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RESUMO EXECUTIVO

Contexto: O colangiocarcinoma (CCA) é uma neoplasia rara e agressiva, frequentemente
diagnosticada em estadiamentos avangados, o que resulta em prognéstico desfavoravel. No
sistema de saude suplementar (SSS) brasileiro, atualmente ndo hd terapias-alvo incorporadas
ao Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS)
para pacientes com CCA avangado portadores da mutagao /DHI R132, que tenham progredido
a terapias prévias. Nesse contexto, pacientes com essa alteracdo molecular recebem, na pratica
clinica, tratamentos quimioterdpicos ndo direcionados, como o esquema acido folinico, 5-
fluorouracil e oxaliplatina (FOLFOX). O FOLFOX apresenta beneficio clinico limitado para essa
populacdo especifica, evidenciando a necessidade de alternativas terapéuticas alinhadas ao

perfil molecular da doenga.

Avaliagdo Econdmica: Foi desenvolvida uma analise de custo-efetividade e de custo-utilidade
utilizando um modelo de Markov e um modelo de sobrevida particionada. A andlise adotou o
horizonte temporal lifetime e ciclos semanais, sob a perspectiva do SSS. A progressdo da doenca
foi estruturada em trés estados de salide mutuamente exclusivos: sobrevida livre de progressao,
pds-progressdo e Obito. Como comparadores foram considerados o esquema quimioterapico
FOLFOX e o placebo. Os custos inseridos foram custos diretos relacionados ao tratamento, bem
como os custos relacionados progressdo e morte. O tratamento dos pacientes adultos com CCA
avanc¢ado ou metastatico, com mutag¢do no gene IDH1 R132, que foram tratados anteriormente
com pelo menos uma linha prévia de terapia sistémica, proporcionou ganhos em efetividade em
relagdo ao FOLFOX, de 0,54 anos de vida ajustado pela qualidade (AVAQ) e 0,80 anos de vida
ajustado (AVG). Considerando-se os custos incrementais estimados, obtém-se a razdo de custo-
utilidade incremental (RCUI) de RS 1.097.005 /AVAQ e RS 744.722/AVG em compara¢do ao
FOLFOX e RS 665.597/AVAQ e de RS 451.853/AVG ao aplicar o desconto proposto para esta
submissao. Utilizando os dados do estudo ABC-06, juntamente com o desconto supracitado,
esses valores sdo de razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 739.081 por AVAQ e
de RS 486.385 por AVG. As anélises de sensibilidade deterministica e probabilistica mostraram
a robustez do modelo, sem que nenhum das variaveis testadas mudassem de forma expressiva

os resultados no cendrio apresentado.



1. OBJETIVO

O objetivo desta andlise econémica foi determinar os custos e os ganhos clinicos do
de ivosidenibe no tratamento de colangiocarcinoma (CCA) localmente avangado ou metastatico,
gue foram tratados anteriormente com pelo menos uma linha prévia de terapia sistémica e que
tenham mutacdo no gene IDH1 R132, sob a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar (SSS)
em compara¢do a quimioterapia disponivel (acido folinico, 5-fluorouracil e oxaliplatina

[FOLFOX]) e placebo.

2. METODOS

A seguinte pergunta de pesquisa foi realizada: “Qual é a razdo custo-efetividade e
custo-utilidade do ivosidenibe no tratamento adultos com CCA localmente avang¢ado ou
metastdtico, com mutacdo no gene IDH1 R132 que foram tratados anteriormente com pelo
menos uma linha prévia de terapia sistémica, em comparacdo ao atual tratamento disponivel?”
Essa avaliacdo seguiu as orientacées da Diretriz metodoldgica para estudos de avaliacdo

econOmica de tecnologias em satude no Brasil (1).

A Tabela 1 apresenta os aspectos gerais considerados na elaboracdo do modelo

econdmico que serdo abordados e discutidos de forma detalhada ao longo deste documento.

Tabela 1. Parametros de avaliagdo econ6émica.

Métodos de modelagem Custo-efetividade e custo utilidade
Perspectiva Sistema de Saude Suplementar
Horizonte temporal Life-time
Pacientes adultos com CCA localmente avangado ou metastatico, com
Populagdo-alvo mutagao no gene IDH1 R132 que foram tratados anteriormente com pelo
menos uma linha prévia de terapia sistémica
Tecnologia Ivosidenibe
Considerando a auséncia de comparacgdes diretas com o ivosidenibe e o
fato de ndo existir terapia alvo-direcionada especifica estabelecida neste
Comparador cenario, o regime FOLFOX foi adotado como comparador para refletir a
pratica clinica. Complementarmente, realizou-se analise de cenario

utilizando placebo, representando o BSC.

Taxa de desconto anual 5% ao ano para custos e desfechos




Desfechos de saude

Mensuragao da
efetividade

Medidas e quantificagao
de desfechos baseados
em preferéncia (utility)

Estimativa de recursos e
custos

Unidade monetaria

Métodos analiticos

Analise de sensibilidade

Limitagoes

Pressupostos do modelo

Planilha (transparéncia e
reprodutibilidade)

AVG e AVAQ

Os dados de efetividade foram baseados no estudo ClarIDHy (2,3), Niger
etal., 2025 (4) e estudo ABC-06 (5).

Baseados nos dados do estudo ClarIDHy, através do instrumento EuroQol-

5 Dimension (EQ-5D).

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

administragdo,

O custo de aquisi¢do de ivosidenibe foi baseado no prego fabrica ICMS
18% (PF 18%), reportados pela CMED em maio de 2026. (6) Além disso foi
considerado aplicagdo do desconto comercial proposto para o cenario a
ser praticado. Para o custo do esquema FOLFOX foi considerado o custo
médio dos medicamentos que comp&em o regime terapéutico, calculado
a partir dos respectivos precos de referéncia reportados pela CMED. (6)

Os custos de recursos médicos e administragdo dos medicamentos foram
estimados com base na CBHPM 2018 Porte 2024. (7)

Reais (RS)

Markov com abordagem de sobrevida particionada. O modelo baseou-se
em trés estados de saude mutuamente exclusivos: doenga livre de
progressao, progressao e morte.

Deterministica e probabilistica

As principais limitagdes incluem a dificuldade em obter parametros de
custos devido a falta de bases de dados publicas e a heterogeneidade de
valores no SSS. Para mitigar, foi utilizada a opinido de especialistas; no
entanto, esses custos tiveram um impacto limitado nos resultados, sendo
inferiores aos custos de tratamento estimados com base nos pregos da
CMED. Além disso, ndo estao disponiveis dados de utilidade especificos
para a populagdo brasileira com a condig¢do avaliada. Dessa forma, foram
utilizados dados internacionais como referéncia, abordagem
frequentemente adotada quando inexistem dados locais, permitindo dar
prosseguimento a andlise.

O padrdo de utilizagdo de recursos para o manejo de EAs foi estabelecido
com base na opinido de especialistas.

Para a extrapolagdo das curvas de SLP e SG de ivosidenibe e do FOLFOX,
optou-se pelas curvas de distribuicdo log-normal e log-logistica. Essa
escolha foi fundamentada ndo apenas na adequacgéao visual, mas também
nos critérios de informacdo de Akaike (AIC) e Bayesiano (BIC), que
indicaram que as curvas proporcionavam o melhor ajuste aos dados
disponiveis. A utilizagdo dessas distribui¢es, além de serem flexiveis para
modelar diferentes padrdes de sobrevivéncia, permitiu uma projecdo
mais robusta dos dados de seguimento clinico a longo prazo.

Dados apresentados em planilha de Microsoft Excel®.

BSC: Melhor tratamento de suporte (do inglés, best supportive care); CBHPM: Classificagdo Brasileira Hierarquizada de

Procedimentos Médicos; CCA: colangiocarcinoma; EQ-5D: EuroQol-5 Dimension; AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AVG:
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anos de vida ganhos; ICMS: Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos; IDH: Isocitrato desidrogenase; SLP: sobrevida livre
de progressdo; SG: sobrevida global; AIC: critérios de informagdo de Akaike; BIC: critérios de informagdo Bayesiano; CMED: Camara

de Regulagdo de Medicamentos; PF: preco fabrica; EAs: eventos adversos; SSS: sistema de satude suplementar.

2.1 Perspectiva

A perspectiva do modelo foi a do Sistema Suplementar de Saude (SSS).

2.2 Populagao-alvo

Pacientes adultos com CCA localmente avancado ou metastdtico, com mutacdo no
gene IDH1 R132 que foram tratados anteriormente com pelo menos uma linha prévia de terapia

sistémica.

