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RESUMO EXECUTIVO

CONTEXTO: Apesar dos avan¢os no tratamento do colangiocarcinoma (CCA), pacientes com
mutacdo IDH1 R132 permanecem com opcdes terapéuticas limitadas apds progressao a primeira
linha. Atualmente ndo ha terapias-alvo disponiveis no sistema suplementar (SSS) para os esses
pacientes, sendo o FOLFOX a principal alternativa utilizada na pratica clinica, apesar de ndo atuar
sobre o biomarcador e apresentar eficacia limitada. A incorporagao do ivosidenibe amplia o
acesso a medicina de precisdao para um grupo restrito de pacientes.

OBIJETIVO: Estimar o impacto orcamentario referente a incorporacdao ivosidenibe para
tratamento de pacientes com CCA localmente avangcado ou metastatico, com mutagdo no gene
IDH1 R132 que foram tratados anteriormente com pelo menos uma linha prévia de terapia
sistémica na perspectiva do SSS.

METODOLOGIA: Comparou-se o cenario atual, sem cobertura do ivosidenibe, com o cenario
proposto, com a incorporacao da tecnologia. O horizonte temporal foi de 5 anos. Para a projecdo
de market share, assumiu-se uma taxa de difusdo da tecnologia 25% no primeiro ano, com
incremento linear anual de 15% resultando em 85% no quinto ano. Nesta analise, foram
considerados exclusivamente os custos de aquisicdo dos medicamentos. O nimero de pacientes
elegiveis foi estimado com base no total de beneficiarios da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS) e em dados epidemioldgicos da doenga.

RESULTADOS: Por se tratar de um cancer raro, em estagio localmente avangado ou metastatico,
que apresentaram falha a pelo menos um tratamento prévio, associado a um biomarcador
especifico, estima-se que 34 novos pacientes no ano 1 a 35 novos pacientes nos demais anos
sejam elegiveis para o tratamento com ivosidenibe, totalizando 175 pacientes incidentes ao
longo dos 5 anos avaliados. No cenario de referéncia, utilizando o preco fabrica vigente, a
incorporacdo de ivosidenibe estd associada a impacto orgamentario incremental estimado em
aproximadamente RS 4,1 milhdes no primeiro ano e RS 49,1 milhées no acumulado de cinco
anos. Considerando a condi¢do comercial proposta para incorporacao, o impacto orgamentario
incremental estimado reduz-se para aproximadamente RS 2,2 milh&es no primeiro ano e RS 27,1
milhGes no acumulado do periodo analisado.

CONCLUSAO: A incorporacgdo do ivosidenibe representa uma oportunidade de disponibilizar a
primeira terapia-alvo para pacientes com CCA avangado e mutagdo /DH1 R132 no SSS. Trata-se
de uma populagdo extremamente rara, com elevada necessidade terapéutica ndo atendida,
para a qual o impacto orgamentario permanece restrito mesmo considerando um horizonte de

cinco anos. Associado a proposta comercial apresentada e ao programa de apoio ao diagnéstico



molecular, o ivosidenibe oferece uma alternativa alinhada aos principios de medicina de

precisao, sustentabilidade e ampliagao do acesso.

1.  VISAO GERAL

Apesar dos avanc¢os no tratamento do colangiocarcinoma (CCA), pacientes com
mutacdo IDH1 R132 permanecem com opg¢des terapéuticas limitadas apds progressao a primeira
linha. Atualmente, ndo existe terapia-alvo incorporada ao Rol da ANS para essa populagdo
especifica. Foi realizada uma anadlise de impacto orcamentdrio (AlO), na perspectiva do sistema
suplementar de saude (SSS) brasileiro, com o objetivo de estimar o impacto financeiro associado
a incorporacdo do ivosidenibe no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS, como
cobertura obrigatéria para pacientes com CCA localmente avancado ou metastatico, com
mutacdo no gene IDH1 R132, que foram tratados anteriormente com pelo menos uma linha

prévia de terapia sistémica.

Para isso, foi elaborado um modelo de impacto orcamentdrio utilizando o software
Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). O desenho do modelo
seguiu as premissas das Diretrizes Metodolégicas de Andlise de Impacto Orgamentario do

Ministério da Saude (1) e os principais aspectos da AlO estdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1. Principais parametros da AlO.

