metodoldgicas: alto risco de viés de atrito e de viés de performance (redugdo de um nivel).

c.  Imprecisdo: Intervalo de confianga contempla redugdo, ndo efeito ou aumento na incidéncia de eventos adversos graves (redugdo de um nivel).
d. Imprecisdo: baixo numero de eventos, impossibilitando analise (reducdo de dois niveis).

e. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral (redugdo de um nivel).
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Comentarios gerais sobre a avaliacao da certeza no conjunto final das evidéncias

e O PROPONENTE realizou a avaliacao da qualidade das evidéncias pelo sistema GRADE tendo
como referéncia o estudo ClarIDHy, assim como os PARECERISTAS.

e O PROPONENTE considerou que a confianca nas estimativas encontradas era de moderada
certeza da evidéncia devido ao alto risco de viés global relacionado principalmente a perda
de proporcao importante da amostra.

e Os PARECERISTAS consideraram a evidéncia de certeza baixa a alta, devido a limitagdes
metodoldgicas (alto risco de viés performance, deteccdo e atrito) e imprecisdo. O desfecho
SLP foi o Unico considerado como de alta certeza da evidéncia, porém a diferenca observada
da sobrevida livre de progressao entre os grupos ivosidenibe e placebo foi de 1 més.

e Eimportante destacar que a evidéncia considerada foi obtida em um estudo unico estudo, e
todas as informacgdes disponiveis sobre os desfechos sdo em relacdo ao placebo, e ndo a

outras opgGes terapéuticas.

7.6 Discussao e conclusoes

Quadro 22. Componentes da discussdo e das conclusdes.

Sumario da evidéncia

PROPONENTE

“Na revisao sistematica da literatura, foram analisados dois estudos do ensaio clinico ClarIDHy,
que investigaram a eficdcia e seguranca do ivosidenibe em comparagdo ao placebo (58, 59). Os
resultados do ClarIDHy revelaram que o ivosidenibe proporcionou um risco 63% menor de
progressdo da doenga ou morte em relacdo ao placebo, destacando sua eficacia significativa.
Embora a andlise inicial de sobrevida global (SG) ndo tenha demonstrado uma diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos, o estudo incluiu um crossover ético para pacientes
do grupo placebo, o que permite uma avaliagdo mais precisa da eficacia do tratamento. Mesmo
diante de um contexto com 70% de crossover, o uso de ivosidenibe em pacientes com CCA
avancado e mutacao IDH1, que haviam recebido tratamento prévio, mostrou um perfil de SG
favordvel. A andlise de sobrevida ajustada para o crossover (RPSFT) evidenciou uma
impressionante redugdo de 51% na mortalidade com ivosidenibe, reforcando a eficacia da terapia

em prolongar a sobrevida dos pacientes. Esses resultados ressaltam a relevancia do ivosidenibe
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como uma opc¢ao terapéutica promissora para essa populacdo especifica, que carece de
tratamentos eficazes e bem fundamentados. (58,59)

Em termos de seguranca, o ivosidenibe foi bem tolerado, apresentando eventos adversos
manejaveis como diarreia, nausea e fadiga. (58,59) A qualidade dos dados foi avaliada como

moderada, considerando o alto risco de viés devido a perda de seguimento.”

[Trecho transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20242000233_PTC - Revisdo Sistemdtica — pagina 48]

Andlise da proposta (PARECERISTA)

Ha evidéncias de certeza alta a baixa, originadas de um ECR (ClarIDHy) que compara ivosidenibe
versus placebo. Os resultados desse ECR indicaram que:

e A estimativa pontual para o desfecho sobrevida global foi de uma reducdo de 21%, com
intervalo de confianca compativel com uma reducado de 44% a um aumento de 12% do risco
de morte (HR0,79;1C95% 0,56 a 1,12). A certeza da evidéncia foi avaliada como baixa devido
a imprecisdo do resultado. No entanto, a magnitude do beneficio deve ser considerada uma
vez que a mediana de SG foi de 10,3 meses no grupo ivosidenibe versus 7,5 meses no grupo
placebo.

e |vosidenibe aumenta a sobrevida livre de progressdao, com uma estimativa pontual de
reducdo de 67% no risco, com intervalo de confianga compativel com uma redugao de 46%
a 75% (HR 0,37; IC 95% 0,25 a 0,54), com uma alta certeza da evidéncia. No entanto, a
magnitude do beneficio deve ser considerada uma vez que a mediana de SG foi de 2,7 meses
no grupo ivosidenibe versus 1,4 meses no grupo placebo.

e A estimativa pontual para o desfecho eventos adversos graves foi de um aumento de 47%
no risco, com intervalo de confianga compativel com redu¢do de 12% a um aumento de 147%
(RR 1,47, IC 95% 0,88 a 2,47). A certeza da evidéncia foi avaliada como baixa devido as
limitacGes metodoldgicas e a imprecisao.

e A estimativa pontual para o desfecho quaisquer eventos adversos foi de um aumento de 1%
no risco, com intervalo de confianca compativel com redugdo de 4% a um aumento de 7%
(RR 1,01; IC 95% 0,96 a 1,07). A certeza da evidéncia foi considerada moderada devido as
limitagdes metodoldgicas.

e Pode haver algum efeito na taxa de resposta completa, mas nao foi possivel calcular devido
ao baixo niumero de eventos (3/124 no grupo ivosidenibe e 0/61 no grupo placebo). A certeza

da evidéncia foi considerada baixa devido ao pequeno nimero de eventos (imprecisao).
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e Para o desfecho qualidade de vida, a estimativa pontual foi de um aumento de 7,4 pontos
na escala de qualidade de vida EQ-5D-5L, com intervalo de confianga compativel com
aumento de 1 a 13 pontos (DM 7,40, IC 95% 1,01 a 13,79). A certeza da evidéncia foi
considerada baixa devido ao pequeno tamanho amostral (imprecisdo). E importante

ressaltar que o beneficio clinico dessa diferenga ndo esta claro.

Note-se que, para os desfechos sobrevida global, eventos adversos graves, taxa de resposta
completa e qualidade de vida a certeza da evidéncia foi considerada baixa. Nesse caso, as
estimativas numéricas sao limitadas e futuros estudos podem muda-la substancialmente. A

estimativa de efeito e a certeza da evidéncia impactardo na tomada de decis3o.

Nao existem estudos experimentais comparativos entre o ivosidenibe e outras terapias.

LimitagGes

PROPONENTE Analise da proposta (PARECERISTA)

As evidéncias clinicas sdo oriundas de um Unico

“Duas principais limitagdes se destacam. A ECR avaliando ivosidenibe comparado ao
primeira é o crossover, que impediu a placebo. Foram observadas limitagGes
observagdo de uma diferenga significativa na metodoldgicas e imprecisdo de algumas
SG no ECR. A analise RPSFT permitiu estimar estimativas de efeito, principalmente
essa diferenga sem o efeito do crossover, relacionadas ao alto numero de perdas do
resultando em uma estimativa mais alinhada estudo e perda do mascaramento apés
com a diferenca observada na SLP. A segunda progressao da doencga.
limitacdo refere-se ao uso do placebo como Além disso, é importante ressaltar que a
comparador. Quando o estudo foi iniciado, os instituicdo financiadora do estudo também
resultados do FOLFOX ainda ndo estavam teve papel no seu desenho, coleta, andlise e
disponiveis, o que justificou sua exclusdo interpretacao dos dados e apoio a escrita do
como comparador. Contudo, no estudo ABC- artigo.