2.3 Intervengao

O uso de ivosidenibe é recomendado pela European Society for Medical Oncology
(ESMO) (8) e pela National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (9) como uma opgao
terapéutica especifica para pacientes com CCA avan¢ado ou metastatico que tenham
progredido apds a primeira linha de tratamento e apresentem a mutagdo /DH1 R132. Essas
diretrizes, amplamente reconhecidas e baseadas em evidéncias robustas, destacam o papel de
ivosidenibe como uma opgdo recomendada para essa populagao especifica, respaldando sua
eficacia e segurancga. Além disso, as diretrizes da SBOC também recomendam, com o nivel de
evidéncia alta e uma for¢a de recomendacgdo forte, o uso de ivosidenibe como tratamento de
escolha para pacientes com mutagdo /IDH1 R132 que apresentaram progressao apds a primeira

linha de terapia sistémica.

Todas essas recomendacgles refletem o entendimento de que terapias-alvo
oferecem beneficios clinicos relevantes em uma populagao com op¢des terapéuticas limitadas

e elevada necessidade médica ndo atendida.
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2.4 Comparador

Atualmente, no contexto do SSS, pacientes com CCA avancado ou metastdatico que
nao respondem ao tratamento de primeira linha ndo dispdem de opc¢Ges terapéuticas alvo-
direcionadas especificamente indicadas para aqueles com mutac¢do /IDH1 R132, configurando

uma importante lacuna no cuidado desses pacientes.

Para a andlise econ6mica do ivosidenibe, foi selecionado como comparador o
esquema quimioterapico FOLFOX. O FOLFOX foi utilizado como comparador principal por estar
disponivel no SSS e devido a sua utilizagdo na pratica clinica. Adicionalmente, o regime FOLFOX
foi recomendado pela Agéncia Nacional de Salude Suplementar (ANS) por ser uma terapia
disponivel na préatica clinica para essa perspectiva e foi recomendado o seu uso na avaliacdo de

tecnologias de salde (ATS) realizada previamente para essa tecnologia e linha de tratamento.

No entanto, é essencial destacar que ndo ha estudos comparativos diretos entre o
ivosidenibe e o FOLFOX, o que limita a precisao e a confiabilidade da avaliacdo. Adicionalmente,
as evidéncias de eficacia do FOLFOX (estudo ABC-06 (5)) ndo sdo especificas para a populacdo
de pacientes com CCA portadores da mutacdo /DH1 R132, uma vez que os resultados disponiveis
derivam de estudos conduzidos em populagGes heterogéneas (que incluem diferentes subtipos
de cancer de vias biliares, incluindo CCA e cancer de vesicula biliar), abrangendo diferentes
subtipos tumorais, estagios da doenca e perfis distintos de biomarcadores, ou seja, sem analises
robustas direcionadas a esse subgrupo molecular. Essa heterogeneidade compromete a
validade dos resultados e torna inadequada a suposicdo de que o progndstico e o efeito do
tratamento sejam equivalentes entre os diferentes subgrupos, especialmente para pacientes

com CCA e mutagao IDH1 R132.

Por conta dessas limitacGes, também serd realizado uma analise econémica
complementar com base no estudo de Niger et al., 2025 (4), que fornece dados do mundo real
sobre o uso de ivosidenibe em pacientes com CCA com mutac¢do IDH1 R132. Este estudo é crucial
por apresentar uma analise comparativa direta entre ivosidenibe e FOLFOX em segunda linha.
Estes achados, derivados de uma andlise de mundo real oferecem uma base mais robusta para
a avaliacdo de custo-efetividade em comparagdo com a analise indireta baseada no estudo ABC-

06.

E importante ressaltar que o BSC foi o comparador direto utilizado no ensaio clinico

pivotal ClarIDHy (ANEXO 2) (2,3), o que permite o fornecimento de estimativas de eficacia mais
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robustas, uma vez que ndao depende de comparacdes indiretas ou do envolvimento de outros
estudos na avaliacdo do custo-efetividade. No entanto, deve-se notar que o este ensaio clinico
foi iniciado antes da publicacdo do estudo ABC-06, época em que o placebo era considerado o
comparador padrdo e apropriado. Contudo, desde a consolida¢cdo dos dados do ABC-06, os
pacientes em segunda linha passaram a receber o esquema FOLFOX como padrdo terapéutico;
portanto, embora a comparacdo com o placebo seja metodologicamente sélida dentro do
contexto do estudo original, ela isoladamente ndo reflete a pratica atual do mundo real na
perspectiva considerada. Assim, a inclusdo deste cendrio adicional como um objetivo alternativo
e conservador visa refletir o contexto do BSC, contribuindo para ampliar a robustez da avaliacdo

econOmica sob diferentes perspectivas de pratica assistencial.

2.5 Estrutura do modelo

A avaliagdo econOmica foi construida com um modelo de Markov, em abordagem
de sobrevida particionada e em ciclos semanais. Sobrevida particionada é uma metodologia
amplamente utilizada no contexto de doencas metastaticas e recomendada por agéncias de ATS

para esse grupo de doencas. (10).

O modelo é composto por trés estados de salde entre os quais os pacientes podem

”ou

transitar nos estados “livre de progressdo”, “progressao” e “morte” conforme demonstrado na

Figura 1.
y '
Sobrevida livre de W f Progressdo da
progressdo J Doenca
Morte
R

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

A populagdo-alvo ingressa no modelo no estado de saude de sobrevida livre de

progressdo (SLP) recebendo ivosidenibe, FOLFOX ou BSC. Em cada ciclo, os pacientes no estado
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de saude livre de progressdo podem permanecer neste estado, progredir para o estado de
progressdao da doenca ou vir a dbito, enquanto os pacientes no estado progressao da doenca
podem permanecer neste estado ou morrer. A morte é um estado de saude absortivo que
abrange mortes por cancer e causas nao oncoldgicas. Como este modelo é baseado em
sobrevida particionada, a proporg¢do de pacientes com CCA avancado alocados em cada estado

de saude é determinada pela area sob as curvas de SLP e sobrevida global (SG).

2.6 Horizonte temporal e duragao do ciclo

Considerando que a idade média dos pacientes no estudo ClarIDHy é de 61 anos
(2,3), o modelo adota um horizonte temporal de lifetime, definido como 40 anos. Esse periodo
foi considerado longo o bastante para acompanhar mais de 99% dos pacientes até o desfecho

de morte.

A duracdo do ciclo foi semanal, escolhida para permitir uma abordagem granular
na captacdo de custos e beneficios incrementais devido a agressividade da doenca, que pode
levar ao 6bito de forma rapida e requer uma abordagem de monitoramento e tratamento

frequente.

2.7 Taxa de desconto

Foi adotada a taxa de desconto de 5% ao ano para custos e para efetividade,
seguindo a recomendacdo da Diretriz Metodolégica para Estudos de Avaliagdo Econdmica de

Tecnologias em Saude, publicada pelo Ministério da Saude (1).

2.8 Desfechos

Os desfechos clinicos considerados foram mensurados em termos de anos de vida
ganhos (AVG) e anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ). Foram considerados como
desfechos econdmicos os custos médicos diretos, incluindo os recursos médicos utilizados
diretamente para o tratamento do paciente, como os custos de aquisicdo do medicamento,

acompanhamento e monitoramento do paciente, manejo de eventos adversos (EAs) e fim da
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vida. Custos indiretos ndo foram contemplados na andlise, pois ndo condizem com a perspectiva

adotada.

2.9 Analise de sensibilidade

Foi realizada uma analise de sensibilidade deterministica e probabilistica. Em
relacdo a deterministica, foi implementada por meio da substituicdo de cada input do caso base
por seu limite inferior ou limite superior. Os principais parametros com maior impacto na RCEI
foram apresentados em um diagrama de tornado. Para a taxa de desconto, foi variada entre 0%
e 10%, conforme recomendacdo da Diretriz Metodoldgica para Estudos de Avaliacdo Econdmica
de Tecnologias em Saude, publicada pelo Ministério da Saude (1). As distribuicdes e intervalos

de variagdo utilizados para cada parametro estdo detalhados no ANEXO 1.

Os resultados probabilisticos sdo apresentados para refletir a incerteza de todos os
parametros do modelo simultaneamente. Isso é feito por meio da amostragem aleatéria de
todos os pardmetros a partir de suas proprias distribuicdes para um ndmero suficiente de
simulacdes (1.000 iteragdes). A correlagdo entre parametros individuais é considerada antes da
amostragem de parametros, a fim de reduzir a influéncia de parametros correlacionados.
Sempre que possivel, as distribuicdes dos parametros foram estimadas a partir das fontes de
dados utilizadas. Quando essas informagdes ndo estavam disponiveis, foi estimada uma
distribuicdo subjacente sensivel, a partir da qual se supGe que o valor de entrada foi obtido (erro

padrdo de aproximadamente 20%).

2.10 Software

Foi elaborada uma andlise econdbmica com modelagem do tipo Markov, no
Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA) em linguagem Visual Basic

for Applications, com uma planilha padronizada.

16
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Servier.



