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Relatério Preliminar da COSAUDE - Ivosidenibe para indicado para o tratamento de
pacientes adultos com colangiocarcinoma localmente avangcado ou metastatico, que
apresentam a mutagao no gene IDH1 R132, e que tenham recebido pelo menos uma
linha prévia de tratamento sistémico (UAT 148)

No dia 23 de janeiro de 2025, na 362 reunido técnica da Comissao de Atualizacdo do Rol
de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualiza¢cdo do Rol para o Ivosidenibe para indicado para
o tratamento de pacientes adultos com colangiocarcinoma localmente avancado ou
metastdtico, que apresentam a mutag¢do no gene IDH1 R132, e que tenham recebido
pelo menos uma linha prévia de tratamento sistémico.

A reuniao foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 32, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteludo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
LABORATORIOS SERVIER DO BRASIL LTDA. seguida da apresentagdo de contraponto por
representantes da Unimed do Brasil. Ao final, a ANS apresentou o Relatério de Analise
Critica sobre a proposta.

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

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

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

e AAssociacdo Médica Brasileira (AMB) considerando a posi¢do da Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica SBOC que vé necessidade de mais discussdes internas
com analises técnicas e acompanhamentos dos casos, no momento, a AMB ndo é
favordvel a incorporacdo da tecnologia UAT 148. Além disso, junto com a SBOC e
outras Sociedades Médicas envolvidas, fica a disposi¢cdo para uma andlise e discussdo
na ANS de prioridades em oncologia;

e ParaoSindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo
(SINAMGE/ABRAMGE) existem limitacdes importantes no estudo pivotal, destaca-se
o comparador utilizado, placebo quando o tratamento oferecido atualmente é o
FOLFOX. Existem incertezas sobre os achados de qualidade de vida e tem que se
considerar a magnitude dos efeitos: ganho de 1,3 MESES de SLP e 2,8 MESES de SG
(comparado com placebo) com um AVAG de 1,2 milhdo de reais. Por esses motivos,
nos posicionamos desfavoravelmente a incorporagao neste momento;

e A Unimed do Brasil posiciona-se preliminarmente contra a incorporagao do
ivosidenibe no tratamento do colangiocarcinoma avangado ou metastatico, vistas as
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incertezas dos beneficios do Unico estudo disponivel, que na melhor das hipdteses
podem ser considerados como muito pequenos tanto em SG como em SLP. A
comparacao foi feita somente contra placebo e grande parte dos pacientes do braco
placebo morreu antes mesmo de ser admitido no crossover. Assim o impacto
orcamentdrio incremental de uma eventual incorporac¢do seria muito elevado para o
sistema de saude suplementar e sem garantias de beneficios clinicos relevantes para
0s pacientes;

e Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FenaSaude) acompanha a Unimed do
Brasil e ndao recomenda a incorporacao do ivosidenibe para o tratamento de adultos
com colangiocarcinoma localmente avancado ou metastdtico, com mutacao do gene
IDH1 R132, tratados anteriormente com pelo menos uma linha prévia de terapia
sistémica. N3o foi identificada nenhuma comparacdo direta ou indireta oficial
publicada na literatura que avaliasse ivosidenibe versus combinagado de quimioterapia
(FOLFOX). O estudo ClarLDHy5 incluiu uma populagdo especifica e comparou o uso do
ivosidenibe ao placebo. Nesse estudo, o ivosidenibe reduziu 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. Apesar da diferenca estatistica, a
magnitude o efeito foi modesta, sendo a diferenca de 2,8 meses entre os grupos. Além
das limitagdes das evidéncias clinicas, o RCUI apresentado foi significativamente alto e
o0 modelo econémico apresentou limitagdes importantes, como a escolha do
comparador placebo e a auséncia de tratamento atual. 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 analise de custo-efetividade;

e A Associa¢do Brasileira de Talassemia (ABRASTA) é favoravel a incorporacdo da
tecnologia de UAT n2148 - Ivosidenibe e endossa a posi¢ao da Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica (SBOC);

e Unido Nacional das Instituicdes de Autogestdao em Saude (UNIDAS) - Em funcdo de
todo o exposto, em que pese os beneficios clinicos apresentados e o fato de se tratar
de doenga rara, observamos limiar de custo efetividade elevado e impacto
orcamentdrio relevante na saude suplementar. Sendo assim, a UNIDAS segue o
posicionamento contrario a incorporacgao do Ivosidenibe. Caso o entendimento do
Cosaude seja no sentido de incorporar a tecnologia, que a diretriz de utilizacdo seja
exaustivamente discutida a luz das melhores evidéncias;

e A Associacdo dos Familiares, Amigos e Pessoas com Deficiéncias, Doencas Graves e
Raras (AFAG), Conselho Nacional de Saude (CNS), Confederagdo Nacional da Industria
(CNI) e Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) sdo favoraveis ao uso de ivosidenibe
(UAT 148);

e Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG) acompanha a
manifestacdo desfavoravel da Unimed e da Abramge;

e 0O Conselho Federal de Farmacia (CFF) recomenda a ndo incorporagdo do ivosidenibe
para o tratamento de segunda linha para pacientes adultos com colangiocarcinoma
localmente avancado ou metastatico com mutac¢do IDH1 R132 - UAT 148. O estudo
empregado na justificacdo apresenta limitagcdes importantes inerentes ao método, tais
como a ndo comparacdo com o esquema terapéutico alternativo, o cruzamento dos
pacientes entre os grupos e pela “baixa” magnitude do beneficio oferecido,
especialmente, considerando o custo incremental esperado com sua incorporacao;
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e AFederagdo Brasileira das Associagdes de Doencas Raras (FEBRARARAS), enquanto
entidade representativa dos manifesta-se favoravelmente a incorporacgao das
tecnologias UAT 148.

ANEXOS:

Apresentacdes

Lista de presenca



Ivosidenibe no tratamento de
colangiocarcinoma localmente avancado
ou metastatico, com mutacao IDH1, que
foram tratados com pelo menos uma linha
prévia de terapia sistémica
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Conflitos de Interesse

Dr. Mauro Daniel Spina Donadio

Médico Oncologista

De acordo com a resolugdo do Conselho Federal de Medicina n2 1595/2000 e Resolugdo da Diretoria

Colegiada da ANVISA n2 96/2008, eu declaro que:

Categorias de potencial conflito de interesse

Industria

Patrocinio de transporte e/ou hospedagem em Congressos

Roche, Merck, Servier, AstraZeneca

Patrocinio em estudos clinicos e/ou experimentais subvencionados
pela industria

Libbs, Servier, Amgen, Agenus

Ser conferencista / palestrante em eventos patrocinados pela

Amgen, Servier, BMS, Novartis, Ipsen, Pfizer, Daiichi, AstraZeneca,

industria Knight, MSD
Participar de comités normativos de estudos cientificos
patrocinados pela industria
Receber apoio institucional da industria
Preparo de textos cientificos em periddicos patrocinados pela Libbs, Ipsen

industria

Ter agBes da industria
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O colangiocarcinoma (CCA) € uma neoplasia maligna rara que

acomete os ductos biliares 1:2

O CCA é uma heoplasia rara que

corresponde a 15% dos tumores
hepaticos primarios'?2

CANCERES DE VIAS BILIARES

Incidéncia de cancer hepéatico no Brasil: 4,95 casos/100 mil habitantes?
Via Biliar

Faixa etaria mais comum?2: 50-70 anos

Ductos Biliares

65% dos pacientes sao identificados em
estagio avancado*

\, Goyal L, Barriuso J, Zhu AX. New horizons for precision medicine in biliary tract cancers.

zon in mechanisms and management. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2020;17(9 7-88; 3. Instituto Nacional ¥*
SERVIER
moved by you



Pacientes com CCA apresentam alteracoes genéticas acionaveis, sendo a

mutacao /IDH1 a mais comum’

Alteracoes genéticas no CCA avancado de acordo com ESCAT !

Alteragao

Prevaléncia ESCAT

I Abou-Alfa G. K, et I
| IDH1 Mutacoes 20% 1A al. Ann Oncol. I

s

Vogel A, etal. Ann

FGFR2 Fusoes 15% IB Oncol. 2019
. Marabelle A, et al. )
MSI-H 2% IC Clin Oncol. 2020
Doebele RC, et al.
NTRK Fustes 2% Ic Lancet Oncol. 2020
Wainberg Z, et al. )
BRAF Mutacoes 5% 1B Clin Oncol. 2019
Mutacoes 10% Javle MM, et al. )
ERBB2 Amplificadas 2% WA Clin Oncol. 2017
Mutacdes André F, et al. N Engl)
PIK3CA Hotspot G — Med. 2019
De Bono J, etal. N
BRCA 1/2 Mutacoes 3% A EnglJ Med. 2020
Camidge D, etal. )
MET Amplificagdes 2% A

Clin Oncol. 2018

Adaptado de referéncia 1

sinoma; ESCAT: Escala ES
se 1; MET: gene do fator de tre

s moleculares clinicamente acionaveis; ESN
> mesenquimal-epitelial; MMR: deficiéncia no

le F. etal
medicine: the ESMO S

for patients with metastatic ¢
CAT). Annals of Oncology, v. 2¢

e for Clinical Actionability of molecular Targets 29,n.9, p. 1895-1

018

s: a report from the ESMO Precision Medicine Working Group. Ann Onco
018

ESCAT - Escala ESMO para alvos moleculares clinicamente
acionaveis?