06, o grupo placebo apresentou uma mediana
de SG de 5,2 meses, semelhante a estimativa
do grupo placebo na analise RPSFT, enquanto
o grupo FOLFOX alcangou apenas 6,3 meses.
Lembrando que os resultados no estudo

ClarIDHy foram 13,1 meses com o uso de
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ivosidenibe, e os pacientes estavam em
estagios mais avancados (50% L2, 50% L3, em
comparacdo com 100% L2 no ABC-06). E
relevante mencionar que a submissao ao NICE
utilizou uma comparacao indireta, a qual foi
aceita, diferentemente da HAS, que rejeitou a

conclusdo.”

[Trecho transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20242000233_PTC - Revisdo Sistematica —

pagina 49]

Conclusoes

PROPONENTE

Analise da proposta (PARECERISTA)

"A incorporacao do ivosidenibe para
pacientes com CCA avancado, previamente
tratados e com mutacao especifica no gene

IDH1 R132, representa uma oportunidade
importante dentro da medicina de precisao,
oferecendo um beneficio terapéutico
direcionado a um grupo especifico de
pacientes. No entanto, devido a raridade da
doenca, também apresenta o desafio de
comprovar o beneficio terapéutico de forma
robusta, tendo como base o impacto
terapéutico a partir de sua disponibilidade
ampla para a populacdo brasileira. Com a
incorporagao, amplia-se o acesso dos
pacientes elegiveis a terapia, viabilizando o
recrutamento necessdrio para realizar um
estudo clinico prospectivo. Esse estudo,
planejado para dois anos, permitira avaliar a
seguranca, eficacia e o impacto na qualidade
de vida relacionada a saude em pacientes
brasileiros, utilizando dados de mundo real.

Isso ndo seria possivel apenas com a

Ha evidéncias de certeza variando de alta a

baixa, provenientes do ensaio clinico

randomizado (ECR) ClarIDHy, que comparou
ivosidenibe ao placebo. Os principais achados
foram:

e Sobrevida global: o ivosidenibe pode reduzir
o risco de morte em 21% (HR 0,79; IC 95%
0,56 a 1,12), com a mediana de SG de 10,3
meses no grupo ivosidenibe versus 7,5
meses no grupo placebo. No entanto, a
certeza da evidéncia foi considerada baixa
devido a imprecisao.

e Sobrevida livre de progressdo: houve uma
reducao de 67% no risco de progressao da
doenca (HR 0,37; IC95% 0,25 a 0,54), com a
mediana de SLP de 2,7 meses no grupo
ivosidenibe contra 1,4 meses no placebo. A
certeza da evidéncia foi alta.

e Eventos adversos graves: orisco pode

aumentar em 47% (RR 1,47; IC 95% 0,88 a

2,47). A certeza da evidéncia foi baixa
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disponibilidade limitada no mercado atual, devido as limitacbes metodoldgicas e
tornando a incorporacdo essencial para o imprecisao.
avanco do conhecimento clinico sobre a e Quaisquer eventos adversos: o risco de

IM

terapia e o tratamento do CCA no Brasi eventos adversos provavelmente aumenta

[Trecho transferido do documento submetido pelo em 1% (RR 1,01; IC 95% 0,96 a 1'07)_ A

PROPONENTE —20242000233_PTC - Revisdo Sistematica — A . . X .
certeza da evidéncia foi moderada devido as

pagina 50]
limitacGes metodoldgicas.

e Taxa de resposta completa: embora possa
haver algum efeito, o baixo nimero de
eventos (3/124 no grupo ivosidenibe e 0/61
no placebo) impede conclusdes robustas. A
certeza da evidéncia foi baixa devido a
imprecisao.

e Qualidade de vida: pode haver um aumento
médio de 7,4 pontos na escala EQ-5D-5L
(DM 7,40; 1C95% 1,01 a 13,79). A certeza da
evidéncia foi baixa devido ao pequeno
tamanho amostral e as limitagdes
metodoldgicas.

Para desfechos como sobrevida global, eventos

adversos graves, taxa de resposta completa e

qualidade de vida, a certeza da evidéncia foi

considerada baixa, destacando a incerteza das
estimativas e a possibilidade de alteracdes em

estudos futuros.

Comentarios gerais sobre a discussdo e as conclusdes

e O estudo citado pelo PROPONENTE como excluido e discutido no seu item ‘4. Consideragées
finais’, ABC-06’, é um ensaio clinico randomizado fase 3 que comparou o esquema FOLFOX

(acido folinico, 5-fluorouracilo e oxaliplatina) associado ao controle ativo de sintomas (CAS)
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versus CAS isolado. Além de nao ter o ivosidenibe como grupo controle, o estudo incluiu
participantes com cancer do trato biliar localmente avancado ou metastdtico, incluindo
pessoas com colangiocarcinoma. Ndo foi possivel identificar dentro do estudo a populagao
especifica com colangiocarcinoma localmente avancado ou metastdtico, com mutacdo do
gene IDH1 R132, tratados anteriormente com pelo menos uma linha prévia de terapia
sistémica. Assim, este estudo ndo foi considerado pelos PARECERISTAS.

e Os PARECERISTAS, baseados no unico estudo incluido ClarIDHy, observaram que quando
comparado ao placebo, o ivosidenibe aumenta a sobrevida livre de progressdo (diferenca
entre grupo ivosidenibe e placebo foi de 1,3 més), provavelmente tem pouco ou nenhum
efeito no risco de quaisquer eventos adversos e pode aumentar a sobrevida global e

qualidade de vida, mas também aumentar o risco de eventos adversos graves.

7.7 Elementos pds-texto

Quadro 23. Componentes dos elementos pds-texto.

Elemento PROPONENTE Andlise da proposta
Declaragdo de Nao se aplica. A declaragdo de conflitos de interesse é
conflito de objeto de analise pela ANS devido a
interesse protecdo de dados confidenciais. Os

PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao

documento.

Referéncias Adequadas Todas as referéncias relevantes foram
citadas e apresentadas de modo

adequado

Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

Nenhum comentario adicional.
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8. AVALIACAO ECONOMICA

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

suplementar.

Tipo de avaliagdao econ6mica apresentada pelo PROPONENTE:
() Custos (analise parcial)

(X) Custo-efetividade

(X) Custo-utilidade

( ) Custo-beneficio

( ) Custo-minimizacdo

Comentarios sobre o tipo de avaliacio econdmica apresentada pelo PROPONENTE

O PROPONENTE apresentou um modelo de Markov e sobrevida particionada, no horizonte temporal
lifetime, na perspectiva da ANS, em ciclos semanais, sendo que os pacientes podem transitar entre
trés estados: sobrevida livre de progressdo, progressao e morte. Os custos inseridos no modelo foram
os custos diretos relacionados ao tratamento, bem como os custos relacionados a progressao e a

morte.

8.1 Métodos

A avaliagdo econdmica apresentada pelo PROPONENTE foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no Quadro 24.

Quadro 24. Parametros da avaliagdo econémica.

Parametro PROPONENTE Andlise da proposta
Perspectiva Sistema de saude suplementar Adequado.
Horizonte Lifetime Adequado
temporal
Populagao- Pacientes adultos com CCA Adequado
alvo localmente avancgado ou
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metastatico, com mutagdo no gene
IDH1 R132 que foram tratados
anteriormente com pelo menos uma

linha prévia de terapia sistémica.