3. INPUTS DO MODELO

3.1 Dados de eficacia

Os dados de SLP e SG de ivosidenibe e BSC foram obtidos a partir do estudo
ClarIDHy (2,3). Vale esclarecer que, para a analise de SG do BSC, foram utilizados os resultados
que levam em consideragdo o ajuste para crossover. Essa abordagem foi necessaria devido ao
substancial indice de crossover observado no estudo ClarIDHy (2,3), cuja previsdo em protocolo

foi eticamente fundamentada.

O ClarIDHy (2,3) foi desenhado em conjunto com associa¢des de pacientes para
garantir um desenho centrado em suas necessidades. Diante dos resultados preliminares
positivos do ivosidenibe, permitir que os pacientes do braco placebo recebessem o
medicamento apds a progressdao da doenca (crossover) foi a alternativa eticamente mais
adequada. Negar o acesso a uma terapia com beneficio clinico j& demonstrado seria

injustificavel.

Como consequéncia, a taxa de crossover na andlise final atingiu 70%. Esse alto
indice significa que a maioria dos pacientes do braco BSC recebeu ivosidenibe pds-progressao,
o que tendeu a prolongar a SG desse grupo e, consequentemente, enviesar o resultado
comparativo da eficacia isolada do BSC. Para neutralizar esse viés e de forma pré especificada,
aplicou-se o modelo estatistico Rank-Preserving Structural Failure Time (RPSFT). O uso dos
resultados ajustados permitiu reestimar a SG do grupo BSC como se esses pacientes tivessem
recebido apenas o BSC (e ndo BSC seguido por ivosidenibe). Essa metodologia reflete com maior
precisdo o cendrio real de comparacgdo e alinha-se as praticas metodoldgicas amplamente

aceitas e submetidas em outras avaliagdes de ATS.

As curvas de SLP e SG de ivosidenibe e BSC foram extrapoladas para todo o
horizonte temporal proposto utilizando as fungdes exponencial, Weibull, log-normal, log-
logistica, Gompertz e gama. Para determinar qual curva seria a mais apropriada, foi realizada a
inspegao visual das curvas parametrizadas com as curvas reportadas em cada estudo, e foi
utilizado o critério de valor minimo de Akaike Information Criterion (AIC) e Bayesian Information

Criterion (BIC).

Os dados de SLP e SG do FOLFOX foram obtidos a partir do estudo Niger et al., 2025

(4) para o cenario base aplicando as razGes de risco (hazard ratio [HR]) versus ivosidenibe,



reportada em Niger et al., 2025 (4), utilizando os resultados da analise univariada, as curvas de

SG e SLP do ivosidenibe obtidas a partir do estudo ClarIDHy (2,3).

Niger et al., 2025 (4) conduziram um estudo observacional, retrospectivo e
multicéntrico envolvendo 46 pacientes com CCA avancados portadores de mutacdo /DHI,
tratados com ivosidenibe em 11 centros europeus entre maio de 2021 e setembro de 2024. Os
pacientes receberam ivosidenibe em segunda linha (43,5%) ou em terceira linha ou posterior
(56,5%). A SLP mediana foi de 3,7 meses (intervalo de confianca [IC] 95%: 2,2 a 36,5) e a SG
mediana foi de 11,5 meses (IC 95%: 9,5 a 36,5). A taxa de controle de doenca foi de 56,5%, e o
perfil de seguranca foi consistente com os dados do ensaio clinico ClarIDHy. Em uma andlise
exploratéria pré-planejada, os autores compararam ivosidenibe com quimioterapia de segunda
linha (FOLFOX/CAPOX') utilizando um grupo controle histérico de 41 pacientes com CCA e
mutacdo /IDH1 R132 (4), que haviam recebido quimioterapia baseada em oxaliplatina antes da
disponibilidade do ivosidenibe. Nessa analise, ivosidenibe demonstrou superioridade
significativa tanto em SLP (4,1 vs. 2,8 meses; HR: 0,47 [IC 95%: 0,23 a 0,96]; p-valor=0,01) quanto
em SG (ndo alcangada vs. 9,1 meses; HR: 0,46 [IC 95%: 0,28 a 0,75]; p-valor=0,04).

No cendrio alternativo, os dados de SLP e SG do FOLFOX foram obtidos a partir do
estudo ABC-06, pois, como mencionado anteriormente, a inclusdo de popula¢des heterogéneas
e a falta de analises especificas por subtipo de cancer limitam a aplicabilidade direta dos
resultados do ABC-06 para pacientes com muta¢ao /IDH1 R132. Para a comparagao de SG entre
ivosidenibe e FOLFOX, foi utilizada uma comparacdo indireta de tratamentos (ITC) pelo método
de Bucher, com abordagem frequentista, em lugar de uma abordagem bayesiana, dada a base
de evidéncia limitada, com apenas dois estudos disponiveis que reportam dados para FOLFOX
nesta populacdo (CCA em segunda linha). O método de Bucher permite comparar indiretamente
dois tratamentos por meio de um comparador comum (neste caso, BSC), pressupondo
similaridade suficiente entre os ensaios no que diz respeito a populag¢do, ao desenho do estudo,
as medidas de desfecho e a distribuicdo dos modificadores de efeito do tratamento. Para corrigir
o viés decorrente do cruzamento (crossover) de pacientes entre os bragos do estudo ClarIDHy,
na ITC, foi aplicado o modelo pré-especificado de RPSFT. Os dados de SG do FOLFOX foram
obtidos aplicando HR versus ivosidenibe, obtida na ITC, a curva de SG do ivosidenibe obtida a

partir do estudo ClarIDHy. Contudo, a ITC de Bucher versus FOLFOX s6 foi viavel para o desfecho

1 O tratamento quimioterdpico administrado baseou-se nos protocolos FOLFOX ou capecitabina +
oxaliplatina (CAPOX). No regime CAPOX, o 5-FU é substituido pela capecitabina oral, um pré-farmaco do
5-FU, mantendo-se a estrutura do regime terapéutico.
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de SG, uma vez que os dados de SLP ndo foram reportados para o brago controle (BSC) do estudo
ABC-06, impossibilitando a ligacdo entre comparadores comuns para esse desfecho. Na auséncia
de uma comparacado indireta formal para a SLP, foi realizada uma comparacao naive utilizando
estimativas de SLP nao ajustadas para FOLFOX, baseadas em curvas paramétricas (log-normal)
ajustadas a dados pseudo-individuais recriados segundo a metodologia de Guyot et al., 2012

(11)

Os valores detalhados para as curvas de SLP e SG sao apresentadas no ANEXO 2.

3.2 Dados de utilidade

Os valores de utilidade foram derivados de dados em nivel de paciente coletados
prospectivamente ao longo do estudo ClarIDHy (2,3), por meio do instrumento EuroQol 5-
Dimension (EQ-5D). As utilidades foram estimadas de acordo com os estados de saude do
modelo, sendo adotado o valor de 0,725 para o estado de SLP e 0,656 para o estado pds-
progressdo. Esses valores refletem as médias observadas durante o periodo correspondente a
cada estado de saude no estudo clinico. Idealmente, da-se preferéncia a dados de utilidade
especificos da populagdo brasileira, a fim de refletir com maior precisdo as preferéncias e a
qualidade de vida dos pacientes no contexto nacional. No entanto, até o momento, ndo existem
estudos brasileiros robustos publicados que fornecam valores de utilidade para a populagdo
com CCA avangado ou condi¢cdes semelhantes. Essa escassez de dados nacionais é uma limitagao
reconhecida na literatura e em ATS conduzidas no pais tanto na perspectiva publica como na
privada. Diante disso, foram utilizados dados de utilidade provenientes de estudos
internacionais de alta qualidade metodoldgica, que ja foram aceitos e empregados por outras
agéncias internacionais de ATS em avaliagGes e recomendagdes positivas para essa mesma
indicacdo. Essa abordagem assegura consisténcia, comparabilidade e alinhamento com padrées

internacionais, na auséncia de dados brasileiros especificos.

3.3 Eventos adversos

A andlise considerou apenas os EAs de grau maior ou igual a 3 que ocorreram em
pelo menos 5% dos pacientes do estudo ClarIDHy (2,3) e do estudo ABC-06 (5), conforme
detalhado na Tabela 2.
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Tabela 2. EAs de grau maior ou igual a 3.

EAs Ivosidenibe FOLFOX
Ascite 7,44% 0,00%
Anemia 3,31% 2,47%
Fadiga 3,31% 11,11%
Fosfatase alcalina sanguinea aumentada 2,48% 0,00%
Hiponatremia 3,31% 0,00%
Bilirrubina sanguinea aumentada 5,79% 0,00%
Hipofosfatemia 2,48% 0,00%
Infecgdo 0,00% 15,00%
Neutropenia 0,00% 10,00%

Fonte: elaboragdo prdpria. EAs: eventos adversos; FOLFOX: acido folinico, 5-fluorouracil e oxaliplatina.