r----------------

I Pronto para
| Uso de rotina i

Nivel de
1 evidéncial

1
1
|
|
|
Nivel de

evidéncialll

Nivel de Nivel de
evidéncia evidéncia
III I\

Nivel de evidéncia V

Nivel de evidéncia X

Adaptado de referéncia 2

escimento epidérmico humano; FGFR2: gene do
cataliticap110ada

et al. A framework to rank genomic alterations as targets for cancer precision
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Terapia-alvo no CCA: o impacto clinico da identificacao de alteracoes genéticas

acionaveis

SG pela escala ESCAT e exposicao a terapias direcionadas correspondentes’

1001 — Pacientes pela Escala ESCAT $G mediana (IC 95 %)
_‘-‘—‘1_‘ EE ESCAT I-IV que receberam terapia alvos (n=50) 22,6m (20,1 -32,8)
ESCAT I-IV que receberam segunda linha e ndo terapia alvo (n=80)  19,1m (16,0 -22,8)
BN sem alteragdes ESCAT enconiradas (n=130) 14,3m (11,9 -18.1)
0,751 . . )
O uso de terapia alvo
aumenta a sobrevidaem 050
paCIentes com mutagoes 8 E
acionaveis de acordo com !
o ESCAT’ 0,25 : : ;
i i i 41%
0,00 ' : :
0 6 12 18 24 30 36 Reducéo de risco
NGmero em risco Tempo (meses) de morte*
— gg 48 43 34 21 14 6 HR 0,59 (IC 95%
6 e
— 130 A P 7 o J ‘ 0,40-0,87); p=0,007

Adaptado de referéncia 1

CCA: colangiocarcinoma; ESCAT: Escala ESMO para alvos moleculares clinicamente acionaveis; ESMO: European n SG: sobrevida global
ELe cinoma. Clinical Cancer Research, v. 28, n. 8, p. 1662-1671, 2022

N 'SERVIER

bility of molecular targets drivin;
avel e que receberam terapia-alvo ver:



Linha de cuidado de CCA, e proposta de preenchimento da lacuna de

tratamento para os pacientes com mutacao /IDH1 com ivosidenibe

O tratamento do CCA baseia-se no estagio, mutacgoes e localizagao’

Localmente

ars
avangado 12linha

Sem mutacao

dirigida

Avancado/
Metastatico

Com mutacao

Tratamentos atuais IDH1

. Tratamento proposto

22 linha

lvosidenibe

SRR



Ivosidenibe é a unica terapia direcionada aprovada

e recomendada no tratamento de CCA com mutacao IDH1?

O ESMO recomendao

ivosidenibe para o tratamento
do CCA com mutacao IDH1

Categorial, A’

Localmente avangcado Avancado ou metastatico

Pratica padrao apoiada por
evidéncias robustas e
amplamente aceita como uma

Cisplatina-gencitabina = Perfilmolecular abordagem eficaz'

durvalumabe

Cirurgia

Cisplatina-gencitabina +

durvalumabe

Capecitabina

adjuvante

CCA-IH
limitado ao figado:
terapia local

Mutagao Todos os
BRAF et e S pacientes

Vigilancia Mutacéo IDH1 Fuséo de FGFR2

Pemigatinibe?,

Dabrafenibe Pembrolizumabe Trastuzumabe FOLFOX

Ivosidenibe

infigratinibe* e
futibatinibe*

+ trametinibe + pertuzumabe

Adaptado da referéncia 1
-
BRAF: gene da RAF quinase do tipo B; CCA: colangiocarcinoma; CCA-IH: colangiocarcinoma intra-hepatico; dMMR: disfungédo dos genes de reparo; ESMO: European Soc'\ety for Medical Oncology; FGFR2: receptor 2 do fator de crescimento de fibroblastos; FOLFOX: 4cido folinico, 5-fluorouracilo e oxaliplatina;
HER2: receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano; IDH-1: isocitrato desidrogenase 1; MSI: instabilidade de microssatélites.
1. Vogel A, Bridgewater J, Edeline J, et al. Biliary tract cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2022;34(2):127-40. SERv'ER;

moved by you
*Medicamento sem registro no Brasil (Consultas — ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/. Acesso em: 16/12/2024). et



Ivosidenibe é a unica terapia direcionada aprovada

e recomendada no tratamento de CCA com mutacao IDH1?

Terapia de linha subsequente para canceres do trato biliar, em casos de progressao’

Para CCA com mutacao IDH1 Ivosidenibe

| el |

O NCCN recomendao

ivosidenibe parao Para tumores positivos para fusdo do gene NTRK Eg:ﬁfgg:ﬁ?;e
tratamento do CCAem

pacientes com mutacao Para tumores MSI/dMMR Pembrolizumabe

IDH1 Dostarlimabe-gxly

Para tumores TMB-H Nivolumabe + ipilimumabe
Categoria 1’ Pembrolizumabe
Com base em evidéncias Para tumores com mutacao BRAF V600E Dabrafenibe + trametinibe
de alto nivel, o consenso da NCCN

recomenda que a intervengao é Para CCA com fusdes ou rearranjos de FGFR2
apropriada’

Futibatinibe*
Pemigatinibe*

Para tumores HER2+ Trastuzumabe + pertuzumabe

Selpercatinibe

Para tumores positivos para fusdo do gene RET Pralsetinibe*

Adaptado da referéncia 1

BRAF: gene da RAF quinase
NCCN: National Comprehe:
1. NCCN Clinical Practic

tipo B; CCA: colangiocarcinoma; dMMR: disfungédo dos genes de reparo; FGFR2: receptor 2 do fat
e Cancer Network; NTRK: receptor de tropomiosina quinase; RET: proto-oncogene RET; TMB-H: ca
s in Oncology (NCCN Guidelines). Biliary Tract Cancers. Version 3. 2023. Disponivel em: http:

rescimento de fibroblastos; HER2: receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano; IDH-1: isocitrato desidrogenase 1; L: linha; MSI: instabilidade de microssatélites;
mutagédo tumoral elevada

w.ncen.org/professionals/physician_gls/pdf/btc.pdf. Acesso em: 18/04/2024 SERVIER;
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*Medicamento sem registro no Brasil (Consultas — ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/. Acesso em: 16/12/2024)
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Revisao Sistematica da Literatura

P —Populagéo Pacientes adultos com CCA localmente avangado ou metastatico,
com mutacao no gene IDHT que foram previamente tratados com pelo

menos uma linha prévia de terapia sistémica.

| - Intervengéo Ivosidenibe (Tibsovo®). .
. ~( ) Pergunta: Em pacientes com CCA
C - Comparagao Sem restrico de comparador. localmente avangado ou metastatico com

O - Desfechos Primarios: SLP & SG IDH1 mutado, que foram previamente

(outcomes) Secundérios: QVRS e quaisquer eventos adversos tratados com pelo menos uma linha prévia

de terapia sistémica, o uso de ivosidenibe,

é eficaz e seguro, como demostrado pelo

fase I efeito nos desfechos de SLP e SG, QVRS e
eventos adversos?

T-Tipo de Estudo Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise que incluam ECR
Estudos primarios: ECRs de fase Il

Na sua auséncia poderao ser incluidos estudos observacionais

comparados bem delineados com seguimento minimo de 1 ano.

CCA: colangiocarcinoma; isocitrato desidrogenase 1; SLP: sobrevida livre rogressao; SG: sobrevida global; QVRS: qualidade de vida relacionada a sa ensaio clinico randomizado.
Slide descritivo do dossié submetido para o Rol da ANS
SERVIER_}



ECR de fase 3, multicéntrico, duplo-cego e controlado que avaliou

a eficacia e a seguranca de ivosidenibe no CCA avancado com mutacao IDH1'

lvosidenibe’
Critérios de elegibilidade’ 500 mg/dia VO em ciclos continuos

de 28 dias (+ 2 dias)

=218 anos de idade Cruzamento permitido se

Diagndstico histoldgico confirmado progressao radiografica

de CCA da doencga
Status da mutacao IDH1 centralmente
confirmado por NGS Placebo!
ECOG PS 0-1
1-2 linhas de terapia prévia (=1 regime
contendo gencitabina ou 5-FU)
Doenca mensuravel por RECIST v1.1 ... ..
) o - Desfecho primario’ Desfechos secundarios’
Funcao hematologica, hepatica
e renal adequadas SLP (por IRC central SG SLP (avaliagao do investigador)
com base na avaliagéo do Taxa de resposta global por RECIST Farmacocinética e
RECIST) 3 farmacodinamica
Duracéao da resposta
e tempo para resposta QoL por EORTC
Seguranca
5-FU: 5-fluorouracila (‘(‘H "0\ ﬂgm carcinoma F(‘R ensaio clinicora m‘ﬂm\mdo ECOG PS: performance status do Easter W(‘””wr ive Om‘” h/( roup; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; IDH1: isocitrato desidrogenase 1; IRC: comité de revisdo independente; NGS:

sequenciamentod 0; q
1. Abou-Alfa GK, Macart H']T J'wlr: MM, et

e de vida; RECIST: critérios
al \w%\rrmbm\DH‘\ mutant, che mnﬂ

0 de resposta em tumores s
py-refractory cholangiocarcinoma (ClarIDHy): a multicentre, randomi

da livre de progressao; TRL taxa de respo
, double-blind, placebo-controlled, phase 3 <

global; VO: via oral.

study. Lancet Oncol. 2020;21(6):796-807 SERVIER;

noved by yo



Ivosidenibe: ganho significativo em SLPm

com reducao de 63% no risco de progressio ou morte’

SLPmM 1,4 meses
(IC 95% 1,4-1,6)

63%

SLPm 2,7 meses

(IC95% 1,6-4,2) Reducéao derisco de

| progressao
HR 0,37 (IC 95%
32% 0,25-0,54); p<0,0001
|C 95% 23-42
(IC 95% 23-42) 22%
(IC 95% 13-32)
S |_I Ivosidenibe
o : ' '
Placebo
vosidenine 124 105 54 40 36 28 22 16 14 10 9 6 5 4 3 3 2 1 1 0
vosIdenibe - 8) (24)  (26)  (28) (32) (34) (36) (38) 40 (41)  (44)  (45)  (45)  (45)  (45)  (46)  (47)  (47)  (48)
Placebo 46 11 6 4 1 0
(0) (4) 9) 9) (10) (10) (11)