Tecnologia Ivosidenibe Adequado
Comparador Placebo Parcialmente adequado.
Seria adequado incluir quimioterapia
disponivel na saude suplementar.
Taxa de 5% ao ano para custo Adequado
desconto
anual
Desfechos de e anos de vida ganhos (AVG) Adequado
saude e anos de vida ajustados pela
gualidade (AVAQ).
Mensuragao “Os dados de SLP e SG de Adequado

da efetividade

ivosidenibe e BSC foram obtidos a

partir do estudo ClarIDHy”.

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE — 20242000233_ Planilha Modelo

Econémico — AES, pdgina 17]

Medidas e
quantificacao
de desfechos
baseados em

preferéncia

“Os valores de utilidade aplicados no

modelo econémico basearam-se nos

dados em nivel de paciente colhidos
durante a duragdo do estudo

ClarIDHy, através do instrumentoEQ-

Parcialmente adequado.
Seria importante o PROPONENTE utilizar
dados de utilidade da populacgdo
brasileira de forma a ajustar a utilidade,

mas dados nacionais ndo sao facilmente

(utilidade) 5D.” encontrados.
[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20242000233_ Planilha Modelo
Econémico — AES, pdgina 18]
Estimativa de “Para a presente analise foi Adequado

recursos e

custos

considerado o custo mensal do
ivosidenibe a partir do precgo fabrica

com ICMS 18% na CMED em

Considerar os custos de aquisicdo do
medicamento como zero para o brago de

tratamento do BSC esta alinhado com a
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setembro de 2024. Como nao ha
tratamento ativo no braco de
tratamento do BSC, os custos de
aquisicdo do medicamento foram
considerados zero.

Para estimar os recursos médicos
necessarios para o manejo de EAs e
de fim de vida, foi desenvolvido um

microcusteio, fundamentado na

opinido de especialistas da area.”

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE — 20242000233_ Planilha Modelo
Econbémico — AES, pdgina 18]

premissa de que, na auséncia de
intervencao ativa, ndo ha custos com

medicamentos.

Unidade Real (RS) Adequado
monetaria
Método de Custo-utilidade e custo- efetividade Adequado
modelagem
Pressupostos O padrao de utilizagdo de recursos Parcialmente adequado. A auséncia de
do modelo para o manejo de EAs foi evidéncias robustas de eficécia e

estabelecido com base na opinido de
especialistas. Embora essa
abordagem seja amplamente
utilizada quando dados
observacionais sdo escassos, ela
pode introduzir vieses, ja que a
experiéncia e percep¢do dos
especialistas podem variar. No
entanto, essa foi considerada a
melhor opgao disponivel, dado a
auséncia de dados consistentes para
este parametro. Para a extrapolacdo
das curvas de SLP e SG de
ivosidenibe e do BSC, optou-se pelas

curvas de distribuicdo log-normal e

seguranca limitam a confianga nas

estimativas de custo-efetividade.
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log-logistica. Essa escolha foi
fundamentada nao apenas na
adequacao visual, mas também nos
critérios de informacao de Akaike e
Bayesiano, que indicaram que as
curvas proporcionavam o melhor
ajuste aos dados disponiveis. A
utilizacao dessas distribuicGes, além
de serem flexiveis para modelar
diferentes padrdes de sobrevivéncia,
permitiu uma proje¢do mais robusta
dos dados de seguimento clinico a

longo prazo.

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20242000233_ Planilha Modelo
Econémico — AES, pdgina 11]

Métodos O PROPONENTE apresentou o Adequado
analiticos modelo de Markov com abordagem
de sobrevida particionada. Também
foram apresentadas analises de
sensibilidade deterministicas e
probabilisticas variando os principais

parametros utilizados no modelo.

Planilha Anexo Planilha reprodutivel.

(transparéncia
e
reprodutibilid
ade)

ICMS: Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Prestagdo de Servigos; ECR: ensaio clinico randomizado; CCA: Colangiocarcinoma;
CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; BSC: Melhor
tratamento de suporte (do inglés, best supportive care); EA: eventos adversos; IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica; EQ-

5D:EuroQol-5 Dimension.

Comentarios adicionais sobre os métodos da avaliagdo economica apresentada pelo

PROPONENTE
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O PROPONENTE utilizou placebo como comparador, referenciado como o melhor tratamento de
suporte (BSC), devido a auséncia de terapias direcionadas para essa subpopulacdo especifica no
Brasil. Segundo o PROPONENTE, embora o FOLFOX tenha mostrado algum beneficio em estudos, ele
ndo foi incluido devido a falta de comparacdes diretas com ivosidenibe e limitacdes metodoldgicas
nos estudos existentes.

e OS PARECERISTAS consideram que a andlise baseada em placebo deve ser interpretada com
cautela, especialmente em termos de validagdo externa e aplicabilidade pratica dos resultados.

e OS PARECERISTAS propdem a comparagao com outras terapias ativas, como a quimioterapia ou
tratamentos paliativos mais intensivos, para que seja fornecida uma visdo mais realista e completa
dos beneficios clinicos e dos custos associados ao ivosidenibe.

* PROPONENTE utilizou a opinido de especialistas para estabelecer o padrdo de utilizagdo de recursos
no manejo de eventos adversos (EAs), uma vez que dados observacionais consistentes eram
escassos. Esses aspectos devem ser cuidadosamente considerados, pois tém o potencial de
comprometer a robustez e a validade da analise de custo-efetividade, especialmente em contextos
clinicos complexos, como o tratamento do colangiocarcinoma metastatico.

¢ Os PARECERISTAS ressaltam a incerteza em torno dos efeitos sobre a sobrevida global, sobrevida
livre de progressdo, eventos adversos, qualidade de vida e taxa de resposta tumoral impacta
negativamente a confiabilidade dos resultados. A auséncia de comparagdes com outras terapias, o
alto indice de perdas no estudo (superior a 80%) e a possibilidade de migragdo dos participantes
também introduzem viés, prejudicando a precisdao das conclusoes.

e O PROPONENTE incluiu tanto uma analise de sensibilidade deterministica quanto uma
probabilistica. A analise deterministica variou os parametros em seus limites superior e inferior,
enquanto a andlise probabilistica utilizou amostragem aleatéria para todos os parametros, refletindo

a incerteza do modelo.
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Quadro 25. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE.

Parametro

PROPONENTE

Analise da proposta

Parametros do

estudo

O PROPONENTE apresentou os
parametros de custo e utilizacdo de
recursos utilizados na analise de
custo-efetividade. Os parametros
estdo descritos tanto no dossié
apresentado quanto na planilha em

anexo.

Adequado.

Estimativa do
custo e da
efetividade

incrementais

O PROPONENTE apresentou as
estimativas de custo e efetividade
incremental por cada intervengdo e
uma razdo de custo efetividade
incremental baseada no resultado do

modelo de sobrevida particionado.

Adequado.

Analise de

sensibilidade

O PROPONENTE apresentou
resultados de andlise de
sensibilidade univariada e anélise de

sensibilidade probabilistica.

Parcialmente adequado,

A anadlise de sensibilidade foi, em
grande parte, adequada, mas a falta
de discussao aprofundada sobre os

impactos dos pressupostos
metodoldgicos limita a clareza sobre a

robustez dos resultados.

Caracterizagao da

heterogeneidade

N3o realizado.