3.4 Mortalidade

Foram utilizadas probabilidades de mortalidade geral especificas por idade e
género apresentadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)(12) para ajustar
a mortalidade no modelo desenvolvido. Essas probabilidades foram aplicadas de modo a
garantir que as probabilidades de SLP e SG sejam sempre iguais ou superiores as probabilidades
de mortalidade geral. Essa abordagem assegura que as caudas planas dos modelos paramétricos
nao resultem em projecdes implausiveis de SG a longo prazo, mantendo a integridade e a

validade dos resultados ao longo do horizonte temporal do estudo.

3.5 Utilizacao de recursos e custos

3.5.1 Regime de dosagem

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

comprimidos revestidos, sendo a dose recomendada de 500 mg (equivalente a dois
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comprimidos de 250 mg) uma vez ao dia. O tratamento deve ser continuado até a progressao

da doenga ou até que o tratamento nao seja tolerado pelo paciente. (13)

A posologia do esquema quimioterapico FOLFOX ocorre a cada duas semanas e
consiste em oxaliplatina 85 mg/m?, por infusdo intravenosa durante 2 horas, acido folinico 400
mg/m? por infusdo intravenosa durante 2 horas, simultaneamente com a infusdo 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.

3.5.2 Custos dos medicamentos

3.5.2.1 Pre¢o dos medicamentos com base na CMED

O custo do ivosidenibe foi baseado no preco fabrica (PF) com Imposto sobre
Circulagdo de Mercadorias e Servigos (ICMS) de 18%, conforme dados da Camara de Regulagdo
do Mercado de Medicamentos (CMED), atualizados para marco de 2026 (9). Para o esquema
FOLFOX, foi considerado o custo médio dos medicamentos que comp&em o regime terapéutico,
calculado a partir dos respectivos precos de referéncia. Jd4 o BSC, por ndo corresponder a uma
intervencdo farmacoldgica especifica, teve seus custos estimados com base na utilizagdo de
recursos assistenciais relacionados ao manejo clinico e controle de sintomas, sem custo de

intervengao (Tabela 3).

Tabela 3. Custos do tratamento com ivosidenibe.

Medicamento Custo mensal (RS) Referéncia
Ivosidenibe RS 105.807,25 CMED Maio de 2026 - PF 18% (14)
Ivosidenibe — Preco proposto RS 67.302,62 Preco proposto
5-FU RS 0,03 CMED Maio de 2026 - PF 18% (14)
Oxaliplatina RS 49,46 CMED Maio de 2026 - PF 18% (14)
Folinato de calcio RS 2,12 CMED Maio de 2026 - PF 18% (14)

Fonte: elaboragdo prépria. 5-FU: 5-fluorouracil; CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; PF: prego fabrica.
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3.5.2.2 Proposta de desconto para ivosidenibe

No contexto da presente submissdo ao Rol da ANS, foi considerada, para fins desta
analise, uma proposta de precificacdo alternativa para o ivosidenibe, com o objetivo de explorar
cendrios que favorecam a ampliagdo do acesso e a sustentabilidade do SSS. Essa abordagem
busca refletir o compromisso do detentor do registro em avaliar estratégias que possam facilitar

aincorporacao de novas terapias, especialmente em dreas de necessidade médica nao atendida.

O cenario econémico apresentado contempla uma reducdo de preco substancial
em relagdo ao PF 18% vigente, com o intuito de avaliar o potencial impacto orgamentario sob
diferentes perspectivas de acesso. Tal exercicio visa demonstrar possiveis caminhos para

equilibrar inovagdo terapéutica e sustentabilidade assistencial no contexto brasileiro.

3.5.3 Custo de EAs e fim de vida

Para estimar os recursos médicos necessarios para o manejo de EAs e de fim de
vida dos pacientes com CCA, foi desenvolvido um microcusteio detalhado, baseado em estudos
da literatura. (15) Esse processo envolveu a identificacdo e quantificacdo minuciosa de todos os
recursos utilizados no tratamento, incluindo consultas médicas, exames laboratoriais,
procedimentos de imagem, medicamentos, internagGes hospitalares e quaisquer outras

intervengdes pertinentes.

O microcusteio completo, contendo todas as categorias de custos e suas
respectivas justificativas, estd apresentado no ANEXO 3. Os valores resultantes desse
microcusteio, que representam os custos associados ao manejo dos pacientes com CCA, foram

incorporados ao modelo econémico.

Tabela 4. Custo de EAs e fim de vida.

EAs Custo
Ascite RS 3.107,00
Anemia RS 4.549,00
Fadiga RS 3.107,00
Fosfatase alcalina sanguinea aumentada RS 6.135,67
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Hiponatremia

Bilirrubina sanguinea aumentada
Hipofosfatemia

Infecgao

Neutropenia

Fim de vida

RS 3.107,00
RS 6.135,67
RS 3.336,86
RS 4.549,00
RS 4.549,00

RS 11.150,18

Fonte: elaboragdo prépria. EAs: eventos adversos.
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4. RESULTADOS

4.1 Analise econ6mica com base no preco CMED

4.1.1 Dados de mundo real — FOLFOX

Os resultados da analise de custo-efetividade utilizando dados do estudo Niger et

al., 2025 (4), com dados de mundo real, estdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5. Resultados da analise de custo-efetividade — Cenario dados de mundo real.

Parametros Ivosidenibe FOLFOX Incremental

Sobrevida livre de progressdo RS 649.412 RS 55.584 R$ 593.828

Tratamento RS 644.359 RS$ 52.170 R$ 592.190

Acompanhamento RS 3.876 RS 1.820 R$ 2.056

EAs RS 1.177 RS 1.595 -R$ 418
Progress&do RS 4.779 RS 5.600 -R$ 821
P6s-Progressio RS 6.394 RS 2.794 RS 3.600
Morte RS 10.756 RS 11.088 -R$ 332
Custo total RS 671.341 RS 75.066 RS 596.275
AVAQ 0,99 0,44 0,54
AV 1,45 0,65 0,80
RCUI (RS / AVAQ ganho) R$ 1.097.005
RCEI (RS / AV ganho) RS 744.722

Fonte: Elaboragdo prépria. EAs: eventos adversos; AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; AV: Anos de vida; RCUI: Razdo

custo-utilidade incremental RCEI: Razdo custo-efetividade incremental.
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4.1.2 Ensaio Clinico ABC-06 — FOLFOX

Os resultados da andlise de custo-efetividade utilizando dados do ensaio clinico

ABC-06 (5) estdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6. Resultados da analise de custo-efetividade — cenario dados ensaio clinico.

Parametros Ivosidenibe FOLFOX Incremental
Sobrevida livre de progressdo RS 649.412 RS 88.644 RS 560.768
Tratamento RS 644.359 RS 83.334 R$ 561.025
Acompanhamento RS 3.876 RS 3.715 RS 161
EAs RS 1.177 R$ 1.595 -R$ 418
Progressdo RS 4.779 RS 2.365 RS 2.414
P6s-Progresséo RS 6.394 RS 1.931 RS 4.463
Morte RS 10.756 RS 11.049 -R$ 294
Custo total RS 671.341 RS 103.990 R$ 567.352
AVAQ 0,99 0,44 0,54
AV 1,45 0,65 0,80
RCUI (R$ / AVAQ ganho) R$ 1.259.741
RCEI (R$ / AV ganho) RS 829.029

Fonte: Elaboragdo propria. EAs: eventos adversos; AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; AV: Anos de vida; RCUI: Razdo

custo-utilidade incremental RCEI: Razdo custo-efetividade incremental.

4.2 Analise economica com base no prego CMED com desconto

4.2.1 Dados de mundo real — FOLFOX

Os resultados da andlise de custo efetividade utilizando dados do estudo Niger et

al., 2025 (4), com dados de mundo real, estdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7. Resultados da analise de custo-efetividade — Cenario dados mundo real.

Parametros Ivosidenibe FOLFOX Incremental
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Sobrevida livre de progressao RS 414.922

Tratamento RS 409.869

Acompanhamento RS 3.876

EAs RS 1.177
Progressao RS 4.779
Pés-Progressao RS 6.394
Morte RS 10.756
Custo total RS 436.851
AVAQ 0,99
AV 1,45

RCUI (RS / AVAQ ganho)

RCEI (RS / AV ganho)

RS 55.584

RS 52.170

RS 1.820

RS 1.595

RS 5.600

RS 2.794

RS 11.088

RS 75.066

0,44

0,65

R$ 665.597

R$ 451.853

RS 359.337

RS 357.699

RS 2.056

-R$ 418

-RS 821

RS 3.600

-R$ 332

RS 361.784

0,54

0,80

Fonte: Elaboragdo prépria. EAs: eventos adversos; AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; AV: Anos de vida; RCUI: Razdo

custo-utilidade incremental RCEI: Razdo custo-efetividade incremental.