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; SLPm: sobrevida livre de progressédo mediana
1. Abou-Alfa GK, Macarulla T, Javle MM, et al. Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory cholangiocarcinoma (ClarIDHy): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2020;21(6):796-807 SERVIER;
moved by you



Apods ajuste cruzado, ivosidenibe reduziu o risco de morte

em aproximadamente 50%

70% dos pacientes do grupo placebo receberam ivosidenibe apdés confirmacéao da progresséao radiolégica’

SGm 5,1 meses
(IC 95% 3,8-7,6) 51%

SGm 10,3 meses

(IC95% 7,8-12,4)

Reducao derisco
de morte

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

. M +—i- lvosidenibe
| I

(IC 95% 4,8-11,1) ' * Placebo
° (ajustado para RPSFT)
12
Ivosidenibe 126 113 97 85 72 62 53 48 42 32 25 18 14 10 7 6 5 2
Placebo 61 49 37 29 21 14 6 4 2 1 1

(ajustado para RPSFT)

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; RPSFT: itural de tempo de falha com manuteng m; SGm: sobrevida gl
1.Zhu AX, MacarullaT, Javle MM, Kelley RK, Lubner SJ, Adeva J, et al. Final Overall Survival Efficacy Results of Ivosidenib for Patients Wit

D] \ angiocarcinoma With IDH1 Mutation. JAMA Oncol. 2021 Nov 1;7(11):1669 SERVIER;
moved by yo



Ivosidenibe preservou parametros importantes de qualidade de vida’

EORTC QLQ-C30 saude global status/Qol

e subescalas funcionais*

Estado de salude global/QoL _._

Funcionamento Fisico

Funcionamento Social —.—

Funcionamento da Acdo

Funcionamento Cognitivo

Funcionamento Emocional

Valor de p
0,116

0,052

<0,001

T T T

40 20 0

1
-20

LS diferenca média (IC 95%)

ya

AN

N
Favorece ivosidenibe

7

Favorece placebo

EORTC QLQ-C30 subescalas de sintomast

Valor de p
0,160

Fadiga

Vomito e Ndusea 0,924

Dispneia

Insénia

Perda de apetite 0,488
Constipacdo 0,857
Diarreia 0,359
Dificuldades financeiras 0,137
) T T 1
40 20 0 -20
LS diferenca média (IC 95%)
pd N
N 7

Favorece ivosidenibe Favorece placebo

EORTC QLQ-BIL21 subescalas de sinftomast

Valor de p
Perda de peso 0,520
Uso de Dreno 0,358

Efeitos colaterais do fratamento 0,707

Ansiedade

Cansago

Ictericia

Disfungdes relacionadas

& alimentagdo 0.858

40 20 0 -20

LS diferenca média (IC 95%)

ya N
N 7

Favorece ivosidenibe Favorece placebo

IC: intervalo de confianga; EORTC: Organizac&o Europeia para a Investigacao e Tratamento do Cancro; LS: minimos quadrados; QLQ-BIL21: Questionario de Qualidade de Vida para pacientes com Colangiocarcinoma e Cancer de vesicula biliar; QLQ-C30: Questionario de Qualidade de Vida Nticleo 30; QoL:

qualidade d

*No ciclo 2, dia 1: n=21 para placebo en=67 para ivosidenibe (QLQ-C30); n=20 para placebo e n=65 para ivosidenibe (QLQ-BIL21). Todos os pacientes randomizados em 31 de maio de 2020.

O texto em negrito indica p<0,05 e as caixas laranja destacam subescalas pr
1.Zhu AX, MacarullaT, Javle MM, Kelley RK, LubnerSJ, Adeva J, et al. Final

*Pontuagdes mais altas denotam melhor estado de salide ou fungéo; tPontuagdes mais altas denotam sintomas piores

/al Efficacy Results of Ivosidenib for Patients With Advanced Cholangiocarcinoma With IDH1 Mutation. JAMA Oncol. 2021 Nov 1;7(11):1669
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O tratamento com ivosidenibe apresentou EAs manejaveis ja conhecidos no

tratamento metastatico

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

Hl 2%
30% 22% 50% B 5%
N 3%

— - I 10%
Ivosidenibe Placebo Ivosidenibe I I 6%

2%
I 6%

e e e e 37% 0%

\ I 5%

! : I 7%
I
I
I 29 Relacionado ao tratamento | I 7o
: ! Placebo 8
: I
| 3

e ——

B Wosidenibe (n=121) [l Placebo (n=59) B Ivosidenibe (n=123) [l Placebo (n=59)

Nao houve 6bitos relacionados ao tratamento

sos emergentes do tratamento.
l Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory cholangiocarcinoma (ClarlDHy): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2020;21(6):796-807.; 2. Zhu AX, MacarullaT, Javle MM, et al. Final Overall Survival Efficacy
atients With Advanced Cholangiocarcinoma With IDH1 Mutation: The Phase 3 Randomized Clinical ClarIDHy Trial. JAMA Oncol. 2021;7(11):1669-77 SERVIER;
o
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Conclusao clinica

Ivosidenibe é a primeira e Unica terapia alvo aprovada
e recomendada para pacientes com CCA localmente avancado ou metastatico com mutacao IDH11-3

Atualmente, ndo ha terapias alvo O ivosidenibe oferece beneficios , Apresenta .
incorporadas no Brasil para clinicos substanciais nos pertil de segur?nga manejavel,
pacientes com CCA com mutacéo desfechos de SLP e SG em um mahtem a Q\,/
no gene IDH1, tornando o cenario terapéutico dos pacientes, alem de
ivosidenibe uma opc¢éo de desafiador?3 oferscer uma maior

i 4 5i~n2-4
tratamento pra essa populagéo’ comodidade posologica

11: isocitrato de

CCA: colangiocarcinc 1; QV: qualidade de vida; S|

1.Co —-AN

rando dot

b 2020;21
Oncol. 2021;7(11

SA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Disponivel em: http

sidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory cholangiocarcinoma (ClarlDHy): a multicentre
Advanced Cholangiocarcinoma With IDH1 Mutation: The Phase 3 Randomized Clinical ClarIDHy Trial. JAMA SERVIER;
moved by you
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Parametros da avaliacao econémica de custo-utilidade

Populacao-alvo
Pacientes adultos com CCA Perspectiva: saide Suplementar Intervencgao: Ivosidenibe
localmente avancgado ou
metastatico com mutacao IDH1
previamente tratados com Horizonte temporal: iifetime
pelo menos uma linha de terapia
sistémica’

Comparador: Placebo (BSC)

Modelo Markov com abordagem

de sobrevida particionada Custos e Taxa de desconto

Parametros clinicos

Custos Medicamentos: CMED 2024, PF
ICMS 18%; ClarIDHy: ECR de fase 3,

multicéntrico, duplo-cego e
controlado que avaliou
Taxa de desconto: 5% para custos e para a eficacia e a seguranca de
efetividade ivosidenibe no CCA avancado
com mutacgédo IDH1’

Doenca Livre de
Progressio

Procedimentos: CBHPM porte 2023

CCA: colangiocarcinoma; IDH: isocitrato desidrogenase; BSC: melhor cuidado de suporte; CMED: Camara de Regulagéo do Mercado de Medicamentos; CBHPM: Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos; ECR: ensaio clinico randomizado; PF: prego fabrica; ICMS: Imposto sobre Circulagao

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




Resultados da analise economica de custo-utilidade

Efetividade Incremental RCEI
Custo total AVAQ AVG Custo AVAQ AVG AVAQ AVG
Ivosidenibe R$ 662.749 0,96 1,41
Placebo RS 24.022 0,46 0,69 RS 638.727 0,50 0,72 RS 1.285.673 RS 884.141

O resultado com ivosidenibe confirmou a uma melhor efetividade e um custo incremental, dado que a
comparacao com placebo ndo contempla nenhum tratamento farmacoldgico.
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Efetividade Incremental RCEI
Custo total AVAQ AVG Custo AVAQ AVG AVAQ AVG
Ivosidenibe R$ 662.749 0,96 1,41
Placebo RS 24.022 0,46 0,69 RS 638.727 0,50 0,72 RS 1.285.673 RS 884.141

O resultado com ivosidenibe confirmou a uma melhor efetividade e um custo incremental, dado que a
comparacao com placebo ndo contempla nenhum tratamento farmacoldgico.
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Parametros da avaliacao econémica de impacto orcamentario

Populacao-alvo

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

Custos e Taxa de desconto

Medicamentos: CMED 2024, PFICMS 18%

Custos indiretos ndo foram considerados
nessa analise.

