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Nome da tecnologia em satide: Ivosidenibe
Tipo de formulério: Medicamentos
Tipo de proposta de atualizag&o: Incorporacéo de nova tecnologia em saude ou nova indica¢éo de uso no Rol

[PROPOSTA DE ATUALIZAGAO DO ROL - PAR]

O MEDICAMENTO POSSUI REGISTRO VALIDO NA ANVISA?

Sim

A INDICAGAO DE USO PROPOSTA ESTA PREVISTA EM BULA REGISTRADA NA ANVISA?
Sim

SERA APRESENTADA UMA DIRETRIZ DE UTILIZAGAO - DUT PARA A TECNOLOGIA EM PROPOSIGAO?
Sim

Ne DE REGISTRO NA ANVISA:

112780089

PRINCIPIO ATIVO DO MEDICAMENTO:

Ivosidenibe

NOME COMERCIAL DO MEDICAMENTO:

Tibsovo

NOME DA EMPRESA DETENTORA DO REGISTRO:

Laboratorios Servier do Brasil Ltda.

VENCIMENTO DO REGISTRO:

04/2034

APRESENTAR A INDICAGAO DE USO PROPOSTA NO AMBITO DA SAUDE SUPLEMENTAR, ESTABELECENDO,
OBRIGATORIAMENTE, A LINHA DE TRATAMENTO, A FASE OU ESTAGIO DA DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE EM
QUE A TECNOLOGIA SERA UTILIZADA. ATENGAO: APENAS UMA LINHA DE TRATAMENTO, FASE OU ESTAGIO POR
FORMULARIO ELETRONICO.

Tratamento de pacientes adultos com colangiocarcinoma localmente avangcado ou metastatico, com mutacéo no gene IDH1
R132 que foram tratados anteriormente com pelo menos uma linha prévia de terapia sistémica.

MOTIVAGAO PARA APRESENTACAO PARA A PROPOSTA DE ATUALIZACAO:
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A presente proposta de atualizacdo fundamenta-se na necessidade de ampliar as opcbes terapéuticas para pacientes
adultos com colangiocarcinoma (CCA) localmente avangado ou metastatico com mutacao IDH1 R132, ap0s progresséo a
pelo menos uma linha de tratamento sistémico. Trata-se de uma populacédo com elevada necessidade clinica ndo atendida,
para a qual as alternativas terapéuticas atualmente disponiveis apresentam beneficio limitado e ndo sdo direcionadas a
alteracdo molecular responséavel pela doenca.

O CCA é uma neoplasia rara e agressiva, frequentemente diagnosticada em estagios avancados. Aproximadamente 70%
dos pacientes sdo inelegiveis a resseccéo cirlrgica, Unica intervencdo com potencial curativo. Nesse cenario, a
identificagdo da mutacdo IDH1 R132 por meio do diagndstico molecular permite selecionar pacientes elegiveis para uma
terapia-alvo, alinhando o tratamento aos principios da medicina de precisdo e promovendo maior individualizacdo do
cuidado.

O ivosidenibe € a Unica terapia-alvo indicada para essa populacdo, com eficacia e seguranca demonstradas em estudo
clinico randomizado e reconhecidas por diretrizes nacionais e internacionais, como Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica (SBOC), National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e European Society for Medical Oncology (ESMO). Sua
incorporacao representa um avanco na assisténcia aos pacientes com CCA, oferecendo uma alternativa terapéutica
direcionada apés a falha da primeira linha de tratamento, com potencial para melhorar desfechos clinicos e qualidade de
vida.

Sob a perspectiva da saude suplementar, a incorporacdo apresenta impacto orgcamentério limitado, considerando a
raridade da doenca, a baixa prevaléncia da mutacao IDH1 R132 e o reduzido nimero de pacientes elegiveis. Dessa forma,
a tecnologia possibilita ampliar 0 acesso a medicina de precisdo sem gerar aumento expressivo da carga assistencial do
sistema.

Esta proposta foi aprimorada de acordo com as recomendacdes do Relatorio de Andlise Critica da Agéncia de Nacional de
Saulde Suplementar (ANS) em submissao anterior, incorporando novas evidéncias cientificas baseadas em estudos de
mundo real, e econdémicas, atualizacdo dos dados epidemiolégicos e informacdes adicionais para reduzir as incertezas
anteriormente apontadas. Adicionalmente, a partir da oportunidade de negociagéo prevista no processo de Avaliagédo de
Tecnologia em Salde da ANS, foi estruturada uma proposta comercial que reforga o compromisso da empresa com a
ampliacdo do acesso a medicina de precisdo e com a sustentabilidade da incorporagdo na salde suplementar.