A auséncia de comparagdes com
outras terapias ativas pode resultar
em uma analise que ndo leva em
conta o impacto da heterogeneidade
entre diferentes opg¢des de
tratamento. A comparagdo entre
ivosidenibe e placebo pode nao
capturar a variagao de resultados

entre os pacientes que seriam
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tratados com alternativas
terapéuticas, como o FOLFOX, que,
embora ndo tenha sido utilizado como
comparador devido a falta de dados
diretos, poderia fornecer uma visao
mais abrangente da heterogeneidade

dos resultados.

FOLFOX: acrénimo que representa os medicamentos usados: Acido Folinico (FOL), Fluorouracil (F), e Oxaliplatina (OX).

Comentarios adicionais sobre os resultados da avaliacdo econémica apresentada pelo

PROPONENTE

0O PROPONENTE nao apresentou dados exatos para AVAQ e AV. A auséncia destes valores dificulta
a interpretacdo do impacto do tratamento em termos de saude. Embora a RCEl tenha sido
apresentada, a andlise fica incompleta sem esses dados, pois ndo é possivel avaliar de forma clara o
guanto o tratamento melhora a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes.

* Apesar de o PROPONENTE ter indicado a intencdo de realizar analises de custo-efetividade e custo-
utilidade, apenas a analise de custo-efetividade foi apresentada de forma explicita na Tabela 6, com
a RCEI. Faltam os dados necessarios para calcular o AVAQ e ndo ha informacdes suficientes sobre a

qualidade de vida dos pacientes nos resultados fornecidos.

Quadro 26. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) da avaliagdo econémica elaborada pelo

PROPONENTE
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Parametros Ivosidenibe B5SC Incremental
Sobrevida livre de progressdo RS 641.177 RS 1.474 RS 639.703
Tratamento RS 637.150 RSO R$ 637.150
Acompanhamento RS 3.870 RS 1.299 RS 2.571
Eventos Adversos RS 156 RS 174 -RS 18
Progressdo RS 4.779 RS 7.969 -R$ 3.189
Pés-Progressdo RS £.133 RS 3.505 RS 2.628
Morte RS 10.660 RS 11.075 -R$ 415
Custo total RS 662.749 RS 24.022 RS 638.727
AVAQ RS 662.749 RS 24.022 RS 638.727
AV RS 641.177 RS 1.474 RS 639.703
RCUI (RS / AVAQ ganho) RS 1.285.673
RCEI (RS / AV ganho) RS 884.141

AVAQ: anos de vida ajustados pela gualidade: AV: Anos de vida; RCUI: Razdo custo-utilidade incremental RCEl: Razdo

custo-efetividade incremental; BSC: melhor tratamento de suporte. Fonte: Elaboracdo prépria.

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

PROPONENTE

¢ Na Tabela 6, o PROPONENTE apresentou os resultados da andlise de custo-efetividade para o
tratamento de pacientes com colangiocarcinoma localmente avangado ou metastatico utilizando
ivosidenibe em comparacdo com o melhor tratamento de suporte (BSC).

¢ Os valores indicam o custo total de cada tratamento e o impacto em termos de anos de vida ganhos
(AV) e anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ). Para o ivosidenibe, o custo total foi de RS
662.749,00, enquanto o custo do BSC foi de RS 24.022,00 resultando em uma diferenca de RS
638.727,00. Esse valor adicional é o custo incremental associado ao tratamento com ivosidenibe.

¢ O impacto do tratamento em sobrevida livre de progressdo (SLP) foi de RS 639.703,00 a mais para

o ivosidenibe em comparagdo com o BSC. Jd o custo por AVAQ foi de RS 1.285.673,00 e o custo por

82




Py
AN Agéncia Nacional de
L\ Saiide Suplementar

AV foi de RS 884.141,00, respectivamente, para cada ano de vida ajustado pela qualidade e ano de

vida ganho com o uso do ivosidenibe.

¢ Esses valores sdo altos, indicando que o custo de ivosidenibe por unidade de beneficio clinico

(AVAQ e AV) é significativo, sugerindo que, embora o tratamento possa oferecer ganhos clinicos, ele

€ também muito mais caro que o BSC.

8.3 Discussao e conclusodes

Quadro 27. Componentes da discussdo e conclusdes

Componente PROPONENTE Andlise da proposta
Principais O modelo econémico desenvolvido e Adequado.
achados apresentado a ANS neste documento

como parte do processo de solicitacdo
de incorporacdo do ivosidenibe na
cobertura obrigatdria pelos planos de
saude indicam ganhos de AVAQ e SG
em relacdo ao BSC. Os resultados
indicam uma RCUI de RS 1,2 milhdo por
AVAQ e RS 884 mil por ano de vida
ganho em comparag¢dao com o BSC.
Esses resultados sdo particularmente
positivos, considerando que o
ivosidenibe estd sendo comparado a
tecnologias inespecificas e de custo
muito baixo, que, além de serem
menos direcionadas, proporcionam

resultados clinicos inferiores. [...]

[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE — 20242000233
Planilha Modelo Econémico — AES, pdgina 25]

LimitagOes Em relacao as principais limitacdes O PROPONENTE nao abordou alguns
deste modelo de custo-efetividade pontos relevantes como:
devem-se mencionar, primeiramente, a

dificuldade em obter parametros de
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custos confidveis devido a auséncia de
bases de dados publicas abrangentes e
a heterogeneidade significativa dos
valores na salde suplementar. Essa
variagdo de pregos entre operadoras e
regioes geograficas dificulta a definicao
de um custo médio que represente de
forma precisa o contexto nacional. Para
mitigar essa limitacdo, optou-se por
utilizar a opinido de especialistas como
uma fonte adicional de estimativa de
custos. No entanto, é importante
reconhecer que esse método pode
introduzir vieses subjetivos, uma vez
gue os especialistas podem ter
experiéncias e percepcoes diferentes
sobre os custos reais de tratamentos e
recursos envolvidos. Adicionalmente,
os custos estimados com base na
opinido de especialistas apresentaram
impacto limitado nos resultados
do modelo, especialmente quando
comparados aos custos de tratamento
estimados a partir dos pregos
regulados pela CMED. Vale ressaltar
que, embora os pre¢cos da CMED
fornecam uma base mais sdlida, estes
ndo necessariamente refletem os
custos reais de negociagao entre
prestadores de salde e operadoras na
pratica. Essa discrepancia entre os
custos regulados e os custos reais

podem levar a uma subestimacdo ou

¢ Auséncia de evidéncias robustas
comparando a eficacia e seguranca das
alternativas.

¢ A escolha do placebo como
comparador é justificada, mas é
reconhecido que isso pode
superestimar a eficicia do ivosidenibe.
A inclusdo de terapias ativas, como o
FOLFOX, poderia fornecer uma andlise
mais realista dos beneficios clinicos e
da custo-efetividade

¢ A auséncia de dados especificos
sobre AVAQ e falta de dados claros
sobre a qualidade de vida prejudica a
interpreta¢do dos beneficios clinicos.

¢ A falta de dados nacionais confidveis
é um problema que nao foi
adequadamente abordado.

¢ O uso da opinido de especialistas
para estimar o manejo de eventos
adversos ndo sendo bem estabelecido
guais fatores foram levados em

consideracao.
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superestimacao da relacdo custo-

efetividade em cendrios do mundo real

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE — 20242000233_ Planilha Modelo

Econbémico — AES, pdgina 25]

Generalizagao O PROPONENTE ndo abordou O PROPONENTE abordou os resultados
dos achados diretamente a generaliza¢do dos da andlise de custo-efetividade do
achados nem as implicacdes para a ivosidenibe, mas faltou uma discussao
ImplicagGes pratica no contexto mais amplo do clara sobre como esses achados podem
para a pratica sistema de salde ser generalizados para outros

contextos ou sistemas de saude, bem
como as implicagbes praticas da
incorporagdo do tratamento,
especialmente em termos de acesso,
distribuicdo e sustentabilidade

financeira.