Taxa de desconto: Nao se aplica

ma; IDH1:isocitrato 1, BSC. 1or cuidado de s
clinico randomizad GS: sequenciam
bin IDH1-mutant, chemotherap

Perspectiva: saide Suplementar .
Intervencgao: Ivosidenibe

Horizonte temporal: 5 anos

Comparador: Placebo
Sofware utilizado: Microsoft
Excel®

Periodo de tratamento Analise de cenarios

0 tempo médio de tratamento Market share: cenario de referéncia

com ivosidenibe de 6,5 meses conservador e cenario alternativo agressivo
utilizado nesta analise foi

calculado com base nos dados
do ECR ClarIDHy. mutacéo IDH7: com e sem teste NGS (custo

Teste diagnodstico para confirmacgao da

do teste R$ 2.517,07)

agdo do Mercado de Medicamentos; PF: prego fabrica; ICMS: Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Prestagéo de Servigos; CBHPM: Classificagao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos

arcinoma (ClarlDHy): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2020;21(6):796-807. SERVIER;



AlO: O modelo previu 28 novos pacientes elegiveis no primeiro ano, totalizando

146 pacientes incidentes em 5 anos

51.065.517 Beneficidrios ANS'

' 24.111.227 26.954.290 Q Beneficidrios ANS estratificado por

A A 1
Incidencia de Incidéncia de cancer de E=lElE

CéG ”gg/rfoeoﬁgggf figado — 3,89/100.0002
’ ' 2.510 Pacientes com cancer de figado
% cancer primario de
{ _ 0/43 o
376 figado com CCA-15% Pacientes com CCA
% com CCA
do — 65% .
avancace=som Pacientes com CCA avangado
% com mutacao
IDH1-19,1%5
% recebendo tratamento
de 22 linha — 60,40%° . .. .
Pacientes elegiveis para a 22 linha

‘ SERVIER

Pacientes com mutagao IDH1




Diferentes metodologias foram verificadas para avaliar o numero de pacientes

elegiveis

Analise epidemioldgica da literatura Painel de Dados do TISS (D-TISS)’

51.065.517 Beneficidrios ANS!

Painel de dados
d 24.111.227 26.954.290 Q Beneficidrios ANS estratificado por do TISS
Incictnciade Incidéncia de cancer de género’ s

fz"g:;f::o’gz;? figado - 3,89/100.0002
! 2.510 Pacientes com cancer de figado

9% cancer de figado
376 CIEESAES Pacientes com CCA

9% com CCA

SR e Pacientes com CCA avangado

% com mumcﬁo
IDH1-19,1%° Pacientes com mutagao /DH1
V o o

Pacientes elegiveis para a 22 linha

Pacientes com CCA =376 Pacientes com CCA =331"

s: Competé 0 de 2023
Agéncia Nacional de Satde Suplementar (ANS). Dados Gerais [Internet]. Disponivel em: https://app.powerbi.com/view?r=eyJrljoiNzIxNzI4MjltZTEwNyOONmQ2LTk3ZTktZDNjYjA5Zjk2MTIOliwidCI61jIYmEOODBILTRMYTCtNDIMNC 1 iYmEZLTBMY|EzNzVmYmU1 ZiJ9 SERV’ER;
moved by you



Variacoes de cenarios para melhor suporte a tomada de decisao

Cenario conservador
5-45%, incremento linear

anualde 10% Teste diagnostico IDH1

O,

Realizado nos pacientes diagnosticados com CCA
avancado;

NGS ja esta incorporado no SSS para algumas

e Eme] condigbes especificas;
AlQ extra:
R$ 0,98 por . .
SErETEE T O programa IDHentifique fornece acesso gratuito ao
s ) Cenario teste NGS para os pacientes com CCA em escala
Cenario extra @ agressivo nacionalidentificando a mutagdo /DH7 R132
30-70%, incremento 10-70%,

linear anualde 10% incremento linear

anualde 15%

CCA: colangiocarcinoma; NGS: sequenciamento de nova geracéo; IDH1: isocitrato desidrogenase; SSS: sistema de salde suplementar. SERVIER;
moved by you



Resultados da analise de impacto orcamentario

R$16.000.000
R$14.302.900 R$14.302.900

R$14.000.000
R$12.259.629
R$12.000.000 R$11.237.998
R$9.875.812
R$10.000.000 R$9.194.72
R$7.900.650 R$7.900.650
R$8.000.000 R$7.151.45
R$5.925.487
R$6.000.000 R$4.937.908 R$4.937.90
R$4.000.000 R$2.962.74
R$1.975.162
R$2.000.000 R$987'581.
R0 [

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
W Cendrio conservador B Cendrio agressivo Cenério extra
.| Aot | A2 | A3 | Ano4 | Ano5 | Acumulado |
Cenario conservador R$ 25.234.402
Cenario agressivo R$ 40.354.611
Cenario extra R$ 50.264.477

SERVIERY



Recomendacgoes das agéncias de ATS

Paises com recomendacao Paises com avaliacao

positiva em andamento

‘e
REINO UNIDO (NICE)'- 2024 Coreia do Sul (HIRA) Nt
Recomendado Previsédo 2025

ESCOCIA (SMC)2- 2024
Recomendado

ALEMANHA (G-BA)3 - 2024
Recomendado

FRANGA (HAS)4 - 2023
Recomendado

ATS: avaliagao de tecnologic
for H

SERVIER
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Conclusao economica

O modelo 6condmico A AlO é baixa devido ao nimero
reduzido de pacientes elegiveis,
N demonstra ganhos de AVAQ e indicando um impacto
AV, com o uso de ivosidenibe . . .
D[ll] ’ . [Ef financeiro manejavel para o
em comparagao com o sistema de saude
placebo. )
. L . Importantes agéncias de ATS,
lvosidenibe € a primeirae como NICE (Reino Unido)
Unica terapia alvo aprovada Escécia, HAS (Franca) G—B,A
e recomendada para L ’
acientes com (?CA (Alemanha), ja reconheceram
locpalmente avancado ou os beneficios clinicos do
L. ¢ - ivosidenibe para o tratamento
metastatico com mutagao de CCA, reforcando sua
IDH11-3 S
credibilidade.

avaliagédo de tecnologias em satude; CCA: colangi cinoma; G-BA: Gemeinsame Bundesausschuss; NICE: National Institute for Health and Care

2/2024; 2. Abou-Alfa GK,

aT,JlavleM
nib for P:

] lL Survival Efficacy Resul
ivelem: https://c #/bulario/q/?nomeProduto=TIBS!

sidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory cholar

Advanced Cholangiocarcinoma With IDH1 Mutation: The

arcinoma (ClarlDHy): a multicentre, "SERV'ER;

3 Randomized Clinical ClarIDHy Trial. JAMA
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Ivosidenibe no tratamento do paciente adulto com B
colangiocarcinoma localmente avancado ou K&
metastatico, com mutacao no gene IDH1 R132
tratados anteriormente com pelo menos uma linha
previa de terapia sistémica

UAT 148

NAT

Nucleo de
Avaliacdo de
Tecnolog:o
em Saude
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Introdugao Duvida Metodologia Resultados Discussao Agéncias Avaliacao Conclusao
Clinica de ATS EconOmica
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Introducao

« Tumor gastrointestinal agressivo que surge do epitélio da arvore biliar
* Incidéncia

* Prognostico

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

Bertuccio et al. Global trends in mortality from intrahepatic and extrahepatic cholangiocarcinoma. J Hepatol. 2019;71(1):104-114 -
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/estimativa-2023.pdf - Consultado em janeiro de 2025 UnlmEd 4*
Lamarca et al. Molecular targeted therapies: Ready for "prime time" in biliary tract cancer. J Hepatol. 2020;73(1):170-185

Kale et al. Recent Trends in Liver Cancer: Epidemiology, Risk Factors, and Diagnostic Techniques. Cureus. 2024;16(10):e72239 Internal Brasil



http://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/estimativa-2023.pdf

Internal

Introducao

« Diagnosticado em estadio avancado

A » ABC-02 trial: cisplatina + gencitabina
 Tratamento sistémico . ABC-06 trial: EOLEOX

Elias et al. Advancements in cholangiocarcinoma: evolving strategies for diagnosis, treatment, and palliation over three decades. Chin Clin Oncol. 2024;13(5):70 U — d 4*
Valle et al. ABC-02 Trial Investigators. Cisplatin plus gemcitabine versus gemcitabine for biliary tract cancer. N Engl J Med. 2010;362(14):1273-81 nlme
Lamarca et al. Advanced Biliary Cancer Working Group. Second-line FOLFOX chemotherapy versus active symptom control for aﬂ‘{f@Fﬁgl biliary tract cancer (ABC-06): a phase 3, open-label, randomised, Brasil

controlled trial. Lancet Oncol. 2021;22(5):690-701
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Introducao

 Necessidade nao atendida de tratamento de cancer avancado/metastatico do trato biliar apos

Elias et al. Advancements in cholangiocarcinoma: evolving strategies for diagnosis, treatment, and palliation over three decades. Chin Clin Oncol. 2024;13(5):70 U — d 4*
Valle et al. ABC-02 Trial Investigators. Cisplatin plus gemcitabine versus gemcitabine for biliary tract cancer. N Engl J Med. 2010;362(14):1273-81 nlme
Demols et al. Regorafenib after failure of gemcitabine and platinum-based chemotherapy for locally advanced/metastatic biliﬁ%rIHmors: REACHIN, a randomized, double-blind, phase Il trial. Ann Oncol. Brasil

2020;31(9):1169-1177
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Duvida Clinica

Qual a eficacia e seguranca do ivosidenibe no tratamento do paciente adulto com colangiocarcinoma
localmente avancado ou metastatico, com mutacdo no gene IDH1 R132 tratado anteriormente com pelo
menos uma linha prévia de terapia sistémica?