Dessa forma, a presente atualizagéo redne evidéncias clinicas robustas, andlises econdmicas aprimoradas e uma proposta
de negociagdo que fortalece o valor da tecnologia para o sistema de salude suplementar.

APRESENTAR A PROPOSTA DE DIRETRIZ DE UTILIZAGAO - DUT:

Indicado como monoterapia antineoplasica para o tratamento de pacientes adultos com CCA localmente avangado ou
metastatico, com mutacao no gene IDH1 R132 que foram tratados anteriormente com pelo menos uma linha prévia de
terapia sistémica.

O PREGO DO MEDICAMENTO ESTA LISTADO NA TABELA DA CAMARA DE REGULAGAO DO MERCADO DE
MEDICAMENTOS - CMED?

Sim

PREGO MAXIMO CMED - PF 18%:

105.807,25

CODIGO GGREM DA APRESENTAGAO CORRESPONDENTE AO PREGO INFORMADO:
531324080013401
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[PROBLEMA DE SAUDE]

DESCRIGAO DA DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE:

O colangiocarcinoma (CCA) é uma neoplasia maligna originada no epitélio do trato biliar, caracterizada por comportamento
agressivo e prognostico desfavoravel. Embora seja considerado um cancer raro, representa aproximadamente 15% dos
tumores hepaticos primarios e cerca de 3% das neoplasias gastrointestinais, constituindo o segundo tumor hepatico
primario mais frequente.

Sua apresentac¢éo clinica é geralmente inespecifica e varia de acordo com a localizacdo do tumor. Os principais sinais e
sintomas incluem dor abdominal, fadiga, perda de peso, astenia, febre, sudorese noturna, alteracdes da funcao hepatica e,
em estagios mais avancgados, ascite e massa abdominal palpavel. Em raz&o dessa apresentacgéo clinica pouco especifica,
a maioria dos pacientes é diagnosticada em doenca localmente avancada ou metastatica, quando aproximadamente 70%
j& sdo inelegiveis a resseccao cirdrgica, Unica modalidade terapéutica com potencial curativo.

Para pacientes com doencga avancgada, a combinagdo de cisplatina e gencitabina, isoladamente ou associada a
imunoterapia, constitui o tratamento padrdo de primeira linha. Entretanto, apesar dos avangos recentes, a maior parte dos
pacientes apresenta progresséo da doenca em curto intervalo de tempo, permanecendo com opc¢des terapéuticas limitadas
apos a falha do tratamento inicial. Além disso, os tratamentos convencionais ndo sao direcionados as alteracfes
moleculares especificas que caracterizam subgrupos da doenca.

O avanco do conhecimento sobre a biologia molecular do CCA permitiu identificar alteracBes genéticas potencialmente
trataveis, entre elas a mutacdo IDH1 R132, presente em uma parcela dos pacientes. Nesse contexto, o diagnostico
molecular torna-se etapa essencial da jornada assistencial, permitindo a identificacdo dos pacientes elegiveis para terapias-
alvo e promovendo uma abordagem baseada em medicina de preciséo.

O ivosidenibe é um inibidor seletivo da IDH1 indicado para pacientes adultos com CCA localmente avancado ou
metastatico com mutacdo IDH1 R132, apds progressdo a pelo menos uma linha de tratamento sistémico. Seu uso é
recomendado por diretrizes clinicas nacionais e internacionais, incluindo Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
(SBOC), National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e European Society for Medical Oncology (ESMO),
representando uma alternativa terapéutica direcionada para uma populacdo com elevada necessidade clinica ndo atendida.

DIAGNOSTICO - PADRAO OURO PARA O DIAGNOSTICO DA DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE:
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O diagndstico do colangiocarcinoma (CCA) requer uma abordagem multidisciplinar, integrando avaliacao clinica, exames
de imagem, confirmagéo anatomopatoldgica e caracterizagdo molecular do tumor.

A investigacdo diagnéstica tem como objetivo confirmar a localizacdo anatémica do tumor, determinar a extensédo da
doenca e avaliar sua ressecabilidade. Para isso, séo utilizados exames de imagem, como tomografia computadorizada,
ressonancia magnética com colangiopancreatografia, ultrassonografia endoscopica, colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica e colangiografia trans-hepatica percutanea. A tomografia por emissdo de pésitrons pode ser utilizada em
situacdes especificas para complementacéo do estadiamento.

A confirmacao diagndstica é realizada por exame anatomopatolégico obtido por bidpsia do tecido tumoral, procedimento
essencial para o estabelecimento do diagndstico e definicdo da estratégia terapéutica.