4.2.2 Ensaio Clinico ABC-06 —=FOLFOX

Os resultados da analise de custo-efetividade utilizando dados do ensaio clinico

ABC-06 (5) estdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8. Resultados da analise de custo-efetividade — cenario ensaio clinico.

Parametros Ivosidenibe FOLFOX Incremental
Sobrevida livre de progressao RS 414.922 RS 88.644 RS 326.277
Tratamento RS 409.869 RS 83.334 RS 326.534
Acompanhamento RS 3.876 RS 3.715 RS 161
EAs RS 1.177 RS$ 1.595 -R$ 418
Progressdo RS 4.779 RS 2.365 RS 2.414
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POs-Progressao

RS 6.394 R$ 1.931 RS 4.463
Morte RS 10.756 R$ 11.049 -R$ 294
Custo total RS 436.851 RS 103.990 RS 332.861
AVAQ 0,99 0,54 0,45
AV 1,45 0,77 0,68
RCUI (RS / AVAQ ganho) RS 739.081
RCEI (RS / AV ganho) RS 486.385

Fonte: Elaboragio propria. Eventos adversos: EAs; AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; AV: Anos de vida; RCUI: Razdo
custo-utilidade incremental RCEI: Razo custo-efetividade incremental.

4.3 Analises de sensibilidade

4.3.1 Andlise de sensibilidade univariada

Os resultados da andlise de sensibilidade deterministica das comparacdes entre

ivosidenibe e FOLFOX, estdo apresentados no diagrama de tornado das figuras abaixo. Os dados
de SG do FOLFOQX, ivosidenibe e custo do ivosidenibe foram as varidveis com maior impacto em

relacdo ao resultado da RCUl em relagdo ao caso base com o desconto proposto aplicado.

-—
—
-

Figura 2. Diagrama de tornado — andlise univariada — Cenario estudo Niger et al., 2025.
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Figura 3. Diagrama de tornado — analise univariada — Cenario estudo ABC-06.

4.3.2 Andlise de sensibilidade probabilistica

O resultado da andlise de sensibilidade probabilistica da comparacdo entre

ivosidenibe e FOLFOX sdo apresentados nas figuras abaixo.
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Figura 4. Plano de custo efetividade de ivosidenibe versus FOLFOX — Estudo Niger et al., 2025.
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Figura 5. Plano de custo efetividade de ivosidenibe versus FOLFOX — Estudo ABC-06.

29
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Servier.



5. CONSIDERAGOES FINAIS

O modelo econémico desenvolvido e apresentado a ANS neste documento como
parte do processo de solicitacdo de incorporacao do ivosidenibe na cobertura obrigatéria pelos
planos de saude indica ganhos de AVAQ e SG em relagdo ao FOLFOX e ao BSC. Observamos que,
ao comparar o ivosidenibe ao FOLFOX, utilizando o preco proposto para esta submissdo e os
dados do estudo pivotal ClarIDHy e o estudo Niger et al., 2025 obtém-se uma RCEI de RS 665.597
por AVAQ e de RS 451.853 por AVG. Utilizando os dados do estudo ABC-06 (5), esses valores s3o
de RCEIl de RS 739.081 por AVAQ e de RS 486.385 por AVG.

Esses dados reforcam a eficécia do ivosidenibe em comparacao com o tratamento
padrdo, destacando seu valor em cendrios clinicos reais. Esses resultados sdo particularmente
positivos, considerando que o ivosidenibe estd sendo comparado a um tratamento inespecifico
e de custo muito baixo, que, além de ser menos direcionadas, proporciona resultados clinicos
inferiores. O custo adicional do ivosidenibe é justificado pelos beneficios clinicos para o
subgrupo de pacientes com IDH1, evidenciando seu valor como uma opcado terapéutica eficaz
para pacientes com uma condicdo tdo agressiva como o CCA. Ressalta-se que atualmente, a
auséncia de terapias especificas e direcionadas para esse subgrupo de pacientes deixa uma
lacuna terapéutica significativa. Dessa forma, a incorporagdo do ivosidenibe pode estabelecer

um novo padrdo de cuidado onde anteriormente ndo havia alternativa personalizada.

A andlise utilizando dados do estudo Niger et al., 2025 (4) é importante, pois reflete
uma analise de dados de mundo real que pode oferecer insights mais precisos sobre a eficicia
do ivosidenibe em uma populagdo de pacientes que pode ndo ser totalmente representada em
ensaios clinicos controlados. Essa abordagem permite uma avaliagdo mais abrangente dos
beneficios do tratamento, considerando a heterogeneidade das respostas ao tratamento na
pratica clinica. Vale reforgar que estes sdao os Unicos dados suficientemente robustos que
comparam o ivosidenibe e o FOLFOX na populagdo correta em cendrio de mundo real. O estudo
de Niger et al. (4) demonstra rigor metodoldgico, utilizando uma analise pré-especificada e

pareamento por escore de propensdo para garantir a precisao dos resultados.

O prego considerado nas analises econdmicas do cendrio sem desconto estd em
conformidade com o teto regulatério aprovado e atualmente publicado pela CMED.
Adicionalmente ao cenadrio alternativo, foi conduzida uma andlise de pre¢o com desconto,
refletindo praticas recém-estabelecidas pela ANS, com o objetivo de mitigar incertezas e avaliar

a robustez das estimativas de impacto orgamentdrio. Esse desconto sera pactuado com a ANS



considerando uma parcela na CMED e outra parcela em acordo comercial estabelecido no

Termo de Responsabilidade que sera encaminhado.

A andlise de cendrio demonstrou que variacdes no preco da tecnologia resultam
em mudangas proporcionais nos resultados econdmicos, sendo possivel observar a aproximacao
do ICER a valores compativeis com tecnologias previamente incorporadas para condicdes de

gravidade semelhante, sem comprometer a previsibilidade do impacto orcamentario.

Os resultados reforcam que a incorporacdo da tecnologia é vidvel do ponto de vista
econdmico, especialmente quando considerados o perfil clinico da populacdo, a auséncia de

alternativas terapéuticas direcionadas e o impacto absoluto limitado para o SSS.

Em relagdo as principais limitagdes deste modelo de custo-efetividade devem-se
mencionar, primeiramente, a dificuldade em obter parametros de custos confidveis devido a
auséncia de bases de dados publicas abrangentes e a heterogeneidade significativa dos valores
na saude suplementar. Essa variacao de precos entre operadoras e regioes geograficas dificulta
a definicdo de um custo médio que represente de forma precisa o contexto nacional. Para
mitigar essa limitacdo, optou-se por utilizar a opinido de especialistas como uma fonte adicional
de estimativa de custos. No entanto, é importante reconhecer que esse método pode introduzir
vieses subjetivos, uma vez que os especialistas podem ter experiéncias e percep¢oes diferentes

sobre os custos reais de tratamentos e recursos envolvidos.

Conforme apresentado no parecer técnico-cientifico (PTC) que acompanha a
presente submissdo, os dados do estudo ClarIDHy (2,3) mostraram beneficios clinicos
consideraveis nos desfechos de SLP e SG, sendo superiores ao tratamento comparado, com
perfil de seguranca em geral favordvel. Esses resultados levaram importantes agéncias de ATS
do Reino Unido, da Franga, da Alemanha e da Espanha a incluir o ivosidenibe para o tratamento
de pacientes adultos com CCA localmente avangado ou metastatico, com mutagdo no gene IDH1

R132 que foram tratados anteriormente com pelo menos uma linha prévia de terapia sistémica.

A manutencgdo da qualidade de vida dos pacientes é um dos principais objetivos no
tratamento do CCA, uma doenga extremamente agressiva que frequentemente leva a um
prognostico desfavoravel. No caso especifico da mutagao IDH1 R132, a situagao é ainda mais
desafiadora, pois atualmente ndo ha tratamentos alvo disponiveis no pais para essa condigao.
Esta auséncia de opgdes terapéuticas direcionadas torna o manejo da doenga ainda mais
desafiador, e reforca a importancia de se buscar alternativas que possam oferecer beneficios

clinicos significativos e manter a qualidade de vida dos pacientes afetados.
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No presente estudo de custo-efetividade, utilizamos o FOLFOX como comparador,
devido ao seu uso na pratica clinica, apesar de ndo se tratar de uma terapia especifica. Essa
escolha foi feita também em resposta a solicitacdo da ANS na submissao previamente realizada.
A abordagem com o FOLFOX permite uma comparagdo mais direta com uma terapia que é
frequentemente utilizada, refletindo melhor a realidade do tratamento do cancer em nosso
contexto. Porém, o estudo ABC-06, que avalia o uso do FOLFOX, apresenta diversas fraquezas,
incluindo uma populacdo muito heterogénea que envolve diferentes tipos de cancer, o que pode
comprometer a generalizacdo dos resultados. Dessa forma, mantivemos o BSC como uma
analise de cenario, o que nos permite explorar a relagdo custo-efetividade em um contexto onde

ndo ha gastos significativos com medicamentos.