Paciente adulto com colangiocarcinoma localmente avancado
. ou metastatico, com mutacdo no gene IDH1 R132 tratado
Populagao : : . )
anteriormente com pelo menos uma linha prévia de terapia
sistémica
Intervencao lvosidenibe
Comparacgao -
Primario. Sobrevida livre de progressao
Outcome/desfecho
Secundario: Sobrevida global, qualidade de vida, seguranca

Fonte: elaboracao prdpria

Unimed 4®

Internal Brasil
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Metodologia

« Bases eletronicas consultadas Proponente

Medline/PubMed
Medline/Pubmed

Embase
Embase
Cochrane Cochrane
Lilacs Lilacs | | o
linicalTrial Buscas manuais nas listas de referéncias
ClinicalTrials.gov dos estudos incluidos

Buscas complementares em agéncias
internacionais

» Descritores e estratégias de busca

Unimed 4®

Internal Brasil
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Metodologia

 Dezembro de 2024

« Na&o se fez restricdo quanto ao idioma ou data da publicacéo

« Ensaios clinicos randomizados fase Il

* Dois pesquisadores selecionaram titulos e resumos de forma
independente para elegibilidade

 Risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado usando a
ferramenta de risco de viés Cochrane (RoB2)

« Avaliacao da qualidade da evidéncia (GRADE)

Internal

Proponente

Finalizacao da busca: setembro
2024

Tipos de estudo: ensaios
clinicos randomizados fasellll,
revisoes sistematicas com ou
sem metanalise

Unimed 4®

Brasil
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Resultados: Processo de sele¢cao dos estudos

Fonte: elaboracao propria

Medline (n=557)

Embase (n=383)
Lilacs (n=0) Pesquisas_adicionais
Cochrane {(n=26) (n=0)

ClinicalTrials (n=8)

Duplicatas (n=206)
Ndo relacionados a duvida clinica
(n=751)

v

n=17

Apresentacdo em poster (n=8)
Desenho de estudo (n=4)

Auséncia do artigo na integra {(n=1)
Carta ao editor (n=2)

v

v

Estudos incluidos na sintese qualitativa
(n=2)

Internal

Unimed £
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Resultados: Estudos selecionados

Abou-Alfa et al., 2020 Proponente

Zhu et al., 2021 * Estudosincluidos:

Abou-Alfa et al., 2020
Zhu et al., 2021

Unimed 4®

Internal Brasil
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> ® Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory
- cholangiocarcinoma (ClariDHy): a multicentre, randomised,

double-blind, placebo-controlled, phase 3 study

Ghassan K Abou-Alfa®, Teresa Macarulla, Milind M Javle, Robin K Kelley, Sam | Lubner, Jorge Adeva, James M Cleary, Daniel V Catenacci,
Mitesh | Borad, John Bridgewater, William P Harris, Adrian G Murphy, Do-Youn Oh, Jonathan Whisenant, Maeve A Lowery, Lipika Goyal,
Rachna T Shroff, Anthony B El-Khoueiry, Bin Fan, Bin Wu, Christina X Chamberlain, Liewen Jiang, Camelia Gliser, Shuchi S Pandya, Juan W Valle,

Andrew X Zhu*
Abou-Alfa et al., 2020

Unimed £
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Estudo ClarIDHy: Metodologia

lvosidenibe 500mg

> 18 anos

CCA avancgado, confirmado histologicamente, com
mIDH1

Expectativa de vida 2 3 meses

Até dois regimes de tratamento anteriores para doenca

187)

1x/dia (n=126)

avancada (irressecavel ou metastatica), com
quimioterapia baseada em gencitabina ou fluorouracil
ECOGOoul

Lesdao mensuravel conforme definido pelo RECIST
Funcao hematoldgica, hepatica e renal adequada

Randomizados 2:1 (n

— Placebo (n=61)

CCA: colangiocarcinoma; mIDH1: mutagdo IDH1; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Abou-Alfa et al. Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory cholangiocarcinoma (ClarIDHy): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. UI‘IIITIEd i*
Lancet Oncol. 2020;21(6):796-807 Internal Brasil
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Estudo ClarIDHy: Metodologia

lvosidenibe 500mg

> 18 anos

CCA avancgado, confirmado histologicamente, com
mIDH1

Expectativa de vida 2 3 meses

Até dois regimes de tratamento anteriores para doenca

187)

1x/dia (n=126)

1(n

*Crossover: pacientes que
apresentaram  progressao
radiolégica da  doenga,
segundo avaliador

avancada (irressecavel ou metastatica), com
quimioterapia baseada em gencitabina ou fluorouracil
ECOGOoul

Lesdao mensuravel conforme definido pelo RECIST
Funcao hematoldgica, hepatica e renal adequada

Placebo (n=61)

Randomizados 2

*Os autores utilizaram modelo de tempo de falha estrutural com preservagao de classificagdo (rank-preserving structural failure time - RPSFT) para estimar o efeito do
tratamento corrigido pelo cruzamento e reconstruir a curva de sobrevivéncia

Abou-Alfa et al. Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory cholangiocarcinoma (ClarIDHy): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet H
Oncol. 2020:21(6):796-807 Unime d £
Robins JM, Tsiatis AA. Correcting for non-compliance in randomized trials using rank preserving structural failure tinieteis@éls. Commun Stat. 1991;20(8):2609—2631 Brasil
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Estudo ClarIDHy: Metodologia

lvosidenibe 500mg
1x/dia (n=126)

> 18 anos

CCA avancgado, confirmado histologicamente, com
mIDH1

Expectativa de vida 2 3 meses

Até dois regimes de tratamento anteriores para doenca
avancada (irressecavel ou metastatica), com
quimioterapia baseada em gencitabina ou fluorouracil
ECOGOoul

Lesdao mensuravel conforme definido pelo RECIST
Funcao hematoldgica, hepatica e renal adequada

1(n=187)

Placebo (n=61)

Randomizados 2

Desfechos secundarios

Desfecho primario Sobrevida global
0 ~ Duragdo e tempo de resposta
* Sobrevidalivre de progressao (central Qs ke i

independente) Seguranca

Abou-Alfa et al. Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory cholangiocarcinoma (ClarIDHy): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. UI‘III‘I‘IEd i*
Lancet Oncol. 2020;21(6):796-807 Internal Brasil
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Estudo ClarIDHy: Resultados

100=f— — Ivosidenib
TT\\ — Placebo
=3 2 O%
x 1
o 80+ \
A I
gn : . rd . i i
. {k\ﬁ Desfecho primério Ivosidenibe Placebo
B o " (n=124) (n=61)
'72“ 40 i A
2 50 1 =L SLP mediana, meses (IC95%) 2,7 (1,6 a4,2) 1,4 (1,4a1,6)
g : 15 H—h o~
| . - L HR (1C95%) 0,37 (0,25 a 0,54)
10 — ) =
4 SLP 6 meses (IC95%) 32% (23 a 42) -
0 ! 1 1 T T ! 1 ¥ 1 1 ¥ Ll 1 ) 1 1 T 1
EEEEEREREEERILE EEE R ELEE SLP 12 meses (1C95%) 22% (13 a32) -
Tempo desde a randomizagdo (meses)
Ivosidenib 124 105 54 40 36 28 22 16 14 10 g 6 5 4 3 3 2 1 1 0
(© (8) (24) (26) (28) (32) (34) (36) (38) (40) (41) (44) (45) (45) (45) (45) (46) (47) (47) (48)
Placebo 61 46 1 6 4 1 0 ' ‘ & ) : ¥ g w
@ @) (9 (9 (10) (10 (13)
Adaptado de Abou-Alfa et al., 2020
Abou-Alfa et al. Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory cholangiocarcinoma (ClarIDHy): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. 3
Lancet Oncol. 2020;21(6):796-807 UI‘IImEd 4*

Internal Brasil
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Estudo ClarIDHy: Resultados

Eventos adversos

Evento adverso grau 23 mais comum em ambos os
grupos: ascite

Eventos adversos graves

Eventos adversos emergentes do tratamento que
exigiram reduc¢ao da dose

Eventos adversos emergentes do tratamento que
levaram a descontinuacao

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

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

Ivosidenibe

(n=121)

9 (7%)

36 (30%)

4 (3%)

7 (6%)

Placebo
(n=59)

4 (7%)

13 (22%)

0

5 (8%)

Unimed 4®
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Estudo ClarIDHy: Resultados

1.0

= ; \ Ivosidenib d b | b
2 0 . . .
_:? \'_“ S ::::?;Ez(RPSFT adjusted) Desfecho Secunda”o Ivosidenibe Placebo
3 oy (n=124) (n=61)
5 04/ L
g ) T,
SG mediana, meses (1C95%) 10,3 (7,8 a 12,4) 7,5(4,8a11,1)
0.2+
HR (1C95%) 0,79 (0,56 a 1,12)
0+—— — S —
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 HR (IC95%) ajustado para o crossover 0,49 (0,34 a0,7)
Sobrevida {meses)
Ivosidenib 126 113 97 85 72 62 53 48 42 32 25 18 14 10 7 6 5 2
Placebo 61 50 43 35 29 27 21 18 17 12 8 4 Bl 2 1 1 1
Placebo (RPSFT adjusted) 61 49 37 29 21 14 6 4 2 1 1
Adaptado de Zhu et al., 2021
Zhu et al. Final Overall Survival Efficacy Results of Ivosidenib for Patients With Advanced Cholangiocarcinoma With IDH1 Mutation: The Phase 3 Randomized Clinical ClarIDHy Trial. U nime d 4*

JAMA Oncol. 2021;7(11):1669-1677
Internal Brasil




Internal

Resultados: Avaliacao do risco de viés

Experimental Comparador Desfecho Dl D2 D3 D4 D5 Geral

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

D1  Processo derandomizagao

D2  Desvio daintervencdo pretendida
D3  Dadosfaltantes

D4  Mensuracao do desfecho

D5  Selecdo de resultados reportados

Unimed £

Fonte: elaboragdo prdépria Internal Brasil




Resultados: Avaliacao da araalidade da evidéncia

Ivosidenibe comparado a Placebo para colangiocarcinoma

Paciente ou populagdo: Pacientes com colangiocarcinomalocalmente avangado ou metastaticocom a mutagdo IDH1
Intervengao: lvosidenibe
Comparagao: Placebo