Informagdes gerais

Software utilizado Microsoft Excel®
Tipo de modelo Estatico
Perspectiva Saude suplementar
Horizonte temporal 5 anos

Tecnologia e comparador

Tecnologia Ivosidenibe

FOLFOX foi considerado o comparador por representar a alternativa mais
Comparador utilizada na prética clinica, embora nado seja um tratamento direcionado ao

biomarcador.

Cenario atual: sem ivosidenibe.
Cendrios
Cenario proposto: com ivosidenibe




Participagdo no Incorporagdo progressiva de ivosidenibe (taxa de difusdo da tecnologia de
mercado 25% no primeiro ano, incremento anual de 15% ao ano, com alvo de 85%

em 5 anos).

Populagdo

Pacientes com CCA localmente avang¢ado ou metastatico, com mutagdo no
Populagao-alvo gene IDH1 R132 que foram tratados anteriormente com pelo menos uma

linha prévia de terapia sistémica.

Utilizou-se a abordagem epidemioldgica, aplicou-se uma taxa de crescimento
ao longo dos anos ao nimero de beneficiarios da ANS, segmentado por sexo,
de acordo com os dados disponibilizados pela agéncia (2). Apds isso, aplicou-
se a incidéncia de pacientes com cancer de figado, de 7,03 e 4,59 por 100 mil
Célculo da populagio habitantes em homens e mulheres, respectivamente, de acordo com dados
elegivel da ultima estimativa do INCA (3). Em seguida, utilizou-se a taxa de 15%
referente a porcentagem de pacientes com CCA dentre os pacientes com
cancer primario de figado. (4) Para completar, foram utilizadas as taxas de
pacientes com CCA avancado (65%) (5), pacientes com mutacdo /DH1 R132
(19,10%) (6) e, finalmente, pacientes recebendo tratamento de segunda

linha (60,40%) (7).

N&o houve a analise de subgrupos, somente a delimitacdo da populacgao-
Subgrupos
alvo pelo método epidemioldgico.

Custos

Estimativa de custos Médicos diretos (medicamentos).

Custos de aquisicdo de medicamento (tabela CMED) com preco de fabrica e
Componentes e
ICMS de 18%. Além disso foi considerado aplicagdo do desconto comercial
fontes
proposto para o cendrio a ser praticado.

Foi incluido um cendrio especifico que considera o custo do teste para
diagnéstico.
N&o foram contabilizados os custos dos eventos adversos, custos com

Custos associados

Custos nao incluidos L . . .
perda de produtividade dos pacientes e custos previdenciarios.

Ajustes N&o necessario
Moeda Reais (RS)

CCA: colangiocarcinoma; ANS: Agéncia Nacional de Saude; IDH: Isocitrato desidrogenase; INCA: Instituto Nacional de Cancer; ICMS:
Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos; CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; FOLFOX: Acido

folinico, 5-fluorouracil e oxaliplatina. Fonte: Elaboragdo prépria.



2. METODOLOGIA

A AlIO compara os custos esperados do cenario atual (sem ivosidenibe) em relacdo
ao cenario proposto (com ivosidenibe) em um horizonte temporal de 5 anos sob a perspectiva

do SSS.

» Cenario atual (representacdo da realidade): ivosidenibe ndo esta disponivel no SSS
para o tratamento de pacientes com CCA localmente avangcado ou metastatico com
mutac¢ao /IDH1 R132 previamente tratados com ao menos uma linha de terapia
sistémica. Nesse cendrio, pacientes elegiveis sdo usualmente tratados com o regime
guimioterdpico a base de acido folinico, 5-fluorouracil e oxaliplatina (FOLFOX), opc¢édo
disponivel na pratica clinica. Entretanto, o FOLFOX ndo consiste em uma terapia-alvo
direcionada a alteracdo molecular IDH1 R132, permanecendo uma lacuna terapéutica

para essa populacdo especifica.

» Cenario proposto: ivosidenibe passa a estar disponivel como opgdo terapéutica para
pacientes com CCA localmente avangado ou metastatico previamente tratados com
pelo menos uma linha de terapia sistémica e com mutagdo IDH1 R132, em comparagao
ao regime FOLFOX. Diferentemente da quimioterapia convencional, o ivosidenibe
consiste em uma terapia-alvo direcionada ao perfil molecular da populagdo elegivel,
ampliando as opc¢les terapéuticas disponiveis para esse subgrupo especifico de

pacientes.