Em relagdo as andlises econémicas realizadas, vale mencionar que, embora a RCEI
ainda seja elevada, este é um cenario frequente quando se trata de doencas ultrarraras. Com
base na andlise de impacto orcamentario (AlO), projeta-se um volume inferior a 35 pacientes

por ano, o que resulta em um impacto financeiro reduzido para o sistema.

Em situacdes de doencas ultrarraras, a RCEl ndo deve ser considerada de forma
isolada. E fundamental que os resultados sejam analisados em conjunto com a AlO, que se
mostrou baixa, e com a alta necessidade médica nao atendida nesta indicagdo. Assim, o baixo
impacto orcamentdrio refor¢a a viabilidade da incorporagao, demonstrando que a tecnologia
nao representa um Onus financeiro excessivo para o sistema e garante uma alternativa

terapéutica eficaz para uma populagdo restrita e desassistida.
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ANEXO 1

Tabela 9. Parametros utilizados na andlise de sensibilidade univariada.

Parametros Cenario base Minimo Maximo Limite Inferior  Limite superior Spread Spread/RCEI

HR SG FOLFOX (Niger et al., 2025) 0,46 0,22 0,96 R$504.917,19 RS$5.829.382,03 RS 5.324.464,84 789,5601%
Custo Tibsovo R$ 67.302,62 R$53.842,10 RS$80.763,14 R$523.546,14 R$ 825.170,58 RS 301.624,44 44,7276%
sdlog SG - Tibsovo - ClarIDHy 1,06834 0,922169 1,23769 R$ 831.931,37 RS 541.096,66 RS 290.834,70 43,1276%
sdloge SLP - Tibsovo - ClarIDHy 1,02209 0,867247 1,20457 R$ 581.755,72 RS 814.528,74 RS 232.773,02 34,5177%
Taxa de desconto 5,0% 0,0% 10,0% R$ 614.635,34 R$ 722.876,38 RS 108.241,05 16,0510%
Utilidade PD 0,656 0,587 0,725 R$ 723.218,83 R$ 674.358,36 RS 48.860,47 7,2455%
HR SLP FOLFOX (Niger et al., 2025) 0,47 0,26 0,84 R$ 688.969,30 RS 664.773,06 RS 24.196,24 3,5880%
Custo FOLFOX RS 46,43 RS 37,14 RS 29,72 R$ 688.958,71 R$ 709.971,26 RS$ 21.012,55 3,1159%
Utilidade SLP 0,725 0,692 0,758 R$ 685.509,51 RS 674.358,36 RS 11.151,15 1,6536%
Idade inicial 61,00 33,00 80,00 R$ 674.267,14 R$ 677.779,95 RS 3.512,81 0,5209%
Custo Pés Progressao R$6.725,89  R$5.380,71  R$8.071,07 R$673.033,58 RS 674.093,40 RS 1.059,82 0,1572%
Custo Acompanhamento RS 7.749,25 R$6.199,40 R$9.299,10 RS$673.601,72 RS 674.207,04 RS 605,31 0,0898%
Custo Progressdo RS 11.912,77 RS$9.530,22 R$14.295,33 R$674.660,49 RS 674.418,79 RS 241,70 0,0358%
Custo fim de vida R$ 11.150,18 R$8.920,14 R$13.380,22 RS 674.480,64 RS 674.382,82 RS 97,82 0,0145%




shape SLP FOLFOX 1,82 1,62 2,02 R$ 674.358,36 RS 674.358,36 RS 0,00 0,0000%
shape SG FOLFOX 1,43 1,23 1,63 R$ 674.358,36 RS 674.358,36 RS 0,00 0,0000%
HR SG Placebo 0,49 0,34 0,7 R$ 674.358,36 RS 674.358,36 RS 0,00 0,0000%
shape SLP Placebo 3,29 2,59 4,17 R$ 674.358,36 RS 674.358,36 RS 0,00 0,0000%
HR SG FOLFOX (ABCO06) 0,71 0,61 1,06 R$ 674.358,36 RS 674.358,36 RS 0,00 0,0000%

Fonte: Elaboragdo propria. HR: hazard ratio; SG: sobrevida global; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo; PD: progressdo de doenga.

Tabela 10. Parametros utilizados na andlise de sensibilidade probabilistica.

Parametro Numero aleatéorio Valor parametro  Distribuicdo Alfa Beta Base DP
Utilidade SLP 0,1823 0,7096 Beta 499,4371972 189,4416955 0,73 0,02
Utilidade PD 0,3474 0,6427 Beta 120,1893747 63,02613551 0,66 0,04
Custo acompanhamento 0,1819 1,2310 Gama 8,935740797 0,1980422 RS 7.749,25 RS 1.549,85
Custo fim de vida 0,5942 11537,7175 Gama 25 446,0072 RS$ 11.150,18 RS 2.230,04
Custo progressao 0,5448 12022,3611 Gama 25 476,5108698 RS 11.912,77 RS 2.382,55
Custo pos progressao 0,9116 8606,5269 Gama 25 269,035648 RS 6.725,89 RS 1.345,18
sdlog SG - Tibsovo 0,1216 0,9747 Normal (Dist. Normal) (Dist. Normal) 1,07 0,08
sdlog SLP - Tibsovo 0,4281 1,0066 Normal (Dist. Normal) (Dist. Normal) 1,02 0,09

CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Servier.

37



HR SG Placebo 0,1665 0,4023 Log Normal -0,73061256 0,185809968 0,49 0,091838422
Shape SLP - Placebo 0,2569 3,0236 Normal (Dist. Normal) (Dist. Normal) RS 3,29 RS 0,40

HR SG FOLFOX 0,7266 0,7836 Log Normal -0,361562479 0,195305761 0,71 0,14
shape SLP FOLFOX 0,9873 2,0436 Normal (Dist. Normal) (Dist. Normal) 1,82 0,10

HR SG FOLFOX (Niger et al., 2025) 0,4115 0,4110 Log Normal -0,821807945 0,300929081 0,46 0,14

HR SLP FOLFOX (Niger et al., 2025) 0,2777 0,4119 Log Normal -0,773520732 0,192344213 0,47 0,09
shape SG FOLFOX 0,3674 1,3961 Normal (Dist. Normal) (Dist. Normal) 1,43 0,10
Idade inicial 0,2605 53,3046 Normal (Dist. Normal) (Dist. Normal) 61,00 11,99

Fonte: Elaboragdo propria. SLP: sobrevida livre de progressdo; PD: progressdo de doenga; SG: sobrevida global; DP: desvio padrao.
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ANEXO 2 - Resultados Cenario vs. BSC

Cenario vs BSC

Os resultados da anadlise de custo-efetividade utilizando dados do estudo ClarIDHy (2,3) sdo apresentados na tabela abaixo.

Tabela 11. Resultados da analise de custo-efetividade — cenario sem desconto.

Parametros Ivosidenibe BSC Incremental
Sobrevida Livre Progressdo RS 649.412 RS 2.411 RS 647.001
Tratamento RS 644.359 RS O RS 644.359
Acompanhamento RS 3.876 RS 1.299 RS 2.577
Eventos adversos RS 1.177 RS 1.112 RS 65
Progressdo RS 4.779 RS 7.969 -R$ 3.189
Pés Progressao RS 6.394 RS 3.507 RS 2.887
Morte RS 10.756 RS 11.076 -R$ 320
Custo total RS 671.341 RS 24.963 RS 646.378
AVAQ 0,99 0,46 0,52
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AV

1,45 0,69 0,76
RCUI (RS / AVAQ ganho) RS 1.236.693
RCEI (RS / AV ganho) RS 848.519

Fonte: elaboragdo prépria. EAs: eventos adversos; BSC: melhor tratamento de suporte (do inglés, best supportive care); AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV: anos de vida; RCUI: razdo de custo-utilidade

incremental; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.
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Cenario vs BSC - Desconto

Os resultados da andlise de custo efetividade vs BSC utilizando dados do estudo ClarIDHy (2,3) e o preco proposto com desconto para esta

submissdo estdo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12. Resultados da analise de custo-efetividade vs BSC — cenario com desconto.

Parametros Ivosidenibe BSC Incremental
Sobrevida livre de progressdo RS 414.922 RS 2.411 R$ 412.510
Tratamento RS 409.869 RS O RS 409.869
Acompanhamento RS 3.876 RS 1.299 R$ 2.577
EAs RS 1.177 RS 1.112 RS 65
Progressio RS 4.779 RS 7.969 -R$ 3.189
Pés-Progressido RS 6.394 RS 3.507 RS 2.887
Morte RS 10.756 RS 11.076 -R$ 320
Custo total RS 436.851 RS 24.963 R$ 411.888
AVAQ 0,99 0,46 0,52

AV 1,45 0,69 0,76




RCUI (RS / AVAQ ganho) RS 788.050

RCEI (R$ / AV ganho) RS 540.696

Fonte: elaboragdo propria. EAs: eventos adversos; BSC: melhor tratamento de suporte (do inglés, best supportive care); AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV: anos de vida; RCUI: razdo de custo-utilidade

incremental; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.