Nos pacientes com doenca localmente avancgada, irressecavel ou metastatica candidatos ao tratamento sistémico, a
caracterizacado molecular do tumor constitui etapa essencial da jornada diagnéstica. As principais diretrizes clinicas
nacionais e internacionais, incluindo a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), a European Society for Medical
Oncology (ESMO) e a National Comprehensive Cancer Network (NCCN), recomendam a realizacdo de perfil molecular,
preferencialmente por sequenciamento de nova geracado (Next Generation Sequencing — NGS), logo apés o diagnéstico,
para identificacdo de alterac6es moleculares acionaveis, incluindo a mutacdo IDH1 R132, permitindo a sele¢do dos
pacientes elegiveis para terapias-alvo

No Brasil, 0 NGS ja possui cobertura pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) para indicacdes previstas no Rol
de Procedimentos e Eventos em Saude, possibilitando a identificacdo de biomarcadores com relevancia clinica para a
tomada de decisdo terapéutica em oncologia.

Dessa forma, o padrdo diagnéstico do CCA compreende a integracdo de exames de imagem, confirmacéo
anatomopatoldgica por biépsia e caracterizacdo molecular por NGS nos pacientes elegiveis. Essa abordagem permite o
estadiamento adequado da doenca, a identificacdo de biomarcadores preditivos e a selecdo da estratégia terapéutica mais
apropriada, incluindo terapias-alvo para pacientes com mutac¢édo IDH1 R132.

Fontes:

ESMO Clinical Practice Guideline — Biliary tract cancer (update 2024/2025): https://www.esmoopen.com/article/S2059-
7029(24)01773-3/fulltext [esmoopen.com]

NCCN Guidelines — Biliary Tract Cancers Version 1.2026: https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-
detail?category=1&id=1517 [nccn.org]

Diretrizes SBOC 2026 — Tumores de Vias Biliares: https://2026.sboc.org.br/diretrizes-publicas/

TRATAMENTO - CONJUNTO DE INTERVENGOES EM SAUDE ATUALMENTE UTILIZADO NO MANEJO CLINICO DA
DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE:
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Pacientes com colangiocarcinoma (CCA) localmente avancado ou metastatico correspondem a aproximadamente 60—70%
dos casos ao diagnéstico, constituindo a principal populacdo de interesse desta submissdo. Nesses pacientes, a
combinacao de cisplatina e gencitabina, associada ou ndo a imunoterapia, representa o tratamento padrédo de primeira
linha.

Apesar dos avancos observados na primeira linha, grande parte dos pacientes apresenta progressao da doenca,
permanecendo com opc¢des terapéuticas limitadas. Nesse contexto, a caracterizacdo molecular do tumor assume papel
fundamental na definicdo da estratégia terapéutica, permitindo a identificacdo de biomarcadores e a selecdo de tratamentos
direcionados.

As principais diretrizes clinicas nacionais e internacionais, incluindo a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), a
European Society for Medical Oncology (ESMO) e a National Comprehensive Cancer Network (NCCN), recomendam a
realizagdo do perfil molecular em pacientes com CCA avangado ou metastatico candidatos ao tratamento sistémico. Com
base nesses resultados, as diretrizes preconizam uma abordagem terapéutica individualizada, orientada pelas alteracdes
moleculares identificadas.

Para pacientes com mutacao IDH1 R132 que apresentam progressdo apés pelo menos uma linha de tratamento sistémico,
o ivosidenibe é recomendado pela SBOC, ESMO e NCCN como terapia-alvo especifica para esse subgrupo molecular.
Essas recomendacdes refletem a robustez das evidéncias clinicas disponiveis e o reconhecimento de que o tratamento
direcionado ao biomarcador representa a estratégia terapéutica preferencial para pacientes elegiveis.

Para pacientes sem alteragBes moleculares acionaveis, o esquema composto por acido folinico, 5-fluorouracil e oxaliplatina
(FOLFOX) permanece como uma das principais op¢fes de segunda linha de tratamento. Embora possa ser utilizado na
pratica clinica quando terapias-alvo ndo estéo disponiveis, 0 FOLFOX nao constitui a estratégia terapéutica preferencial
para pacientes com mutacdo IDH1 R132, para os quais as diretrizes nacionais e internacionais recomendam o tratamento
direcionado com ivosidenibe. Do ponto de vista da medicina de precisdo, quando uma alteracdo molecular driver é
identificada, a estratégia terapéutica ideal consiste em modular ou inibir essa via especifica. O emprego de um tratamento
nado direcionado, como o FOLFOX, para uma condi¢cdo onde existe uma alteragdo molecular passivel de alvo, significa
renunciar a oportunidade de um tratamento com maior seletividade, toxicidade potencialmente menor e, criticamente, uma
probabilidade de resposta clinica superior baseada na patofisiologia molecular especifica da doenca.