2.1. Perspectiva

A perspectiva adotada é do SSS do Brasil. Dessa forma, foram considerados

exclusivamente os custos diretos cobertos pelos pagadores privados.

2.2. Horizonte temporal

Foi considerado um horizonte temporal de 5 anos, conforme as recomendacgdes das
Diretrizes Metodoldgicas de Analise de Impacto Orcamentdrio do Ministério da Saude. (1) O

primeiro ano do modelo no cendrio proposto corresponde ao ano de incorporacdo de



ivosidenibe ao Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS. Em linha com as
recomendacdes metodoldgicas das diretrizes, ndo foram aplicadas taxas de desconto as

estimativas apresentadas no modelo.

2.3. Intervencao

A intervencdo adotada foi o ivosidenibe, na dose de 500 mg ao dia (2 comprimidos
de 250 mg) administrados por via oral, uma vez ao dia. O tratamento deve ser continuado até a

progressdo da doenca, ou até que o tratamento ndo seja mais tolerado pelo paciente. (9)

2.4. Comparador

No contexto do SSS, o regime FOLFOX foi adotado como comparador principal do
ivosidenibe por representar uma opc¢do terapéutica utilizada na pratica clinica para pacientes
com CCA localmente avancado ou metastatico previamente tratados com ao menos uma linha
de terapia sistémica, apesar de ndo consistir em uma terapia-alvo direcionada a populagdo com

mutac¢ao IDH1 R132.

Conforme discutido no documento de modelo econdmico desta submissdo, essa
comparacdo apresenta limitacGes relevantes, principalmente pela auséncia de estudos clinicos
head-to-head entre ivosidenibe e FOLFOX. Além disso, embora o FOLFOX tenha demonstrado
beneficio em sobrevida global na populagdo geral de pacientes com canceres do trato biliar
previamente tratados, as evidéncias derivam de uma populagdo heterogénea, sem andlises
robustas especificas para pacientes com CCA e mutagdo /IDH1 R132. Dessa forma, permanece
incerta a magnitude do beneficio clinico dessa estratégia nessa populagdo especifica,
especialmente diante dos ganhos modestos observados e do perfil de toxicidade associado ao

tratamento.

Ainda assim, a presente andlise de impacto orcamentdrio foi conduzida
considerando o FOLFOX como comparador no cendrio atual de tratamento do SSS para
pacientes com CCA localmente avancado ou metastatico com mutacdo /IDH1 R132. Dessa forma,
embora o FOLFOX represente a melhor alternativa atualmente utilizada na pratica clinica,

permanece uma importante necessidade terapéutica ndo atendida para pacientes com mutacao



IDH1 R132, uma vez que ndo hd tratamento direcionado ao biomarcador responsavel pela

doenga.

Para a presente anadlise, a posologia do esquema quimioterapico FOLFOX utilizada
foi a de oxaliplatina 85 mg/m?, por infusdo intravenosa durante 2 horas, acido folinico 400
mg/m? por infusdo intravenosa durante 2 horas, simultaneamente com a infus3o de oxaliplatina.
O 5-fluorouracil (5-FU) é administrado em bolus de 400 mg/m? no dia 1, seguido de uma infusdo

continua de 5-FU de 2.400 mg/m? por 46 horas, a cada duas semanas.

2.5. Populagao-alvo

Para determinar a populac¢do-alvo, foi utilizada uma abordagem epidemioldgica. A
partir da estimativa de beneficiarios da ANS, disponivel na plataforma da agéncia (2), aplicaram-
se dados da literatura nacional, e internacional quando necessario, para estimar a populacdo de

interesse. O racional para a estimativa da populagdo-alvo é detalhado abaixo:
2.5.1. Numero de beneficiarios do SSS

Considerou-se a populacdo total coberta pelos planos de saide com base no
levantamento da ANS em mar¢o de 2026 (2). Para o horizonte temporal de cinco anos do
modelo, aplicou-se uma taxa média de crescimento anual da populacdo estimada a partir das
ProjecGes Populacionais do IBGE entre 2026 a 2030, que indicam crescimento médio de 0,32%

ao ano. (10)

Vale ressaltar que a populagdo de beneficidrios do SSS foi estratificada por género
(Tabela 2). Essa abordagem garante que as estimativas epidemiolégicas posteriormente
descritas sejam adequadamente ajustadas, refletindo com precisao as diferengas na distribuicao

da doenga entre homens e mulheres.