ANEXO 3

Resultados compilados Resultados compilados (ClariIDHy)

Livre de Progressido RS 7.749,25 Ivosidenib RS 1
Progressdo RS 11.912,77 Placebo RS 1
Pds progressdo RS 6.725,89

Fim de vida RS 11.150,18

Livre de progressdo

I. Custo Anual

Quanti Custo Custo
Consultas %uso dade unitario total Fonte Cadigo
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Consulta médica - oncologista
Consulta médica - hepatologista/gastroenterologista
Exames de sangue
Hemograma com plaquetas
Creatinina

Bilirrubinas

INR (TAP)

Dosagem de alfa-fetoproteina
PTT

Ureia

Sédio

Potdssio

Calcio

Magnésio

AST

ALT

Fosfatase alcalina

Gama GT

100%

100%

% uso
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
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3

Quanti
dade

3

RS
128,53
RS
128,53
Custo
unitario
RS 23,86
RS$ 10,75
RS 10,75
RS 15,64
RS 78,19
RS 15,64
RS 10,75
RS$ 10,75
RS 10,75
RS$ 10,75
RS$ 10,75
RS$ 19,79
R$ 19,79

RS 19,79

RS 19,79

RS
385,59
RS
385,59
Custo
total
RS
71,59
RS
32,25
RS
32,25
RS
46,91
RS
234,57
RS
46,91
RS
32,25
RS
32,25
RS
32,25
RS
32,25
RS
32,25
RS
59,37
RS
59,37
RS
59,37
RS
59,37

CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024

Fonte
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024

1.01.01.
01-2
1.01.01.
01-2

Cadigo
4.03.04.
36-1
4.03.01.
63-0
4.03.01.
39-7
4.03.04.
63-9
4.03.16.
06-8
4.03.04.
59-0
4.03.02.
58-0
4.03.02.
42-3
4.03.02.
31-8
4.03.01.
40-0
4.03.02.
23-7
4.03.02.
51-2
4.03.02.
50-4
4.03.01.
88-5
4.03.01.
99-0
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Proteinas totais
Exames de imagem
RM de abdomen
TC de abdomen

US abdominal
Procedimentos
EDA
Hospitalizagdo

Sangramento de varizes

PBE

Complicagdo hidrdpica (ascite) Hospitalar

Complicagdo hidrdpica (ascite) Ambulatorial

Ligadura eldstica de lesdo hemorragica - prevencdo hemorragia 2aria

TIPS

Encefalopatia hepatica grau3 e 4

TOTAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Servier.

CONFIDENCIAL

100,0
%

% uso

50,0%

50,0%

100,0
%

% uso
100,0
%

% uso

40,0%

12,0%

34,0%

34,0%

40,0%

40,0%

17,0%

3

Quanti
dade

1

1

2

Quanti
dade

0,17

RS 10,75

Custo
unitario
RS
1.837,01
RS
1.837,01
RS
276,54
Custo
unitario
RS
703,68
Custo
unitario
RS
25.127,1
8
RS
5.612,37
RS
1.120,05
RS
589,71
RS
2.704,34
RS
8.369,30
RS
12. 927 4

RS
32,25
Custo
total

RS

918,50
RS
918,50
RS
553,08
Custo
total

RS

703,68
Custo
total

RS

1.675,1
5
RS
112,25

RS
63,47

RS
33,42

RS

180,29

RS

557,95

RS
366,28

CBHPM 2018
Porte 2024

Fonte
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
Fonte
CBHPM 2018
Porte 2024

Fonte

Calculado

Calculado

Calculado

Calculado

Calculado

Calculado

Calculado

4.03.02.
37-7

Cadigo
4.11.01.
17-0
4.11.01.
12-0
4.09.01.
13-0

Cddigo
4.02.01.
12-0

Cédigo
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Pés progressdo

Consultas

Consulta médica - oncologista
Consulta médica - hepatologista/gastro
Exames de sangue
Hemograma com plaquetas
Creatinina

Bilirrubinas

INR (TAP)

Dosagem de alfa-fetoproteina
PTT

Ureia

Sédio

Potdssio

Calcio

Magnésio

AST

% uso
100,0
%
100,0
%

% uso
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%

CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Servier.

Quanti
dade

4
Quanti
dade

Custo
unitario
RS
128,53
RS
128,53
Custo
unitario
RS 23,86
RS 10,75
RS$ 10,75
RS 15,64
RS 78,19
RS 15,64
RS 10,75
RS 10,75
RS$ 10,75
R$ 10,75

RS 10,75

RS 19,79

Custo
total
RS
514,12
RS
514,12
Custo
total
RS
95,46
RS
43,00
RS
43,00
RS
62,55
RS
312,76
RS
62,55
RS
43,00
RS
43,00
RS
43,00
RS
43,00
RS
43,00
RS
79,17

Fonte
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024

Fonte
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024

Cadigo
1.01.01.
01-2
1.01.01.
01-2

Cddigo
4.03.04.
36-1
4.03.01.
63-0
4.03.01.
39-7
4.03.04.
63-9
4.03.16.
06-8
4.03.04.
59-0
4.03.02.
58-0
4.03.02.
42-3
4.03.02.
31-8
4.03.01.
40-0
4.03.02.
23-7
4.03.02.
51-2
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100,0 RS CBHPM 2018 4.03.02.
ALT % 4 R$ 19,79 79,17 Porte 2024 50-4
100,0 RS CBHPM 2018 4.03.01.
Fosfatase alcalina % 4 R$ 19,79 79,17 Porte 2024 88-5
100,0 RS CBHPM 2018 4.03.01.
Gama gt % 4 R$ 19,79 79,17 Porte 2024 99-0
100,0 RS CBHPM 2018 4.03.02.
Proteinas totais % 4 R$ 10,75 43,00 Porte 2024 37-7
Quanti Custo Custo
Exames de imagem %uso dade unitirio total Fonte Cédigo
RS
RS 1.837,0 CPB:r:/IZ(Z)(;iS 4.11.01.
RM de abdomen 50,0% 2 1.837,01 1 17-0
RS
RS 1.837,0 Cs:r:/lzégis 4.11.01.
TC de abdomen 50,0% 2 1.837,01 1 12-0
100,0 RS RS CBHPM 2018 4.09.01.
US abdominal % 3 276,54 829,63 Porte 2024 13-0
R$
6.725,8
TOTAL 9
Progressao
lll. Custo Anual - Pds progressao
Quanti Custo Custo
Consultas %uso dade unitirio total Fonte Cadigo
100,0 RS RS CBHPM 2018 1.01.01.
Consulta médica - oncologista % 4 128,53 514,12 Porte 2024 01-2
100,0 RS RS CBHPM 2018 1.01.01.
Consulta médica - hepatologista/gastro % 4 128,53 514,12 Porte 2024 01-2
Quanti Custo Custo
Exames de sangue %uso dade unitario total Fonte Caédigo
100,0 RS CBHPM 2018 4.03.04.
Hemograma com plaquetas % 4 R$ 23,86 95,46 Porte 2024 36-1
46

CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Servier.



Creatinina
Bilirrubinas

INR (TAP)
Dosagem de alfa-fetoproteina
PTT

Ureia

Sédio

Potdssio

Calcio

Magnésio

AST

ALT

Fosfatase alcalina
Gama gt
Proteinas totais

Exames de imagem

RM de abdomen

CONFIDENCIAL

100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%
100,0
%

% uso

50,0%

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas

sem o consentimento expresso da Servier.