Efeitos absolutos potenciais

Ne de
participantes Certezada Efeito relativo
Desfechos (estudos) it e (95% Cl) Risco com Diferenca de risco
: (GRADE) o
Seguimento Placebo com Ivosidenibe
HR0.37 Baixo
(0.25 para
Sobrevida Il\{re de p.rogressao (SLP) 11|585R EBG?EBEB . 0.54) ) 76 mais por 1.000
seguimento: 6 meses (1ECR) Altas [ lrpgre;sao 1 por 1.000» (23 mais para 176
ivre de mais)
doenca]
HR 0.46 Baixo
. (0.28 para
Sobrevida tGIf’: al (56) (11I58C5R) @/i?t@ ® 0.75) 84 mais por 1.000
seguimento: 6 meses a [Sobrevida 5 por 1.000 (14 mais para 225
Global] mais)
Qualidade de vida A média qualidade MD 9.8 pontos
avaliado com: EORTCQLQ-C30 82 o0 ~Cla qu mais alto
g - de vida variou de - .
Escalade: 0 para 100 (1 ECR) Baixaade (2.8 mais alto para
13,1 pontos

seguimento: 1 meses 16.7 mais alto)

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengao (e seu IC95%).
Cl: Confidenceinterval; HR: Hazard Ratio; MD: Mean difference

Unimed £

Fonte: elaboragdo prdépria Internal Brasil
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Discussao

« Aumento na sobrevida livre de progresséao
« Aumento na sobrevida global (apds ajuste do efeito crossover)
« Perfil favoravel de seguranca e tolerabilidade

» Evolucao para desfecho desfavoravel é elevada

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

Oncol. 2020;21(6):796-807 Unimed £

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

« Dados para avaliacao da qualidade de vida

* Auséncia de grupo controle com quimioterapia padrao
« Desenvolvimento de resisténcia ao ivosidenibe apds aquisicdo de mutacdo oncogénica IDH2 ou

mutacao secundaria IDH1 resistente

Lamarca et al; Advanced Biliary Cancer Working Group. Second-line FOLFOX chemotherapy versus active symptom control for advanced biliary tract cancer (ABC-06): a phase 3, open-

label, randomised, controlled trial. Lancet Oncol. 2021;22(5):690-701 U n i m e d 4*

Cleary et al. Secondary IDH1 resistance mutations and oncogenic IDH2 mutations cause acquired resistancelté)t(ie\?%sailtjenib in cholangiocarcinoma. NPJ Precis Oncol. 2022;6(1):61 Brasil
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Discussao

Agenda para futuras pesquisas

Segunda linha de tratamento: Ivosidenibe + Nivolumabe (NCT04056910) e Ivosidenibe + Nivolumabe +
Ipilumabe (NCT05921760)

Primeira linha de tratamento: Ivosidenibe + durvalumabe (NCT 06501625) e Ivosidenibe + Cis/Gem
(NCT04088188)

IDH1/IDH2 - duplainibicdo: HMPL-306 (NCT04762602)

Ensaios em andamento testando a seguranca e a eficacia de outros inibidores de IDH: Safusidenibe,
BYA143602, IDH305, FT21012 e AG-881 (NCT05814536, NCT02481154, NCT02746081, NCT02381886 e

NCT03684811) )
Unimed 4}

Internal Brasil




Agéncias de ATS

Internal

Posicionamento

AHRQ

AHTA

AITHA

HTW

NICE

Scottish Medicines

Haute Autorité de Santé

HIRA

USA

Australia

Austria

Pais de Gales

Reino Unido

Escocia

Franga

Coréia do Sul

Internal

N&o avaliado
N3o avaliado

N&o avaliado

N3o avaliado
Parecer positivo (com acordo comercial)
Parecer Positivo
Parecer Positivo

Parecer positivo

Unimed 4®

Brasil




Avaliacao economicae
Impacto Orcamentario
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Avaliacao de custo-efetividade

Q Perspectiva da Saude Suplementar

Pacientes adultos com CCA localmente
avancado ou metastatico, com mutacao

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

= =) a Horizonte temporal por toda vida (40 anos)
Sobrevida livre de w ‘( Progressdo da }

progressdo d Doenca

a Taxa de desconto (5%)

a Modelo de Markov (com sobrevida particionada)

Morte
Transparéncia: nao foram apresentadas

] i )
/ curvas de sobrevida alternativas
Figura do material do proponente u -
nimed 4

Internal Brasil
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Modelo de custo-efetividade
Pontos de atencao

S Y Comparador escolhido: Atualmente a segunda linha de tratamento par aos pacientes com
CCA inclui o FOLFOX. Este comparador ativo nao foi considerado, nem mesmo em analises de
cenario

-[1-  Utilidades: Nao foram feitos ajustes das utilidades para a populacao brasileira conforme
recomendado pela diretriz da REBRATS3

S Custos do ivosidenibe: Considerou-se o uso do ivosidenibe até a transicao para o estado de
progressao da doenca.

* 12% dos pacientes continuaram uso da medica¢ao apds progressao da doenca (Abou-alfa
2020) — Nao previsto em protocolo

Potencial de implementacao inadequada
Unimed £

Internal Brasil
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Modelo de custo-efetividade
Resultados

Efetividade Efetividade | Anos de vida AVAQ

Sl 1:\)) (AVAQ) ganhos Incrementais

Custo (RS)

Diferenca de
custo (RS)

Placebo 0,46 0,69 - -

Ivosidenibe 0,96 1,41 0,72 0,50

RCEI: RS 1.285.673 por AVAQ
RCEI: RS 884.141 por ano de vida ganho

Internal

24.022

662.749

638.727

Unimed £

Brasil
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Analises de sensibilidade

Grande impacto da sobrevida na RCEI

RSO RS 500.000 RS 1.000.000 RS 1.500.000 RS 2.000.000 RS 2.500.000

HR SG Placebo |

Custo Tibsovo T —
sdlog SG - Tibsovo [
sdloge SLP - Tibsovo T
Taxa de desconto ]
Utilidade PD .
Utilidade SLP W

shape SLP Placebo I
Custo Progressao |
Custo Pés Progressao |

Custo Acompanhamento ‘

Idade inicial \

Custofim de vida B Limite Inferior O Limite superior

Figura do material do proponente U nime d 4*

Internal Brasil
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Analises de sensibilidade

RS 900.000
RS 800.000 |
RS 700.000 °

RS 600.000 | ° o
RS 500.000

R$ 400.000 | < .
RS 300.000 Incerteza na dimensao do ganho de AVAQ

Custo incremental

RS 200.000 |
RS 100.000 |

RSO ‘ ‘ ‘

0,000 0,100 0,200 0,300 0,400 0,500 0,600 0,700 0,800
Efetividadeincremental

Figura do material do proponente

Unimed £

Internal Brasil




Internal

Avaliacao de impacto orcamentario

Q Perspectiva da Saude Suplementar
Q Horizonte temporal: 5 anos
Q Modelo estatico

Custos apenas de aquisicao do Ivosidenibe

PF 18%: RS 104.783,15 (60 comprimidos 250mg)

Nao incorpora custos de seguimento
Nao incorpora custos com teste genético

Unimed £

Internal Brasil
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Impacto orgamentario Unimed £

. Brasil
Pontos de atengao

s 1. . e o . . Lo .
ﬂ Consideramos que a difusao agressiva € mais proxima da realidade, por tratar-se de uma

terapia direcionada para doenca grave para a qual nao existe terapia equivalente

Difusao conservadora Difusao agressiva

5% 10%
15% 25%
25% 40%
35% 55%
45% 70%
36 pacientes 59 pacientes
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total

Conservadora R$681,090 RS$2,962,744 R$4,937,906 RS$7,151,450 RS$9,194,721 RS 24,927,911

Agressiva R$ 1,975,162 R$4,937,906 RS 7,900,650 RS 11,237,993 RS 14,302,900 RS 40,354,611

Internal
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Impacto or¢camentario Unimed £
Brasil
Pontos de atencao )

Pacientes adultos com CCA localmente
avancado ou metastatico, com mutacao
no gene IDH1 R132 que foram tratados

anteriormente com pelo menos uma

Estimativa dos pacientes elegivel feito a partir il arciete e s e SEiETes

de dados epidemioldgicos nao brasileiros;

Nidmero de pacientes elegiveis

Ndo avaliada a incerteza relacionada a estes Populacdo
parametros em analises de sensibilidade
29

29

29

30

30

Internal




Impacto orcamentario
Variagao (+ 20%)

% recebendo tratamento de 22 linha
% com mutacao IDH1

% com CCA avangado

% cancer de figado com CCA
Incidéncia de cancer de figado (Fem)

Incidéncia de cancer de figado (Masc)

R$30.000.000

Internal

Anadlise de sensibilidade deterministica

R$34.000.000 R$38.000.000 R$42.000.000 R$46.000.000

Internal

R$50.000.000

Unimed £

Brasil
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Obstaculos para implementacao

Necessidade de teste genético para selecionar a mutacao
 Pactuacao do fornecimento do teste para a saude suplementar deve ser
observado: por quanto tempo o proponente ira fornecer?

Diante do potencial de difusao inadequada no sistema de saude suplementar, faz-se
necessaria definicao de DUT detalhada que contemple:
 Oscritérios de inclusao do estudo ClarIDHy
e ECOGO-1
* Expectativade vida 23 meses
* Mutagao no gene IDH R132;
* Arecomendacao de interrupcao do tratamento, caso seja detectada progressao e
doenca (uso nao previsto em protocolo e para qual a evidéncia é insuficiente)

Unimed 4®

Internal Brasil
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Conclusao

* QOivosidenibe é efetivo para o tratamento de CCA em relagao ao placebo para
ganho de sobrevida, com toxicidade relativamente favoravel;

* O beneficio em termos de qualidade de vida é incerto;
* Adimensao do ganho em anos de vida ajustados para qualidade é incerta;
 Ocustodoivosidenibe é extremamente elevado e desproporcional ao beneficio

gerado, o que deve ser observado em futuras negociacoes e na decisao de
incorporacao no Rol

Unimed 4®

Internal Brasil
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Parecer

A Unimed do Brasil posiciona-se desfavoravel a incorporagao.