Tabela 2. Nimero de beneficiarios do SSS estratificado por género considerando a taxa de

crescimento populacional.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Crescimento populacional - 0,32% 0,32% 0,32% 0,32%

Populagdo Masculina SSS 24.971.703 25.051.612 25.131.778 25.212.199 25.292.878




Populagdo Feminina SSS 27.997.907 28.087.500 28.177.380 28.267.548 28.358.004

Fonte: Elaboragdo prépria. SSS: Sistema de Saude Suplementar.

2.5.2. Estimativa do niumero de pacientes com cancer de figado

Para a estimativa dos novos casos de cancer de figado em pessoas cobertas pelos
planos de saude, aplicou-se a incidéncia descrita na ultima estimativa do Instituto Nacional de
Cancer (INCA) em 2026 para este tipo de cancer 7,03 e 4,59 casos novos a cada 100 mil homens
e mulheres, respectivamente (3) sobre as populacdes calculadas anteriormente no item 2.5.1.

Os resultados dessas estimativas estdo mostrados na tabela abaixo.

Tabela 3. Estimativa de pacientes diagnosticados com cancer de figado.

Anol Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Pacientes diagnosticados com cancer de figado 3.041  3.050 3.060 3.070 3.080

Fonte: Elaboragdo propria.

2.5.3. Estimativa do numero de pacientes com CCA

CCA é o segundo tipo mais comum de malignidade hepatica primaria, depois do
carcinoma hepatocelular, representando aproximadamente 15% de todos os tumores primarios
do figado (4). Portanto, para estimar os novos casos de CCA, considerou-se que 15% do total de

casos de cancer de figado é classificado como CCA.

Tabela 4. Estimativa de pacientes diagnosticados com CCA.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Pacientes com CCA 456 458 459 460 462

Fonte: Elaboragdo propria. CCA: colangiocarcinoma.

2.5.4. Estimativa do nimero de casos com CCA avang¢ado

Valle et al. (2017) avaliou a prevaléncia de pacientes com CCA que progridem para

estagios avancados da doenga e propuseram que 60—70% dos pacientes com CCA incidentes sao



diagnosticados com doencga avangada (inoperavel ou metastatica) (11). Assim, foi assumido que

65% da populagdo com CCA incidente evoluem para esse estdgio.



Tabela 5. Estimativa pacientes com CCA que progridem para o estagio localmente avan¢ado ou

metastatico.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Pacientes com CCA localmente

. 296 297 298 299 300
avangado ou metastatico

Fonte: Elaboragdo prépria. CCA: colangiocarcinoma.

2.5.5. Estimativa do niumero de pacientes com CCA mutagao /DH1 R132

Para identificar dados de prevaléncia da mutagdo /IDH1 R132 no CCA, foi utilizado o
percentual apresentado por Lamarca et al., 2020 (6). Este estudo avaliou a prevaléncia da
mutacdo /IDH1 R132 em pacientes com CCA avangado, concluindo que 19,1% dos pacientes

acometidos por essa doenga apresentam essa mutagdo.

Tabela 6. Estimativa pacientes com CCA avang¢ado que apresentam mutagdo /IDH1 R132.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Pacientes com CCA avangado com

mutacdo /DHI R132 57 57 57 57 57

Fonte: Elaboragdo prépria. CCA: colangiocarcinoma; IDH: Isocitrato desidrogenase.

2.5.6. Estimativa do numero de pacientes elegiveis para a segunda linha de tratamento

Por fim, para calcular o nimero de pacientes com CCA localmente avangado ou
metastdtico, com mutag¢do /IDH1 R132, e que tenha apresentado progressao da doenga apds
tratamento em primeira linha, foi utilizado o estudo publicado por Chamberlain et al., 2021 (7).
Este estudo revelou que 60,4% dos pacientes tratados na primeira linha sdo elegiveis para o

tratamento de segunda linha.

Tabela 7. Estimativa pacientes com CCA localmente avan¢cado ou metastatico, mutagdo no

gene IDH1 R132 e que foram tratados anteriormente com pelo menos uma linha prévia.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Populagdo total elegivel 34 34 34 35 35

Fonte: Elaboragdo propria.