4
Quanti
dade

RS 10,75
RS 10,75
RS 15,64
RS 78,19
RS 15,64
RS 10,75
RS 10,75
RS 10,75
RS 10,75
RS 10,75
RS 19,79
RS 19,79
RS 19,79
RS 19,79
RS 10,75
Custo
unitario

RS
1.837,01

RS
43,00
RS
43,00
RS
62,55
RS
312,76
RS
62,55
RS
43,00
RS
43,00
RS
43,00
RS
43,00
RS
43,00
RS
79,17
RS
79,17
RS
79,17
RS
79,17
RS
43,00
Custo
total
RS
1.837,0

CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024

Fonte

CBHPM 2018
Porte 2024

4.03.01.
63-0
4.03.01.
39-7
4.03.04.
63-9
4.03.16.
06-8
4.03.04.
59-0
4.03.02.
58-0
4.03.02.
42-3
4.03.02.
31-8
4.03.01.
40-0
4.03.02.
23-7
4.03.02.
51-2
4.03.02.
50-4
4.03.01.
88-5
4.03.01.
99-0
4.03.02.
37-7

Cédigo

4.11.01.
17-0
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RS

RS 1.837,0 Cg:r:/lzi)gis 4.11.01.
TC de abdomen 50,0% 2 1.837,01 1 12-0
100,0 RS RS CBHPM 2018 4.09.01.
US abdominal % 3 276,54 829,63 Porte 2024 13-0
Quanti Custo Custo
Procedimentos %uso dade  unitirio total Fonte Cadigo
100,0 RS RS CBHPM 2018 4.02.01.
EDA % 1 703,68 703,68 Porte 2024 12-0
Quanti Custo Custo
Hospitalizagdo %uso dade unitdrio total Fonte Cédigo
RS RS
25.127,1 2.512,7
Sangramento de varizes 40,0% 0 8 2 Calculado -
RS RS
PBE 12,0% 0 5.612,37 168,37 Calculado -
RS RS
Complicagdo hidrdpica (ascite) Hospitalar 34,0% 0 1.120,05 95,20 Calculado -
RS RS
Complicagdo hidrdpica (ascite) Ambulatorial 34,0% 0 589,71 50,13 Calculado -
RS RS
Ligadura eldstica de lesdo hemorrégica - prevengdao hemorragia 2aria 40,0% 0 2.704,34 270,43 Calculado -
RS RS
TIPS 40,0% 0 8.369,30 836,93 Calculado -
RS
12.927,4 RS
Encefalopatia hepatica grau3 e 4 17,0% 0 2 549,42 Calculado -
R$
11.912,
TOTAL 77
Fim de vida
Quanti Custo Custo
%uso dade  unitirio total Fonte Cddigo
48

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Servier.

CONFIDENCIAL
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Didria em enfermaria

Didria em UTI

o
oo"mu"wmw"‘t;/o‘»
a N ~

©0

Diarias

Diaria em Enfermaria
uso dade Unitario total Fonte Cédigo
Visita médica

Custo diaria internagdo

Diaria em UTI

uso dade Unitario total Fonte Cddigo

Visita médica

Custo diaria internagdo

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Servier.



Eventos adversos

Ascite

Anemia

Fadiga

Fosfatase alcalina sanguinea aumentada

Hiponatremia

Bilirrubina sanguinea aumentada

Hipofosfatemia

Infecgdo

Ivosidenibe

CONFIDENCIAL

Frequ
éncia

7,44%

3,31%

3,31%

2,48%

3,31%

5,79%

2,48%

0,00%

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas

sem o consentimento expresso da Servier.

Custo
RS
3.107,
00
RS
4.549,
00
RS
3.107,
00
RS
6.135,
67
RS
3.107,
00
RS
6.135,
67
RS
3.336,
86
RS
4.549,
00

Custo
evento

RS
231,10

RS
150,38

RS
102,71

RS
152,12

RS
102,71

RS
354,96

RS 82,73

RS 0,00
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Neutropenia

CUSTO TOTAL

Ascite

Anemia

Fadiga

Fosfatase alcalina sanguinea aumentada

Hiponatremia

Bilirrubina sanguinea aumentada

Hipofosfatemia

Infecgdo

Neutropenia

FOLFOX

CUSTO TOTAL

CONFIDENCIAL

0,00%

2

Frequ
éncia

0,00%

2,47%

11,11

%

0,00%

0,00%

0,00%

0,00%

15,00
%

10,00
%

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas

sem o consentimento expresso da Servier.

RS
4.549,
00  R$0,00

RS
_ 1.320,28

Custo
Custo evento
RS
3.107,
00 RS$ 0,00
RS
4.549, RS
00 112,36
RS
3.107, RS
00 345,19
RS
6.135,
67 RS 0,00
RS
3.107,
00 RS 0,00
RS
6.135,
67 RS 0,00
RS
3.336,
86 RS 0,00
RS
4.549, RS
00 682,35
RS
4.549, RS
00 454,90
RS
1.594,80
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Placebo Frequéncia Custo Custo evento Typo

GN: General
Ascite 6,78% RS 3.107,00 RS 210,64 disorders;
HD: hematologic
Anemia 0,00% RS 4.549,00 RS 0,00 disorder;
GN: General
Fadiga 1,69% RS 3.107,00 RS 52,51 disorders;
Fosfatase alcalina sanguinea aumentada 5,08% RS 6.135,67 RS 311,98 LD: liver disorder;
GN: General
Hiponatremia 8,47% RS 3.107,00 RS 263,31 disorders;
Bilirrubina sanguinea aumentada 1,69% RS 6.135,67 RS 103,99 LD: liver disorder;
MB: metabolic
Hipofosfatemia 5,08% RS 3.336,86 RS 169,67 disorder;
HD: hematologic
Infeccdo 0,00% RS 4.549,00 RS 0,00 disorder;
HD: hematologic
Neutropenia 0,00% RS 4.549,00 RS 0,00 disorder;
CUSTO TOTAL | _ R$1112,11 .
% em Quanti Custo Custo
Hipofosfatemia uso dade unitdrio total Fonte Cédigo
RS RS CBHPM 2018 1.01.01.
Consulta médica 100% 2 128,53 257,06 Porte 2024 01-2
RS CBHPM 2018 4.03.04.
Hemograma 100% 1 RS 23,86 23,86 Porte 2024 36-1
RS CBHPM 2018 4.03.02.
Glicose 100% 1 R$ 10,75 10,75 Porte 2024 04-0
RS CBHPM 2018 4.03.02.
Ureia 100% 1 RS 10,75 10,75 Porte 2024 58-0
RS CBHPM 2018 4.03.01.
Creatinina 100% 1 R$ 10,75 10,75 Porte 2024 63-0
52

CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Servier.



Sédio 100% 2 RS 10,75
Potassio 100% 2 RS 10,75
Fosfato 100% 2 RS 10,75
ECG ’ 100% ) 2 ) RS 69,09
ToTAL .
% em Quanti Custo
Elevagdo de AST e bilirrubinas uso dade unitario
100,0 RS
Consulta com especialista % 2,00 128,53
100,0
Hemograma % 2,00 RS$23,86
100,0 RS
Provas de fungdo hepatica (bilirrubinas, eletroforese de proteinas. FA, ALT, AST E Gama-PGT) % 2,00 139,03
RS
USG figado 50,0% 1,00 276,54
CUSTO TOTAL - Elevagdo AST
Ascite
% em Quanti Custo
uso dade unitario
RS
Consulta médica 100% 3 128,53
RS
Fungdo hepatica 100% 2 139,03
Sédio 100% 2 R$ 10,75

CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Servier.

RS
21,50
RS
21,50
RS
21,50
RS
138,19
R$
515,86

Custo
total
RS
257,06
RS
47,73
RS
278,06
RS
138,27
RS
721,12

Custo
total
RS
385,59
RS
278,06
RS
21,50

CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024

4.03.02.
42-3
4.03.02.
31-8
4.03.01.
93-1
4.01.01.
01-0

Fonte
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024

Fonte
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024

Cédigo
1.01.01.
01-2
4.03.04.
36-1
4.03.12.
15-1
4.09.01.
13-0

Cadigo
1.01.01.
01-2
4.03.12.
15-1
4.03.02.
42-3
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Potdssio
Proteina total
Albumina
Citometria
Citologia

US Abdome Total

CUSTO TOTAL

Disturbio metabdlico

Consulta médica

Hemograma

Glicose

Ureia

Creatinina

Sédio

Potdssio

Fosfato

ECG

CONFIDENCIAL

100%

100%

100%

100%

100%

100%

.

% em
uso

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Servier.

2

2.

Quanti
dade

RS 10,75
RS 1,40
RS 8,12
RS 63,22
RS 20,96

RS 37,95

2.

Custo
unitario
RS
128,53
RS 23,86
RS$ 10,75
RS$ 10,75
RS 10,75
RS$ 10,75
R$ 10,75

RS 10,75

RS 69,09

RS
21,50

R$ 2,80
RS
16,24
RS
126,44
RS
41,92
RS
75,90
R$
969,95

Custo
total
RS
257,06
RS
23,86
RS
10,75
RS
10,75
RS
10,75
RS
21,50
RS
21,50
RS
21,50
RS
138,19

CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024

2.

Fonte
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024
CBHPM 2018
Porte 2024

4.03.02.
31-8
02.02.01
.061-9
02.02.05
.009-2
02.08.04
.009-9
02.03.01
.003-5
02.05.02
.004-6

2.

Cddigo
1.01.01.
01-2
4.03.04.
36-1
4.03.02.
04-0
4.03.02.
58-0
4.03.01.
63-0
4.03.02.
42-3
4.03.02.
31-8
4.03.01.
93-1
4.01.01.
01-0

54



TTTTT e e e e

55
CONFIDENCIAL
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