Unimed 4®

Internal Brasil
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NAT

Ndcleo de
Avaliacdo de
Tecnologio
em Saude

nats.ub@unimed.coop.br

Unimed 4
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

= Protocolo: Laboratdrios Servier do Brasil Ltda

= Proponente: 2024.2.000233

= N2 UAT: 148

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Ivosidenibe (inibidor da enzima isocitrato desidrogenase 1 - IDH1)

* Indicacao de wuso: Monoterapia antineoplasica para o tratamento de pacientes adultos com
colangiocarcinoma (CCA) localmente avancado ou metastatico, com mutacdo no gene IDH1 R132 que

foram tratados anteriormente com pelo menos uma linha prévia de terapia sistémica.

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: Esquemas quimioterapicos contemplados no ambito da
saude suplementar.

-~
Agéncia Nacional de
2 e\ AN Sauide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O uso de ivosidenibe é eficaz, efetivo e seguro no tratamento de pessoas com colangiocarcinoma (CCA) localmente avangado

ou metastatico com IDH1 mutado, que foram previamente tratados com pelo menos uma linha prévia de terapia sistémica?

P Adultos com CCA localmente avancado ou metastatico, com mutacao no gene IDH1 R132 que foram previamente
(populagao) tratados com pelo menos uma linha prévia de terapia sistémica.
I .
lvosidenibe

(intervencao)

C . . AL .
(comparadores) Esquemas quimioterapicos contemplados no ambito da saude suplementar
(0 -Primarios: sobrevida global (SG); sobrevida livre de progressao (SLP); eventos adversos graves
(desfecho) -Secundarios: quaisquer eventos adversos; taxa de resposta completa (TRC); qualidade de vida (QV)
- Ensaios clinicos randomizados (ECR); na auséncia destes, seriam considerados nesta sequéncia: ensaios clinicos ndao

; randomizados, coortes prospectivos e retrospectivos, caso-controle, estudos de brago Unico (observacionais ou
(tipos de estudos) . :
experimentais).

AN Agéncia Nacional de
3 o Satide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

(d Conforme o Relatdrio de Andlise Critica - RAC, foram descritos os resultados do estudo pivotal, um ECR de fase
lll, o estudo ClarIDHy ((Abou-Alfa et al, 2020), e de uma publicacdo apresentando dados de seguimento
(mesma populacao sob acompanhamento sem entrada de novos participantes) do estudo ClarIDHy (Zhu et al,

2021).

d O ClarIDHy comparou ivosidenibe versus placebo no cenario de pacientes (N= 185) com colangiocarcinoma
metastatico ou irressecavel com mutacao IDH1 e que ja tivessem passado por pelo menos uma linha de

tratamento.

d Os pacientes receberam ivosidenibe 500mg ou placebo em ciclos de 28 dias. 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).

d O estudo teve como desfecho primario a sobrevida livre de progressao (SLP).

-~
Agéncia Nacional de
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——— EVIDENCIAS CIENTIFICAS

1 Houve a possibilidade de participantes do grupo placebo migrarem para o grupo intervencdo (crossover).

Ocorreu importante crossover no estudo ClarIDHy, 70,5% dos pacientes fizeram crossover para receber

ivosidenibe open-label.

d Também houve importante perda de seguimento no estudo ClarIDHy. De acordo com o fluxograma do
estudo de acompanhamento Zhu 2021, dos 180 participantes que foram randomizados e receberam

tratamento, 154 (85,5%) descontinuaram o estudo (102 no grupo ivosidenibe e 52 no grupo placebo).

(J Nao ha estudos comparando diretamente Ivosidenibe com outras tecnologias alternativas disponiveis no

ambito da saude suplementar.

r Agéncia Nacional de
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Estudo
(NCT)

ClarlDHy
[NCT02989857]

Publicagao
(Autor, ano)

Abou-Alfa, 2020

Pais, cenario 6 paises
49 centros
Desenho ECRfase 3

Randomizado para ivosidenibe versus placebo

Populagao (n)

Adultos com colangiocarcinoma histologicamente confirmado e avangado (irressecavel ou metastatico), com mutagao 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 1e 3%
com ECOG 2, cerca de 90% apresentaram colangiocarcinoma intra-hepatico e 90% metastatico.
N = 185 pacientes randomizados e 124 no grupo ITT com ivosidenibe.

Intervencao Ivosidenibe
(500mg oral 1x/dia, ciclos de 28 dias)
Comparador Placeho
Desfechos e time Primario:

point de avaliagao

» Sobrevida livre de progressao (SLP) avaliada por um centro independente de radiologia.

Secundario:
* Sobrevida global;
* Taxa de resposta objetiva (RECIST);
¢ Duracao daresposta e tempo até a resposta;
s Sobrevida livre de progresséo avaliada pelo pesquisador;
* Farmacocinética e farmacodindmica;
* Qualidade de vida relacionada a saude (EORTC QLQ-C30 and EORTC QLQ-BIL21};
* (Qualidade de vida para avaliagao econdmica (EQ-5D-5L).

Time paint: 12 e 24 meses

ZAns

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo ClarlDHy
(NCT) [MCT02989857]
Principais critérios Critérios de inclusao:
de inclusaoc e =18 anos
exclusao

Colangiocarcinoma histologicamente confirmado, avangado com mutagao de IDH1.
Pelo menos 1 linha de tratamento prévia para doenga avangada (irressecavel ou metastatica), sendo um deles algum regime
de quimioterapia.
O paciente nao podia ter feito nenhum tratamento prévio com inibidor de IDH.
A progressao da doenga foi determinada no inicio do estudo e confirmada pela histdria do paciente ou imagem.
Expectativa de vida de pelo menos 3 meses.
ECOGdeOou .
Lesao avaliada e definida pelo Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST).

Critérios de exclusao:

Pacientes que receberam quimioterapia ou radioterapia menos de duas semanas antes do inicio do estudo. Receberam
irradiagao hepatica, quimioembolizagao 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 doengas relacionadas a AlDS.

Financiamento Agios Pharmaceuticals

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

-~
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QUALIDADE METODOLOGICA

dominios como mascaramento de

Conforme a avaliagcao, em sintese, o estudo apresenta alto
vida), mascaramento de avaliadores (desfechos EAG, QEA e

participantes e equipe (desfechos eventos adversos graves -
EAG, quaisquer eventos adversos - QEA e qualidade de
qualidade de vida) e dados incompletos (EAG, QEA, taxa de
Adicionalmente, houve penalizacao do estudo ClarIDHy
pela alta quantidade de perdas de participantes que
afetaram os desfechos EAG, QEA, taxa de resposta e

resposta completa e qualidade de vida).

risco de viés em

$3S3IA SOINO

(oAnales olejal ap SIIA) SOLUDS)SaP SOP OAJ8|as 0lB|ay

EPIA 8p 8pep|lenD :(ojule sp sa|a) soyoajsap sop soja|dwosu| sopeq

ejpdwos ejsodsal ap exe] (ojuje ap S3|A) soydajsap sop soja|dwoau) sopeq

0SJaApE 0jusAa Jenblent ((ojule ap saIA) soyoa)sap sop soje|duwoosu) sopeq

sanelb sosianpe sojuan3 ((ojule ap san) soyoa)sap sop soje|dwoou) soped

oessaiboid ap alal BpIARIQOS ((OJuIE 3P S3IA) SOU0DJSAP Sop soja|dwoou| sopeq

[eqo(b epiaaiqos (ojuje ap saia) sousajsap sop sojajdwoou) sopeq

BpIA ap apep|lend ((oeduaje ap $9IA) SOLO8)SEP SOP SOPE|IBAR SOP OJUBWEIBISE

e)e|dwoo ejsodsal ap exe) (oeduaje ap sa1a) SOUD8JSEp SOP SOPE|IEAR SOP OJUSLLERISE
osJanpe 0juana Janblenp :(oeduaje ap s3|A) S0UO3)SEp SOP SOPE||EAR SOP OJUSLLEIBISE
sanelf sosianpe souand [(oeduaje ap saIA) S0UOS)SSP SOP SOPE|IEAR SOP OJUBLLEIBISE
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(oedalas ap saa) opdeoole ap epuanbas ep oedelss

 Para avaliar a qualidade metodoldgica do ECR ClarIDHy foi utilizada a ferramenta RoB versdo 1.

qgualidade de vida.
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1 De acordo com o RAC, em sintese:

RESULTADOS

= Sobrevida livre de progressao: A mediana de SLP foi de 2,7 meses no grupo ivosidenibe versus 1,4 meses no
grupo placebo (HR 0,37; IC 95% 0,25 a 0,54; alta certeza da evidéncia). A magnitude do beneficio, diferenca de 1,3

meses entre os grupos, deve ser considerada.

= Sobrevida global: Na analise primaria, a mediana de SG foi de 10,3 meses no grupo ivosidenibe versus 7,5 meses
no grupo placebo, sem significancia estatistica (HR 0,79; IC 95% 0,56 a 1,12; baixa certeza da evidéncia devido a
imprecisao). A magnitude do beneficio, diferenca de 2,8 meses entre os grupos, deve ser considerada. Na 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).

= 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 é baixa devido ao pequeno tamanho amostral e as limitacdes metodoldgicas. E
importante ressaltar que o beneficio clinico dessa diferenca nao esta claro.

r AN Agéncia Nacional de
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(d De acordo com o RAC, em sintese(continuacdo):

RESULTADOS

= 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 numero de eventos impossibilitou a andlise de estimativa de efeito, o

gue impede conclusdes robustas. A certeza da evidéncia foi baixa devido a imprecisao.