2.6. Cenario de market share

O cendrio atual considera que os pacientes utilizam apenas o tratamento com
FOLFOX, visto que ndao ha opc¢des especificas disponiveis para esse subgrupo de pacientes com

mutag¢ao IDH1 R132.

J4 o cendrio proposto, foi calculado um cendrio para a introdu¢do da nova
tecnologia. Assumiu-se uma taxa de difusdo inicial da tecnologia de 25% no primeiro ano, com
um incremento linear anual de 15%, resultando em 85% no quinto ano. Esse cenario reflete a
dindmica atual de acesso ao diagndstico molecular no contexto do SSS, evitando a

superestimacdo da adoc¢do da tecnologia ao longo do horizonte analisado.

Além da identificacdo gradual dos pacientes por meio da expansdo da testagem
molecular, a adog¢do progressiva também reflete o processo natural de incorporacdo de novas
tecnologias pelas operadoras de saude. As tabelas abaixo mostram detalhadamente os cenarios

atual e proposto de incorporagdo, respectivamente.

Tabela 8. Market share no cenario atual.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Ivosidenibe 0% 0% 0% 0% 0%
FOLFOX 100% 100% 100% 100% 100%

Fonte: Elaboragdo proépria.

Tabela 9. Market share considerando cendrio proposto de incorporagdo da tecnologia.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Ivosidenibe 25% 40% 55% 70% 85%
FOLFOX 75% 60% 45% 30% 15%

Fonte: Elaboragdo propria.

2.7. Tempo em tratamento

Uma etapa relevante da AlO no contexto oncoldgico é a estimativa do tempo em
tratamento, uma vez que a duragdo da terapia esta diretamente relacionada ao consumo de

recursos e aos custos associados. Em geral, terapias antineopldsicas sdo administradas até



progressdo da doenca, toxicidade inaceitdvel ou descontinua¢do por outros motivos clinicos,

sendo posteriormente seguida pela transi¢cdo para linhas subsequentes de tratamento.

No contexto desta andlise, o ivosidenibe é recomendado para uso continuo até
progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel, conforme descrito em bula (9). Dessa forma,
para a estimativa do tempo de permanéncia em tratamento no modelo, foi considerada a média
de duracdo de tratamento de 6,5 meses, conforme reportado nas publicacdes do estudo pivotal

ClarIDHy (12,13).

2.8. Dados de custo

2.8.1. Custo dos medicamentos

Para a presente andlise de impacto orgamentario, o custo mensal do ivosidenibe
foi estimado com base no prego fabrica (PF), acrescido de ICMS de 18%, conforme listado pela

Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED) em maio de 2026 (15) (

Tabela 10). Considerando a relevancia de diferentes cenarios de precificagdo para
o SSS, também foi avaliado um cendrio alternativo com aplicacdo de desconto comercial
proposto para incorporac¢do. Adicionalmente, o custo total por paciente tratado foi calculado
considerando o tempo médio de permanéncia em tratamento adotado no modelo, conforme

descrito no item 2.7 deste documento.

Tabela 10. Custos do tratamento com ivosidenibe (RS).

Custo
Medicamento Custo unitario consul:le.rando a Referéncia
média de
tratamento
Ivosidenibe RS 105.807,25 R$641.897,32 CMED Maio 2026 (15)

Ivosidenibe — Prego com Preco proposto para

RS 67.302,62 R$408.302,56

desconto proposto incorporagao
Fluorouracila RS 0,03 RS 5.299,84 CMED Maio 2026 (15)
Oxaliplatina RS 49,46 RS$ 93.375,37 CMED Maio 2026 (15)

Folinato de calcio RS 2,12 RS 9.464,00 CMED Maio 2026 (15)

CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos. Fonte: Elaboragdo prépria.



2.8.2. Custo do teste diagndstico

Foi incluido um cendrio especifico que considera o custo do teste genético NGS para
diagndstico da mutacdo /DH1 R132. Mais informacdes sobre a relevancia e a utilizacdo do NGS

serdo abordadas no capitulo “DIAGNOSTICO” deste documento.

Tabela 11. Custo do teste de sequenciamento genético — Painel NGS.
Teste genético Custo Referéncia Cédigo

Sequenciamento de nova geragao
(NGS) - genes isolados, painéis e
grandes regides gendmicas (Inclui RS 1.770,00
captura, amplificagdo e
sequenciamento)

Terminologia Unificada da

Saude Suplementar [TUSS] 40503801

Fonte: Elaboragdo propria.