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclus6es apresentadas pelo PROPONENTE

e Embora o PROPONENTE tenha fornecido uma justificativa valida para algumas das limitagGes
do modelo, como a escolha do comparador placebo e a auséncia de terapias-alvo. O uso de
placebo, a falta de dados sobre qualidade de vida e a exclusdo de custos de testes genéticos
sdo pontos criticos que comprometem a precisdo e a robustez da andlise de custo-
efetividade. Além disso, a elevada RCEl e a dependéncia de opinides de especialistas sdo
questdes que precisam ser abordadas de maneira mais rigorosa para garantir a validade e a

aplicabilidade dos resultados.

8.4 Elementos pos-texto

Quadro 28. Elementos pds-texto.

Critério PROPONENTE Analise da proposta
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Declaragao de Nao se aplica. A declaracdo de conflitos de interesse é objeto
conflito de de andlise pela ANS devido a protecdo de dados
interesse confidenciais. Os PARECERISTAS nao tiveram

acesso ao documento.

Referéncias Adequadas Adequadas

Comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto apresentados pelo PROPONENTE

Sem comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto.

O checklist de andlise critica da avaliacdo econémica apresentada pelo PROPONENTE estd disponivel

em anexo externo.
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9. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orgamentario (AlIO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro

elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Saude para a elaboracdo de andlises de impacto orcamentario® e adaptadas para o

contexto da saude suplementar.

9.1 Métodos

Quadro 29. Principais parametros da AlO (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

Parametros PROPONENTE Analise da PARECERISTAS
proposta
Informacbes Gerais
Software Microsoft Excel® Adequado Microsoft Excel®
utilizado
Modelo Estatico Adequado Estatico
Perspectiva Sistema de saude suplementar Adequado Idem
Horizonte 5 anos Adequado 5 anos
temporal
Tecnologia e comparadores
Tecnologia Ivosidenibe Adequado Idem
Comparador Placebo Inadequado Os PARECERISTA incluiram a
guimioterapia com platinas
como comparador
Cendrios Cenario sem Ivosidenibe Adequado Idem
Cenario com Ivosidenibe
Participacao Cenario de referéncia: Inadequada Os pareceristas consideraram

no mercado

incorporagdo progressiva de
ivosidenibe (incremento anual
de 10% ao ano, com alvo de

45% em 5 anos).

gue a participagao no mercado
foi equivocada, pois o

tratamento com quimioterapia

esta associado a baixa adesdo e

dificuldades de administracéo.
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Cendrio alternativo:
incorporacdo progressiva de
ivosidenibe (incremento anual
de 15% ao ano, com alvo de

70% em 5 anos).

Assim, uma alternativa via oral
seria melhor aceita tanto por
médicos quanto por pacientes.
Sendo assim, na andlise dos
PARECERISTAS para o cenario
alternativo, a difusdo inicial foi
de 10% no primeiro ano, com
um incremento linear de 25% ao
ano, atingindo 95% no quinto

ano.

Populacdo

Populagao

Pacientes com CCA localmente
avancado ou metastatico, com
mutacdo no gene IDH1 R132
qgue foram tratados
anteriormente com pelo
menos uma linha prévia de

terapia sistémica

Adequado

Idem

Cdlculo da
populagao

elegivel

Utilizou-se a abordagem
epidemioldgica, aplicou-se
uma taxa de crescimento ao
longo dos anos ao numero de
beneficiarios de planos de
saude, segmentado por sexo,
de acordo com os dados
disponibilizados pela ANS.
Ap0s isso, aplicou-se a
incidéncia de pacientes com
cancer de figado, de 6,06 e
3,89 por 100 mil habitantes em
homens e mulheres,
respectivamente, de acordo

com dados da ultima

Adequado

Idem.
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estimativa do INCA. Em
seguida, utilizou-se a taxa de
15% referente a porcentagem
de pacientes com CCA dentre
0s pacientes com cancer
primario de figado. Para
completar, foram utilizadas as
taxas de pacientes com CCA
avancgado (65%), pacientes
com mutagdo IDH1 (19,10%) e,
finalmente, pacientes
recebendo tratamento de

segunda linha (60,40%).

[Texto transferido do documento

submetido pelo PROPONENTE —
20242000233_Estudo de andlise do

impacto orcamentdrio, pdgina 11]

Subgrupos N3o houve a anadlise de Adequado. Idem
subgrupos, somente a
delimitacdo da populacdo-alvo

pelo método epidemioldgico.

Custos
Componentes Custos de aquisi¢do de Adequado. Idem
e fontes medicamento (tabela CMED)
(tecnologia) com prego de fabrica e ICMS
de 18%.
Componentes Custos de aquisicao de Adequado. Idem
e fontes medicamento (tabela CMED)

(comparadore | com preco de fabrica e ICMS

s) de 18%.
Custos Foi incluido um cendrio Adequado. Idem
associados especifico que considera o

custo do teste para diagnostico
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da mutacgdo IDH1, teste

genético NGS

Custos nao

incluidos

Nao foram contabilizados os
custos dos eventos adversos,
custos com
perda de produtividade dos
pacientes e custos

previdenciarios.

Adequado.

Idem

Ajustes

N3ao necessario

Adequado.

Idem

Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo PROPONENTE

N3o hé

Quadro 30. Estimativa da populagdo elegivel (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

PROPONENTE PARECERISTAS
Pacientes que Pacientes que
- realizam o teste . realizam o teste
Ano Populagao . L. . Ano Populagao . L. .
diagnéstico - Painel diagnéstico - Painel
NGS NGS
Ano 1 28 245 Ano 1 29 149
Ano 2 29 247 Ano 2 29 150
Ano 3 29 249 Ano 3 29 151
Ano 4 29 252 Ano 4 29 151
Ano 5 29 254 Ano 5 29 151
Total 144 1.247 Total 144 753
Média Média
29 249,4 29 151
anual anual

NGS: Sequenciamento de Nova Geracao.
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Comentarios adicionais sobre a estimativa da popula¢ao apresentada pelo PROPONENTE

e O PROPONENTE incluiu um cendrio especifico que considera o custo do teste para
diagndstico da mutacdo IDH1, utilizando o teste genético Sequenciamento de Nova Geragado
(Next-Generation Sequencing - NGS). Segundo o PROPONENTE, no contexto do CCA, o NGS

é essencial para a detecgdo da mutacdo IDH1 R132, que define a populagdo elegivel para esta

analise.

Quadro 31. Progressao estimada de participacdo no mercado apresentada pelo PROPONENTE.

Cenario A — atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Quimioterapia (Platinas) 100% 100% 100% 100% 100%

Cendrio B — projetado Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Ivosidenibe 10% 25% 40% 55% 70%
Quimioterapia (Platinas) 90% 75% 60% 45% 30%

Quadro 32. Progressao estimada de participacdo no mercado apresentada pelos PARECERISTAS.

Cenario A — atual Ano 1 Ano 2 Ano3 | Ano4 | Ano5

Quimioterapia (Platinas) 100% 100% 100% 100% 100%

Cenario B — projetado Ano 1 Ano 2 Ano3 | Ano4 | Ano5
Ivosidenibe 10% 35% 55% 75% 95%
Quimioterapia (Platinas) 90% 65% 45% 25% 5%

Quadro 33. Estimativa da populacdo abrangida estimada apds a aplicacdo dos percentuais de

participacdo de mercado (versdo do PROPONENTE).