Fontes:

ESMO Clinical Practice Guideline — Biliary tract cancer (update 2024/2025): https://www.esmoopen.com/article/S2059-
7029(24)01773-3/fulltext [esmoopen.com]

NCCN Guidelines — Biliary Tract Cancers Version 1.2026: https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-
detail?category=1&id=1517 [nccn.org]

Diretrizes SBOC 2026 — Tumores de Vias Biliares: https://2026.sboc.org.br/diretrizes-publicas/

PROGNOSTICO DA DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE:
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O colangiocarcinoma (CCA) apresenta prognostico desfavoravel. A maioria dos casos € diagnosticada em fase avancada
da doenca, restringindo a possibilidade de tratamento cirargico com intencdo curativa e impactando negativamente a
sobrevida.

De acordo com a American Cancer Society, a sobrevida relativa em cinco anos varia substancialmente conforme o estagio
da doenca ao diagnéstico. De forma geral, a sobrevida global (SG) em cinco anos para pacientes com CCA varia entre 7%
e 20%. Entretanto, na presenca de doenca metastatica, a sobrevida relativa em cinco anos reduz-se para
aproximadamente 2% a 3%, evidenciando a elevada agressividade da doenca e a limitada efetividade das opcfes
terapéuticas convencionais.

Esses resultados demonstram a elevada necessidade clinica ndo atendida dos pacientes com CCA avancado,
especialmente ap0s a progressao ao tratamento sistémico de primeira linha. Nesse contexto, a caracterizagdo molecular do
tumor assume papel fundamental na identificacdo de alteraces mutacionais, permitindo a selecdo de terapias-alvo
direcionadas e ampliando as op¢0fes terapéuticas para essa populacéo especifica.

Fontes:

American Cancer Society. Survival rates for bile duct cancer [Internet]. Atlanta: American Cancer Society; 2024 [cited 2024
Sep 19]. Available from: https://www.cancer.org/cancer/types/bile-duct-cancer/detection-diagnosis-staging/survival-by-
stage.html .

Verlingue L, Malka D, Allorant A, Massard C, Ferté C, Lacroix L, et al. Precision medicine for patients with advanced biliary
tract cancers: An effective strategy within the prospective MOSCATO-01 trial. Eur J Cancer. 2017 Dec;87:122-30.
doi:10.1016/j.ejca.2017.10.013

QUAL A INCIDENCIA DA DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE POR 100.000 HABITANTES?

Os dados epidemioldgicos do colangiocarcinoma (CCA) permanecem limitados, uma vez que grande parte dos registros
nacionais e internacionais agrupa essa neoplasia com outros tumores hepaticos e das vias biliares, dificultando a obtencéo
de estimativas especificas para a doenca.

Embora represente aproximadamente 3% das neoplasias malignas do trato gastrointestinal e cerca de 15% dos tumores
hepéaticos primarios, o CCA apresenta baixa incidéncia na populacao geral, sendo considerado uma doenca rara.

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) néo disponibiliza estimativas especificas para o CCA. Para o triénio de
2026 a 2028, sdo estimados 12.350 novos casos anuais de cancer de figado, correspondendo a uma taxa bruta de
incidéncia de 5,78 casos por 100 mil habitantes. Como essas estimativas contemplam o conjunto das neoplasias hepaticas,
e 0 CCA corresponde a aproximadamente 15% desses tumores, infere-se que sua incidéncia seja substancialmente inferior
a observada para o cancer de figado como um todo.

A populacéo elegivel para esta proposta de incorporacéo é ainda mais restrita, considerando que aproximadamente 60% a
70% dos pacientes com colangiocarcinoma (CCA) sdo diagnosticados em estagio localmente avangado ou metastatico e
que dentre esses pacientes, apenas 10% a 20% apresentam a muta¢do IDH1 R132, biomarcador que define a indicacdo do
ivosidenibe. Além disso, a indicacdo proposta contempla exclusivamente pacientes que apresentaram progresséao da
doenca apos pelo menos uma linha de tratamento sistémico, o que reduz ainda mais esse universo.

Dessa forma, a populacdo potencialmente elegivel ao tratamento com ivosidenibe representa um subgrupo pequeno e
claramente definido de pacientes com CCA, caracterizado pela presenca de mutacdo em IDH1, biomarcador que
fundamenta a indicagéo terapéutica e a especificidade da indica¢édo proposta.