3. TESTE DIAGNOSTICO: PROGRAMA DE FINANCIAMENTO

O programa IDHentifique, desenvolvido pelos Laboratdrios Servier do Brasil, tem
como objetivo ampliar o acesso ao diagndstico molecular de pacientes com CCA por meio da
identificacdo da mutagdo IDH1 R132, biomarcador essencial para a elegibilidade ao tratamento
com ivosidenibe. Para isso, a Servier disponibiliza gratuitamente a testagem por

sequenciamento de nova geragao (NGS), abrangendo pacientes em todo o territério nacional.

A pesquisa da mutacdo /DH1 pode ser realizada por meio do exame
"Sequenciamento de Nova Geracdo (NGS) — genes isolados, painéis e grandes regides genomicas
(incluir captura, amplificagdo e sequenciamento" (cddigo Terminologia Unificada da Saude
Suplementar [TUSS] 40503801), procedimento ja disponivel no Sistema de Saude Suplementar
para indicacbes especificas. Dessa forma, a infraestrutura diagndstica necessaria para a

realizacdo do exame ja se encontra estabelecida.

Os Laboratérios Servier assumirdo integralmente o financiamento da testagem
molecular dos pacientes elegiveis, sem qualquer transferéncia desse custo para as operadoras
de saude. Adicionalmente, foram selecionados parceiros com capacidade operacional para
atendimento em ambito nacional, garantindo logistica adequada, prazos reduzidos para emissao
dos resultados e monitoramento continuo de indicadores de desempenho, contribuindo para
minimizar barreiras operacionais relacionadas ao diagndstico molecular e favorecer a

identificacdo oportuna dos pacientes elegiveis ao tratamento.

O financiamento da testagem molecular representa um compromisso adicional da
Servier com a ampliagdo do acesso a medicina de precisdo e a utilizagdo adequada do

ivosidenibe, sem gerar impacto financeiro adicional ao sistema.

Com o objetivo de avaliar de forma conservadora o impacto econémico da
incorporacdo, esta AlO incluiu uma analise de cenario considerando o custo da testagem por
NGS. Nesse cendrio, o custo do exame foi aplicado a populacdo de pacientes com diagndstico
confirmado de CCA avancado, conforme descrito no item 2.5.4 deste documento, permitindo
estimar o impacto orcamentdrio potencial associado a identificacdo dos pacientes elegiveis ao
tratamento com ivosidenibe. Ressalta-se, entretanto, que esse cendrio é exploratério, uma vez
que, na pratica, o custo da testagem sera integralmente financiado pela Servier e ndo

representara onus adicional para o mercado privado.



4. RESULTADOS

4.1. Pacientes elegiveis

A partir dos dados epidemioldgicos considerados no modelo, incluindo a estimativa
de pacientes com CCA localmente avancado ou metastatico com mutacdo /IDH1 R132
previamente tratados com ao menos uma linha de terapia sistémica, bem como das premissas
de participacdo de mercado adotadas, foi estimado o nimero de pacientes elegiveis ao
tratamento ao longo do horizonte temporal de 5 anos. As tabelas a seguir apresentam a

distribuicdo estimada de pacientes por op¢do terapéutica em cada ano da analise.

Tabela 12. Pacientes elegiveis no cendrio atual.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Ivosidenibe 0 0 0 0 0
FOLFOX 34 34 34 35 35

Fonte: Elaboragdo propria.

Mesmo considerando uma incorpora¢do progressiva da tecnologia, observa-se
que o numero absoluto de pacientes permanece reduzido ao longo de todo o horizonte

temporal, refletindo a raridade da doenca e da alteragao molecular.

Tabela 13. Pacientes elegiveis no cendrio proposto de incorporagao da tecnologia.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Ivosidenibe 8 14 19 24 29
FOLFOX 26 21 15 11 6

Fonte: Elaboragdo propria.



4.2. Impacto orgamentario

4.2.1. Cenario Prego CMED

A Tabela 14 apresenta os resultados da AIO da incorporagdo do ivosidenibe

considerando o cendrio base de difusdo, sem aplicacdo de desconto comercial.