Cenario A — atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Quimioterapia (Platinas) 29 29 29 30 30
Cendrio B — projetado Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Ivosidenibe 3 7 12 16 21
Quimioterapia (Platinas) 26 22 17 14 9

91




SAN

Agéncia Nacional de
Satde Suplementar

Quadro 34. Estimativa da populacdo abrangida estimada apds a aplicacdo dos percentuais de

participacdo de mercado (versdo dos PARECERISTAS).

Cendrio A — atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Quimioterapia (Platinas) 29 29 29 29 29

Cenario B — projetado Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Ivosidenibe 3 10 16 22 27
Quimioterapia (Platinas) 26 19 13 7 1

Comentarios adicionais sobre a progressao estimada de participagdo no mercado apresentada

pelo PROPONENTE

N&o ha.

9.2 Resultados

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

( ) Adequada (robusta e confidvel). A mesma AIO foi reproduzida na planilha padrdo da ANS, obtendo-

se os resultados apresentados a seguir.

( X)) Inadequada. Uma nova AIO com ajustes metodolégicos foi elaborada, obtendo-se os resultados

apresentados a seguir.

Comentarios principais sobre a AlO apresentada pelo PROPONENTE

O PROPONENTE argumentou que, no momento, ndo ha tratamento alvo disponiveis para esse
subgrupo altamente especifico de pacientes com CCA. Consequentemente, ndo existem custos
atuais de tratamento para servir como base comparativa. Os PARECERISTAS optaram por incluir um
novo comparador a analise, isto é, a associagao de carboplatina e cisplatina. Por este motivo foi

realizada uma nova andlise de impacto orcamentario na planilha padrdo da ANS.

Quadro 35. Resumo dos resultados da AlO.
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Comentario sobre a

Critério AlO PROPONENTE AlO do relatério
AlO PROPONENTE
Preco da Adequado
tecnologia RS 104.783,15 RS 104.783,15
60 comprimidos de 250 mg 60 comprimidos de 250 mg
Acumulado em 5 anos Acumulado em 5 anos
Atual: sem Ivosidenibe Inadequado Atual: sem Ivosidenibe
Acumulado de 5 anos: Acumulado de 5 anos:
RSO RS$ 919.477,87
Alternativo: com Alternativo: com
Ivosidenibe (com o custo do Ivosidenibe (com o custo
Impacto por teste diagndstico do teste diagndstico)
cenario Acumulado de 5 anos: Acumulado de 5 anos:
RS 14.941.284,00 RS 55.597.669,54
Obs.: Custo do teste:
RS 1.894.467,34 (para
pacientes elegiveis —
Quadro 30)
Impacto Acumulado de 5 anos: Acumulado de 5 anos:
incremental RS 14.941.284,00 Inadequado RS 54.678.191,66
Foram realizadas analises de
sensibilidade por variacdo de
cenarios alternativos. Os
seguintes cenarios foram
avaliados: 1. cenario base,
utilizando apenas o custo de
aquisicao do tratamento; 2.
L cenario base considerando a
Caracterizagao adicdo do custo do exame Adequado. N3o realizado.

da incerteza

NGS para pacientes com
diagnéstico confirmado de
CCA avangado; 3. cenadrio
alternativo considerando um
cenario de incorporagdo de
difusdo mais agressiva; 4.
cenario alternativo com o
custo do teste diagnéstico.
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Quadro 36. Parametros de custo e fontes de dados (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

PROPONENTE
Intervalo .
Custo Valor . Referéncia
(se pertinente)
Tabela CMED, Preco
Ivosidenibe RS 104.783,15 i - ¢
de Fabrica 18%
Placebo RS 0 - -
Sequenciamento CBHPM 2018 (porte
" RS 2.517,07 -
oncogenético (NGS) 2023)
PARECERISTAS
Valor Intervalo Referéncia
Custo i
(se pertinente)
Tabela CMED, Preco
Ivosidenibe RS 104783,15 - L ¢
de Fabrica 18%
. ) Tabela CMED, Preco
Cisplatina RS 255,07 - o
de Fabrica 18%
) Tabela CMED, Preco
Carboplatina RS 219,23 - o
de Fabrica 18%
Sequenciamento CBHPM 2018 (porte
. RS 2.517,07 -
oncogenético (NGS) 2023)

NGS: Sequenciamento de Nova Geragdo (do inglés Next-Generation Sequencing), CBHPM: Classificagdo Hierdrquica de Procedimentos
Médicos; NGS: Sequenciamento de Nova Geragdo.
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Comentarios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados

e O PROPONENTE argumentou que, atualmente, ndo ha tratamentos-alvo disponiveis para

esse subgrupo especifico de pacientes com CCA, e, portanto, ndo existem custos de

tratamento para servir como base comparativa. Os PARECERISTAS decidiram incluir um novo

comparador na andlise: a associacdo de carboplatina e cisplatina.

Quadro 37. Impacto orgamentario total (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

PROPONENTE

Cenarios de Referéncia

Cenadrios Alternativos

Periodo SEM o custo do COM o custo do SEM o custo do COM o custo do
teste diagnostico teste diagnostico teste diagnostico teste diagnostico
1 RS 987.581 RS 1.603.489 RS 1.975.162 R$2.591.070
2 RS 2.962.744 RS 3.584.707 RS 4.937.906 RS$ 5.559.870
3 RS 4.937.906 RS 5.565.537 RS 7.900.650 RS 8.528.280
4 RS$ 7.151.450 RS 7.784.552 R$ 11.237.993 R$ 11.871.095
5 R$ 9.194.721 RS$ 9.833.106 RS 14.302.900 RS 14.941.284
Total RS 24.234.402,00 RS 28.371.391,00 R$ 40.354.611,00 R$ 43.491.599,00
PARECERISTAS
Cenario referéncia Cendrios Alternativos
Periodo | (COM E SEM o custo do SEM o custo do teste COM o custo do teste
teste diagnéstico) diagnéstico diagnéstico
1 RS 182.615,78 RS 2.118.909,44 RS 2.495.166,07
2 RS 183.304,39 RS 6.985.886,78 RS 7.363.562,18
3 RS 183.943,07 R$ 10.910.961,78 R$ 11.289.953,11
4 RS 184.533,43 RS 14.859.233,44 RS 15.239.441,13
5 RS 185.081,20 RS 18.828.210,76 RS 19.209.547,05
Total R$ 919.477,87 R$ 53.703.202,20 R$ 55.597.669,54

Comentarios sobre o impacto orgamentario total

A principal diferenca no impacto orcamentadrio total € o market share adotado e a inclusdo de um

outro brago comparador na analise.
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Quadro 38. Impacto orgcamentario incremental (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

PROPONENTE
Periodo Cenario Alternativo SEM o custo do Cenario Alternativo COM o custo do teste
teste diagnéstico diagndstico
1 RS 1.975.162 RS 2.591.070
2 RS 4.937.906 RS 5.559.870
3 RS 7.900.650 RS 8.528.280
4 RS 11.237.993 RS 11.871.095
5 RS 14.302.900 RS 14.941.284
Total RS 40.354.611,00 RS 43.491.599,00
Médio R$ 8.070.922,20 R$ 8.698.319,80
PARECERISTAS
Periodo Cenario Alternativo SEM o custo do Cendrio Alternativo COM o custo do teste
teste diagndstico diagnastico
1 RS 1.936.293,66 RS 2.312.550,28
2 RS 6.802.582,39 RS 7.180.257,79
3 RS 10.727.018,71 RS 11.106.010,04
4 RS 14.674.700,01 RS 15.054.907,70
5 RS 18.643.129,56 RS 19.024.465,85
Total RS 52.783.724,33 RS 54.678.191,66
Médio RS 10.556.744,87 RS 10.935.638,33

Comentarios sobre o impacto orgamentario incremental

O PROPONENTE apresentou quatro cenadrios: 1. cenario base, utilizando apenas o custo de aquisi¢cdo
do tratamento; 2. cenario base considerando a adi¢do do custo do exame NGS para pacientes com
diagnéstico confirmado de CCA avangado; 3. cenario alternativo considerando um cenario de

incorporagao de difusdo mais agressiva; 4. cenario alternativo com o custo do teste diagnéstico.