= Eventos adversos:
** Pode aumentar o risco de eventos adversos graves (RR 1,47, IC 95% 0,88 a 2,47; baixa certeza da evidéncia).
Foram observados eventos adversos graves em 35% (43/123) dos participantes no grupo ivosidenibe e 23,7%

(14/59) no grupo placebo, sendo o mais frequente a ascite.

4

% Quaisquer eventos adversos foram semelhantes entre os grupos. O ivosidenibe provavelmente tem pouco ou
nenhum efeito no risco de quaisquer eventos adversos (RR 1,01; IC 95% 0,96 a 1,07; moderada certeza da
evidéncia). Eventos adversos de qualquer grau relacionados ao tratamento ocorreram em 97,6% (120/123) dos

participantes do grupo ivosidenibe e em 96,6% (57/59) do grupo placebo.

-~
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lvosidenibe para pacientes adultes com colangiocarcinoma avangado ou metastatico com mutagao IDH1 R132, com pelo menos uma linha de tratamento sistémica

Populagao: adultos com colangiocarcinoma avangado ou matastatico com mutagao IDH1 R132, com pelo menos uma linha de tratamento sistamica
Contexto: ambulatorial

Intervengao: ivosidenibe

Comparagao: placebo

Efeitos absolutos potenciais® (1C25%)
Desfechos Risco com placebo

M2 de participantes

Comentarios & interpretagao

Risco com ivosidenibe {estudos)

hosidenibe pode aumentar 8 sobravida
global guando comparado ao placebo. No
742 por 1.000 HR 0,72 187 [T 1) entanto, 8 magnitude do beneficio dave
(617 para 853) (0,56a1,12) {1 ECR) Bzixa® =sar considerada uma vez que a madiana
de 5G foi de 10,3 meses no grupo
ivosidenibe versus 7,5 mesas no grupo
placebo.

B20 por 1.000

Sobrevida global

hlvosidenibe suments a sobrevida livre de
progressao quando comparado ao
468 por 1.000 HR 0,37 185 fartactintact placabo. No entanto, a magnitude do
(348 para B03) (0,25 a 0,54} {1 ECR) Alta bensficio deve sar considerada uma vez
qua a mediana de 35 foi de 2,7 meses no
Erupo ivosidenibe versus 1,4 messas no

Sobrevida livre de B20 por 1.000
progressao

grupo placebao.
348 por 1.000 RR 1,47 182 eal0 vosidenibe pode sumentar o risco de
Eventos adversos 237 por 1.000 {209 para 588) (0,88 & 2,47 (1 ECR) Baixals sventos adversos graves quando

graves comparado ao placebo.

Provavelmente ivosidenibe tem pouco ou

Quaisquer eventos 986 por 1.000 978 paor 1.000 RR 1,01 182 @%O K nanhum efeito no risco da quaisquar
adversos (927 para 1.000) (0,962 1,07) (1ECR) Moderada eventos adversos guando comparado ao
placebo.
185 [T 1) 2/124 participantes do grupo ivosidenibe 2
Taxa de lal:::Btn - - " {1 ECR) Baixa® nenhum 0/61 do grupo placeba
comp apresentaram taxa de resposta completa.
Qualidade de vida
avaliado com: EQ-5D-
5L Amédia da qualidade de " IE:I1D ?:Idzﬂ?rgnals faltclt ) - " 2BCRJ %@Op O vosidenibe pode melhorar a qualidade
/018 13,78 mais alto aixE L

vida foi-2,8 da vida quando comparado ao placebo.

{0-100, quanto maior,
melhaor)

* risco nNo grupo intervengao (e seu intervalo de confianga de 95%) & baseado ne risco assumido do grupo comparador @ o efsito relativo da intervengée (e seu |C 95%). I1C: Intervalo de confianga.

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

Alta: ha muita confianga de gue o efeito verdadeiro esteja proxime ao da estimativa do efsito

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito; & provével que o efeito vardadeiro esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de gue seja substancialmente diferente.
Baixa: 8 confianga na sstimativa do efeito & limitada; o efeito real pode ser substancialmenta diferente da estimativa do efeito observada.

Muito baixa: ha muita pouca confianga na estimativa do efeito, o efsito verdadeiro provavelmenta & substancialmente diferente da estimativa do efaito observada

Explicagoes

Imprecisdo: intervalo de confianga contempla redugdo importants ou sumento do risco de morte (redugéo de dois niveis).

Limitagoes metodologicas: alto risco de vies de atrito e de viés de performance {redugao de um nival).

Imprecisdo: Intervalo de confianga contempla redugdo, ndo efsito ou sumento na incidéncia de eventos adversos graves (redugdo de um nivel).
Impreciséo: baixo numaro de eventos, impossibilitando anslise (redugao de dois niveis).

Imprecisdo: pequeno tamanho amostral (redug&o de um nivel).

pongo

11

CERTEZA DA EVIDENCIA

O desfecho SLP foi o Unico
considerado como de alta certeza
da evidéncia, porém a diferenca
observada da sobrevida livre de
progressao entre 0s grupos
ivosidenibe e placebo foi de 1,3
meEs.

Para os demais desfechos a
certeza da evidéncia foi impactada
por limitacdes metodoldgicas (alto
risco de viés de performance
(alocacao dos  participantes),
deteccdo (mascaramento) e atrito
(perda de participantes)) e
imprecisao.
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_ AGENCIAS DE ATS

1 Para a indicacdo de uso em analise, até a presente data, ndo foi identificada avaliacdo pela Conitec e pelo
CDA (CADTH, Canada).

[ Para a indicacdo de uso em andlise, com recomendacao favoravel para reembolso/incorporacdo pelo NICE
(Reino Unido), SMC (Escédcia), HAS (Franca) e PBAC (Australia).
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— AVALIACAO ECONOMICA

Avaliacao econdmica apresentada pelo PROPONENTE:

Tipo de estudo: custo-efetividade e custo-utilidade

= Comparadores: placebo

= Resultados: RS 1,2 milhdo por AVAQ / RS 884 mil por AVG

= Elementos para cautela na interpretacao dos resultados: o PROPONENTE utilizou placebo como comparador,
justificando a auséncia de terapias direcionadas no Brasil e excluindo o FOLFOX devido as limitacdes metodoldgicas. A
auséncia de evidéncias robustas de eficacia e seguranca com comparadores adequados limitam a confianca nas

estimativas de custo-efetividade.
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo PARECERISTA na planilha padrao da ANS

= Populagao-alvo: média anual de 29 pacientes
= Comparador: quimioterapia com platinas
= Difusao: Evolucdao de 10% a 95% em cinco anos — média anual de 16 pacientes tratados com a tecnologia
= Impacto orgamentario incremental:
= RS 52,8 milhdes acumulados em 5 anos (média anual de RS 10,6 milhdes)
=  Consideragoes:

=  Os PARECERISTAS optaram por incluir um novo comparador a analise, isto é, a associacao de carboplatina e

cisplatina.

=  (Os PARECERISTAS consideraram conservadora a projecao para a participacado no mercado adotada pelo

PROPONENTE, considerando que, por ser um medicamento oral a aceitacdao do Ivosidenibe seria mais rapida.
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_ CONCLUSAO

L Trata-se de uma doenca rara, com prognostico desfavoravel e com necessidades em saude ndo atendidas. No cenario do
colangiocarcinoma (CCA) localmente avancado ou metastatico, tratado anteriormente com pelo menos uma linha prévia de terapia

sistémica, com base nos achados do ECR de fase Il ClarIDHy, as evidéncias cientificas sugerem, entao, que:

O lvosidenibe, uma terapia direcionada para a mutacdao IDH1, quando comparado ao placebo, aumenta a sobrevida livre de
progressao — SLP (2,7 meses no grupo ivosidenibe versus 1,4 meses no grupo placebo, alta certeza da evidéncia), embora a

magnitude do efeito deva ser considerada (diferenca de 1,3 meses entre os grupos).

= Na analise primaria, quanto ao desfecho sobrevida global — SG, foi observada diferenca (10,3 meses no grupo ivosidenibe versus
7,5 meses no grupo placebo) sem significancia estatistica (baixa certeza da evidéncia por imprecisao). A magnitude do efeito deve

ser considerada (na andlise primaria, diferenca de 2,8 meses entre os grupos).

= Pode haver um aumento da qualidade de vida, mas ha incertezas se os achados sao clinicamente significativos (desfecho com

baixa certeza da evidéncia).

= O Ivosidenibe pode aumentar o risco de eventos adversos graves (risco relativo - RR 1,47, baixa certeza da evidéncia).
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_ CONCLUSAO

3 E relevante considerar as limitagdes do estudo ClarIDHy: comparacdo com placebo; importantes crossover (70,5%) e perda de
seguimento (85,5%); e estimativas afetadas por limitacdes metodoldgicas (alto risco de viés de performance, deteccao e

atrito) e imprecisao.

O No presente, ndo ha estudos de comparacgao direta do ivosidenibe com outras alternativas terapéuticas disponiveis no dmbito

da saude suplementar.

[ A avaliacdo econOmica elaborada pelo proponente apresentou uma razdo de custo-utilidade incremental de RS 1,2 milhdo
por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ) e RS 884 mil por ano de vida ganho (AVG), considerando como comparador o
placebo. J& a andlise de impacto orcamentario estimou um gasto no cenario de incorporacdo da tecnologia na ordem de RS
52,8 milhdes acumulados em 5 anos (média anual de RS 10,6 milh&es), para o atendimento a uma populacdo média anual de

29 pacientes.
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