A andlise estimou um impacto orcamentario incremental de aproximadamente RS
4,1 milhdes no primeiro ano apds a incorporacdo, alcancando RS 15,3 milhdes no quinto ano,
em decorréncia da ampliacdo gradual da participacdo de mercado ao longo do horizonte
temporal. O impacto orcamentdrio incremental acumulado em 5 anos foi estimado em RS 49,1
milhdes, correspondente a uma média anual de RS 9,8 milhdes, conforme apresentado na tabela

abaixo.

Tabela 14. Resultado da AlO — Cenario Base Pre¢o CMED em reais.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario atual 4.070.312 4.083.337 4.096.403 4.109.512 4.122.662
Cenario proposto 8.187.912 11.259.464 13.995.153 16.638.389 19.518.795
Incremental 4.117.601 7.176.127 9.898.750 12.528.877 15.396.132

Fonte: Elaboragdo propria.

Considerando a inclusdo dos custos do teste NGS para pacientes com diagndstico
confirmado de CCA avancado, o impacto orcamentario incremental acumulado ao longo dos 5
anos foi de RS 51,7 milhdes, com um média anual de RS 10,3 milhdes, conforme detalhado na

tabela abaixo.

Tabela 15. Resultado da AlO — Cendrio Base Pre¢co CMED e com inclusdo do custo do teste de

NGS em reais.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario atual 4.070.312  4.083.337 4.096.403 4.109.512 4.122.662
Cenario base com NGS 8.712.646  11.785.877 14.523.251 17.168.177 20.050.278
Incremental 4.642.335 7.702.540 10.426.848 13.058.665 15.927.615

NGS: Sequenciamento de Nova Geragdo. Fonte: Elaboragdo propria.



4.2.1.1. Cenario com aplicagdo de desconto comercial

Com base nas estimativas de pacientes elegiveis e nos custos considerados para a
incorporagao do ivosidenibe, foi estimado o impacto orgamentario incremental no horizonte

temporal de 5 anos considerando um cendrio com aplicacao do desconto comercial proposto.

A AIO no cendrio com desconto comercial estimou um impacto incremental de
aproximadamente RS 2,2 milhdes no primeiro ano apds a incorpora¢do, alcancando RS 8,5
milhGes no quinto ano, em decorréncia da ampliagdo gradual da participacdo de mercado ao
longo do horizonte temporal. O impacto orcamentdrio incremental acumulado em 5 anos foi
estimado em RS 27,1 milhdes, correspondente a uma média anual de RS 5,4 milhdes, conforme

detalhado na tabela abaixo.

Tabela 16. Resultado da AlO — Cendrio com aplicagao de desconto comercial proposto em reais.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cendrio atual 4.070.312 4.083.337 4.096.403 4.109.512 4.122.662
Cenario com desconto 6.319.154 8.053.586 9.572.966 11.032.115 12.640.696
Incremental 2.248.843 3.970.250 5.476.563 6.922.603 8.518.033

Fonte: Elaboragdo propria.

Considerando a inclusdo do custo do teste NGS para pacientes com diagndstico
confirmado de CCA avangado, o impacto orgamentario incremental acumulado ao longo dos 5
anos foi de RS 29,7 milhdes, com um média anual de RS 5,9 milhdes conforme detalhado na

tabela abaixo.
Tabela 17. Resultado da AIO Cenario com aplica¢do de desconto comercial proposto e inclusao
do custo do teste de NGS em reais.
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario atual 4.070.312  4.083.337 4.096.403 4.109.512 4,122.662

Cenario com desconto e com

6.843.888 8.580.000 10.101.064 11.561.903 13.172.179
teste NGS

Incremental 2.773.577 4.496.663  6.004.660 7.452.391 9.049.516

NGS: Sequenciamento de Nova Geragdo. Fonte: Elaboragdo prépria.



A proposta comercial apresentada reduz substancialmente o impacto orcamentario
incremental em comparagdo ao cenario baseado exclusivamente no pregco CMED, contribuindo

para aumentar a sustentabilidade da incorporagao da tecnologia no sistema suplementar.