9.3 Discussao e conclusoes

Quadro 39. Componentes da discussdo e das conclusdes
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Componente PROPONENTE Analise da proposta
Principais A AlO no cenario alternativo utilizando O PROPONENTE adotou uma
achados apenas os custos de aquisicao dos projecdo conservadora para a
tratamentos, resultou em um impacto de participacdao no mercado, com um
aproximadamente RS 1,9 milhdo no incremento de 10% ao ano no
primeiro ano apds a incorporacao, cenario de referéncia, atingindo 45%
atingindo RS 14,3 milh&es no quinto ano. de adocdo no quinto ano. No
A média do impacto orgamentario cenario alternativo, um incremento
incremental ao longo dos 5 anos foi de RS | de 15% ao ano resultaria em 70% de
8 milhGes. Considerando os custos do adogdo. Os PARECERISTAS
exame NGS para pacientes com discordaram, considerando que, por
diagndstico confirmado de CCA avancado, ser um medicamento oral a
a média do impacto orcamentdrio ao aceitacdo do Ivosidenibe seria mais
longo dos 5 anos foi de RS 8,6 milhdes rapida, projetando um incremento
conforme detalhado na tabela abaixo o. de 25% ao ano e 95% de adogdo no
[Texto transferido do documento submetido pelo quinto ano, resultando em um
PROPONENTE — 20242000233 Planilha Impacto
Orcamentdirio ~ AES, pdgina 25] impacto orgamentario maior. Os
PARECERISTAS, ao considerar uma
maior difusdo do Ivosidenibe e uma
incorporagdo ao diagndstico
genético, projetaram um impacto
orcamentario total de RS
54.678.191,66. A diferenca no
impacto orcamentario incremental
se deve a adogdo de uma taxa de
difusdo mais répida.
LimitagOes As limitacGes desta analise incluem o uso Adequado.

de estimativas epidemioldgicas, que
podem ndo refletir perfeitamente a
realidade local, especialmente no Brasil,
devido a diversidade populacional e
regional. Além disso, os dados disponiveis

podem estar desatualizados ou baseados
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em contextos internacionais, o que pode
impactar a precisao das estimativas. A
analise também utilizou dados do estudo
ClarIDHy sobre o tempo de tratamento
dos pacientes, mas sua aplicacdo pode ser
limitada pela variacdo nas condicdes
clinicas e praticas de tratamento. A
exclusdo de pacientes com recidiva pds-
cirurgia foi feita devido a dificuldade em
identificar tratamentos subsequentes,
embora a exclusdo de um numero
pequeno de pacientes ndo deva impactar
significativamente os resultados. Outra
limitacdo é a incerteza nas estimativas de
market share, devido a falta de
informagdes sobre a dindmica de
mercado em doencas raras como o CCA.
Foi essencial considerar cendrios
alternativos para melhorar a precisao das
projecdes de impacto orgamentario. A
analise foi baseada no preco de fabrica
com ICMS de 18%, o que pode ser
conservador, pois o prego real pode ser
influenciado por acordos comerciais. Por
fim, o uso do ivosidenibe ja é comum
entre os beneficidrios do Sistema
Suplementar de Saude (SSS) de algumas
operadoras, preenchendo lacunas
terapéuticas no tratamento de CCA

avanc¢ado com mutag¢do de IDH1.

[Texto transferido do documento submetido pelo

PROPONENTE — 20242000233_ Planilha Impacto

Orgamentdrio — AES, pdgina 25]
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Generalizagao Ndo apresentado. -
dos achados
ImplicagGes

para a pratica

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo PROPONENTE

e N3o ha.

9.4 Elementos pos-texto

Quadro 40. Elementos pds-texto.

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

protecdo de dados confidenciais. Os
PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao

documento.

Referéncias Adequadas. Adequado.

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

or¢amentdrio elaborada pelo PARECERISTAS, estdo disponiveis em anexos externos.
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Quadro 41. Avaliacdo de outras agéncias de ATS.

Canada's Drug

Agency | CDA-AMC

Conitec, Brasil

Agéncia PROPONENTE PARECERISTAS
[acesso em 06/12/2024]
CDA-AMC, Nao apresentado. Ano da avaliagao: outubro, 2024
Canadi

Status: tecnologia ndo avaliada para a

populagdo proposta até o momento.

http://conitec.gov.
br

Ndo apresentado.

Tecnologia ndo avaliada para a

populagdo proposta até o momento.

NICE, Inglaterra

www.nice.org.uk

“No Reino Unido, o NICE (National
Institute for Health and Care
Excellence) entende que o
tratamento com ivosidenibe é
efetivo e atende a uma necessidade
nao atendida. O NICE recomendou
a tecnologia como uma opgdo para
pacientes apds um ou mais
tratamentos. A recomendagdo é
valida desde que o medicamento
seja disponibilizado conforme um
arranjo comercial previamente

estabelecido. (44)”

[Texto transferido do documento submetido
pelo PROPONENTE —20242000233_PTC -

Revisdo Sistemdtica — pdgina 26]

Ano da avaliagdo: janeiro, 2024
Status: recomendado, considerando
sua autorizacdo para comercializagdo,

como opg¢do para o tratamento de
adultos com colangiocarcinoma
localmente avangado ou metastatico
com mutag¢do IDH1 R132 apds 1 ou
mais tratamentos sistémicos.
O ivosidenibe fica disponivel para NHS
com desconto a partir de um acordo
comercial.*

[Overview | Ivosidenib for treating

advanced cholangiocarcinoma with an

IDH1 R132 mutation after 1 or more

systemic treatments | Guidance |

NICE]

PBAC, Australia

http://www.pbs.go

v.au/pbs/home

“Avaliacdo do PBAC em andamento

apo6s submissdo em fevereiro de

Ano da avaliagdo: novembro, 2024
Status: recomendou o ivosidenibe

para o tratamento de pessoas com
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2024. A recomendacdo é esperada

até o final de 2024.”

[Texto transferido do documento submetido
pelo PROPONENTE —20242000233_PTC -

Revisdo Sistemdtica — pdgina 27]

colangiocarcinoma localmente

avancado ou metastdtico com

mutacdo IDH1, que ja passaram por
quimioterapia.

PBAC considerou na decisao a
necessidade de tratamento para
pacientes com progndstico ruim

Além disso, PBAC considerou que a
RCEI permaneceu alta e uma reducdo
adicional do preco proposto sera
necessaria.*

[https://www.pbs.gov.au/medicinesta

tus/search.html?question=ivosidenib

&sort=-psproperty-meeting-

date&search-submit=]

SMC, Escocia

https://www.scotti

shmedicines.org.uk

Home

"A avaliacdo para a indicacdo de
CCA esta atualmente em
andamento e espera-se que seja
concluida até o final do terceiro

trimestre de 2024.”

[Texto transferido do documento submetido
pelo PROPONENTE —20242000233_PTC -

Revisdo Sistemdtica — pdgina 27]

Ano da avaliagdo: setembro, 2024
Status: incorporagao para uso.
Essa recomendagao se aplica somente
no contexto do acordo NHSScotland
Patient Access Scheme (PAS).*

[https://scottishmedicines.org.uk/me

dicines-advice/ivosidenib-tibsovo-full-

smc2664/]

HAS, Franga

Haute Autorité de

Santé - Home (has-

sante.fr)

“Na Franga, a HAS (Haute Autorité
de Santé) recomenda o uso de
ivosidenibe para pacientes que

progrediram apds pelo menos uma

linha de tratamento sistémico e ndo
sdo candidatos a quimioterapia com

FOLFOX.(45)”

[Texto transferido do documento submetido
pelo PROPONENTE —20242000233_PTC -

Revisdo Sistemdtica — pdgina 26]

Ano da avaliagdo: dezembro, 2023
Status: incorporacao apenas para
pacientes dentro do escopo do
colangiocarcinoma metastatico ou
localmente avangado com mutagao
IDH1 R132 que ja passaram por algum
tratamento sistémico e sdo inelegiveis
para o esquema de quimioterapia

FOLFOX com reembolso de 100%.
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[https://www.has-

sante.fr/jcms/p 3486120/en/tibsovo-

ivosidenib-metastatic-

cholangiocarcinomal]

CDA-AMC: Canada's Drug Agency; Conitec: ComissdGo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS; NICE: National
Institute for Health and Care Excellence; PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme; SMC: Scottish Medicines Consortium,; HAS:
The French National Authority for Health (Haute Autorité de santé).

*Para solicitacdo de incorporacdao nos sistemas inglés (NICE), australiano (PBS) e escocés (SMS), o
proprio proponente realizou e apresentou uma comparacao indireta entre ivosidenibe versus FOLFOX

utilizando dados dos estudos ClarDHy® e ABC-06’.

Nado foi identificada nenhuma comparacdo direta ou indireta oficial publicada na literatura que
avaliasse ivosidenibe versus FOLFOX. O estudo ClarLDHy®, apresentado neste RAC, incluiu uma
populacdo especifica (pessoas com colangiocarcinoma metastatico ou localmente irressecavel, com
mutacdo IDH1, e que ja tenha passado por pelo menos uma linha de tratamento sistémico) e comparou
o uso do ivosidenibe ao placebo. O estudo ABC-067 incluiu pessoas com cancer nas vias biliares, sendo
o colangiocarcinoma um deles e ndo foi possivel, na publicacdo encontrada, diferenciar quais sdo os

participantes com a mutagdo IDH1.

10.2 Consideragoes sobre a implementagao

A solicitagdo de incorporagdo avaliada por este RAC refere-se ao uso do ivosidenibe para pacientes
com colangiocarcinoma que devem ter a confirmacdo de uma mutacao (isocitrato desidrogenase) IDH1
R132 usando um teste de diagndstico apropriado. Para identificar essa mutacdo, realiza-se um exame
genético especifico que detecta a alteragao do gene IDH1. Deste modo, a eventual incorporagao desta
tecnologia deve ser condicionada a capacidade do sistema de salude suplementar de rastrear esta

mutagdo em pacientes com colangiocarcinoma.

10.3. Conclusoes

Ha evidéncias de certeza variando de alta a baixa, provenientes do ensaio clinico randomizado (ECR)

ClarIDHy, que comparou ivosidenibe ao placebo. Os principais achados foram:

102


https://www.has-sante.fr/jcms/p_3486120/en/tibsovo-ivosidenib-metastatic-cholangiocarcinoma
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3486120/en/tibsovo-ivosidenib-metastatic-cholangiocarcinoma
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3486120/en/tibsovo-ivosidenib-metastatic-cholangiocarcinoma
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3486120/en/tibsovo-ivosidenib-metastatic-cholangiocarcinoma

Py
AN Agéncia Nacional de
L\ Saiide Suplementar

e Sobrevida global: o ivosidenibe pode reduzir o risco de morte em 21% (HR 0,79; IC 95% 0,56 a
1,12), com a mediana de SG de 10,3 meses no grupo ivosidenibe versus 7,5 meses no grupo
placebo. No entanto, a certeza da evidéncia foi considerada baixa devido a imprecisao.

e Sobrevida livre de progressao: houve uma reducao de 67% no risco de progressao da doenca
(HR0,37;1C95% 0,25 a 0,54), com a mediana de SLP de 2,7 meses no grupo ivosidenibe contra
1,4 meses no placebo. A certeza da evidéncia foi alta.

e Eventos adversos graves: o risco pode aumentar em 47% (RR 1,47; IC 95% 0,88 a 2,47). A
certeza da evidéncia foi baixa devido a limitac6es metodolégicas e imprecisao.

e Quaisquer eventos adversos: o risco de eventos adversos provavelmente aumenta em 1% (RR
1,01; IC 95% 0,96 a 1,07). A certeza da evidéncia foi moderada devido as limitacGes
metodoldgicas.

e Taxa de resposta completa: embora possa haver algum efeito, o baixo nimero de eventos
(3/124 no grupo ivosidenibe e 0/61 no placebo) impede conclusdes robustas. A certeza da
evidéncia foi baixa devido a imprecisao.

e Qualidade de vida: pode haver um aumento médio de 7,4 pontos na escala EQ-5D-5L (DM
7,40; IC 95% 1,01 a 13,79). A certeza da evidéncia foi baixa devido ao pequeno tamanho
amostral.

Note-se que, para os desfechos sobrevida global, eventos adversos graves, taxa de resposta completa
e qualidade de vida a certeza da evidéncia foi considerada baixa. Nesse caso, as estimativas numéricas
sdo limitadas e futuros estudos podem muda-la substancialmente. A estimativa de efeito e a certeza

da evidéncia impactardo na tomada de decisdo.
Ndo existem estudos experimentais comparativos entre o ivosidenibe e outras terapias.

A avaliagdo de custo-utilidade, utilizando modelagem de Markov e sobrevida particionada, indicou que
o tratamento proporcionou ganhos de efetividade em comparag¢do com o placebo, com um aumento
de 0,50 AVAQ e 0,72 AVG. Considerando os custos incrementais estimados, a RCUI foi de RS 1,2 milh3do
por AVAQ e RS 884 mil por AVG, a partir da perspectiva da saide suplementar. No entanto, as
incertezas associadas ao modelo demandam uma abordagem mais rigorosa para garantir a validade e

aplicabilidade dos resultados obtidos.

Na reandlise do impacto orcamentdrio, os pareceristas introduziram um novo comparador na andlise,
a associacdo de carboplatina e cisplatina, e ajustaram suas expectativas quanto a aceitagdo do
Ivosidenibe, projetando um incremento de 25% ao ano, com uma taxa de adog¢ao de 95% no quinto

ano. Considerando uma maior difusdo do Ivosidenibe e incorpora¢do de diagndstico genético, o
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impacto orcamentario incremental em 5 anos foi estimado em RS 54.678.191,66 (média anual de RS

10.935.638,33) para uma média de 29 pacientes elegiveis ao ano.
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