5. LIMITAGOES

As limitacdes desta analise incluem o uso do método epidemiolégico para estimar
a populacao elegivel ao tratamento. Nesse contexto, é importante reconhecer que as
estimativas epidemiolégicas utilizadas sdao derivadas de estudos que podem apresentar
diferengas em relagdo a realidade local, especialmente considerando a diversidade populacional
e regional do Brasil. Dessa forma, foram priorizados dados nacionais sempre que disponiveis.
Adicionalmente, parte dos dados disponiveis na literatura pode ser proveniente de estudos
internacionais, cujos contextos assistenciais podem diferir do cenario brasileiro. Também devem
ser consideradas as particularidades entre os sistemas publico e suplementar de saldde no pais,

gue podem influenciar as estimativas adotadas no modelo.

Além disso, foi utilizado o tempo médio de tratamento obtido a partir dos dados
publicados do estudo ClarIDHy (12,13), que acompanhou a dura¢do do tratamento dos
pacientes incluidos na andlise. Esses dados forneceram a base para estimar o tempo de
utilizacdo do medicamento no modelo. No entanto, é importante considerar que a aplicacdo
desses resultados pode estar sujeita a variacGes relacionadas as caracteristicas clinicas dos

pacientes e as praticas assistenciais adotadas na pratica clinica.

Outra limitagcdo desta analise refere-se a exclusdo de pacientes com recidiva apds
cirurgia. Essa decisdo foi tomada em razao da heterogeneidade dos possiveis tratamentos
subsequentes nesse cenario clinico, o que dificulta a definicdo de uma abordagem terapéutica
padronizada para inclusdo no modelo. Ainda assim, estima-se que o impacto dessa populagao
sobre os resultados gerais da andlise seja limitado, considerando o numero reduzido de

pacientes potencialmente elegiveis.

Por fim, as estimativas de participacdo de mercado adotadas no modelo
apresentam incerteza inerente as projec¢des de difusao tecnoldgica, especialmente no contexto
de uma doenga rara como o CCA. Dessa forma, eventuais variagdes no market share podem
influenciar os resultados de impacto orgamentario. Ainda assim, o cenario de difusdo
considerado nesta andlise foi definido com base em premissas consideradas plausiveis e

representativas do contexto avaliado.

Apesar dessas limitacGes, foram adotadas premissas conservadoras em todas as
etapas do modelo, buscando evitar superestimagdo da populacdo elegivel e do impacto

financeiro.



6. CONCLUSAO

Em linha com a indicacdo aprovada pela ANVISA e com as evidéncias clinicas
disponiveis, a presente analise de impacto orcamentario avaliou a incorporacgao do ivosidenibe
para o tratamento de pacientes com CCA localmente avancado ou metastatico, com mutacao

IDH1 R132, previamente tratados com pelo menos uma linha de terapia sistémica.

A populagdo elegivel estimada é reduzida, refletindo a raridade da doenga, a
presenca de uma alteracdo molecular especifica e a indicacdo em segunda linha de tratamento.
Nesse contexto, a incorporacdo do ivosidenibe apresentou impacto orcamentdrio controlado
para o SSS, estimado em uma média anual de RS 9,8 milhdes no cendrio sem desconto comercial

e de RS 5,4 milhdes considerando a proposta comercial apresentada.

A proposta de preco diferenciada, associada ao numero limitado de pacientes
elegiveis, reforca o potencial de incorporag¢do da tecnologia de forma sustentdvel, contribuindo
para ampliar o acesso a uma terapia inovadora destinada a uma populagdo com importante

necessidade terapéutica ndo atendida.

Além disso, o ivosidenibe representa a primeira terapia-alvo para pacientes com
CCA avancgado e mutagao /IDH1 R132 no SSS, ampliando as opgdes terapéuticas para um
subgrupo de pacientes com caracteristicas moleculares especificas e opgdes de tratamento

ainda limitadas.

Como parte desse compromisso, os Laboratérios Servier do Brasil apoiard a
implementacdo da tecnologia por meio de iniciativas voltadas a ampliagdo do acesso ao
diagndstico molecular, incluindo o programa IDHentifique, que contribui para a identificagdo
adequada dos pacientes elegiveis e favorece a utilizagao racional da tecnologia. Em conjunto, a
proposta comercial e o apoio ao diagndstico molecular reforgam o compromisso da empresa
com a sustentabilidade do sistema suplementar e com a ampliagdo do acesso a medicina de

precisao.

Por fim, complementarmente a este dossié, serdo disponibilizadas as planilhas do
modelo em formato Excel, permitindo analises adicionais, caso consideradas pertinentes pelos

avaliadores.
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