Fontes:

Banales JM, Marin JJG, Lamarca A, Rodrigues PM, Khan SA, Roberts LR, et al. Cholangiocarcinoma 2020: the next
horizon in mechanisms and management. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2020 Sep 30;17(9):557-88. d0i:10.1038/s41575-
020-0310-z

Harari S, Humbert M. Ultra-rare disease: an European perspective. European Respiratory Review. 2020 Jun
30;29(156):200195. doi:10.1183/16000617.0195-2020

Qurashi M, Vithayathil M, Khan SA. Epidemiology of cholangiocarcinoma. Eur J Surg Oncol. 2023 Sep 9:107064. doi:
10.1016/j.ejs0.2023.107064. Epub ahead of print. PMID: 37709624

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER (Brasil). Estimativa | 2026 Incidéncia de Cancer no Brasil. Rio de Janeiro: Instituto
Nacional de Céancer (INCA); 2026: ninho.inca.gov.br/jspui/bitstream/123456789/17914/1/Estima2026_completo
%281%29.pdf
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QUAL A PREVALENCIA DA DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE POR 100.000 HABITANTES?

O colangiocarcinoma (CCA) é uma neoplasia rara e altamente agressiva, havendo escassez de evidéncias publicadas
sobre sua prevaléncia, especialmente no contexto brasileiro.

De acordo com os dados mais recentes do Global Cancer Observatory (GLOBOCAN 2024), da International Agency for
Research on Cancer (IARC), a prevaléncia em cinco anos das neoplasias hepaticas e de vias biliares no Brasil € estimada
em aproximadamente 8,9 casos por 100.000 habitantes. Entretanto, essa estimativa engloba diferentes neoplasias
hepatobiliares e ndo representa exclusivamente os casos de CCA.

Cabe destacar que as bases epidemiolégicas atualmente disponiveis apresentam limitacées para estimar especificamente
a prevaléncia do CCA, uma vez que frequentemente agrupam diferentes neoplasias do sistema hepatobiliar, podem excluir
alguns casos de colangiocarcinoma extra-hepatico e estdo sujeitas a limitagcdes relacionadas ao diagndstico e ao registro
da doenca.

Considerando essas limitagBes, estima-se que a prevaléncia do CCA no Brasil permaneca baixa, compativel com uma
doenca rara, situando-se aproximadamente entre 1 e 2 casos por 100.000 habitantes, a depender da populacéo e do
periodo analisados.

A baixa prevaléncia do CCA esta diretamente relacionada ao comportamento altamente agressivo da doenga. O
prognostico € desfavoravel, com sobrevida global em cinco anos variando entre 7% e 20%. Nos pacientes com doenca
metastatica, a sobrevida relativa em cinco anos € de apenas 2% a 3%, reduzindo significativamente o nimero de pacientes
prevalentes ao longo do tempo.

Dessa forma, embora as estimativas de prevaléncia disponiveis permitam caracterizar o CCA como uma doenca rara,
esses valores devem ser interpretados com cautela, em razdo das limitagdes das bases epidemioldgicas e da elevada
mortalidade associada a doenca.

Global cancer observatory. Prevalence, Both sexes, in 2024 — Brazil [Internet]. International Agency for Research on
Cancer; 2026 |[cited 2026 Jul 09]: https://gco.iarc.who.int/today/en/dataviz/tables-
prevalence?mode=cancer&types=2&group_populations=1&multiple_populations=1&populations=76

Qurashi M, Vithayathil M, Khan SA. Epidemiology of cholangiocarcinoma. Eur J Surg Oncol. 2023 Sep 9:107064. doi:
10.1016/j.ejs0.2023.107064. Epub ahead of print. PMID: 37709624.

American Cancer Society. Survival rates for bile duct cancer [Internet]. Atlanta: American Cancer Society; 2024 [cited 2024
Sep 19]: https://www.cancer.org/cancer/types/bile-duct-cancer/detection-diagnosis-staging/survival-by-stage.html

QUAL A TAXA DE MORTALIDADE DA DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE POR 100.000 HABITANTES?

Em relagdo a mortalidade, também ha escassez de dados que descrevam o colangiocarcinoma (CCA) separadamente de
outras neoplasias hepatobiliares. De acordo com o Atlas On-line de Mortalidade do Instituto Nacional de Cancer (INCA), em
2024 foram registrados 11.688 6bitos no Brasil para o grupamento de neoplasias correspondente ao CID C22 - FIGADO E
VIAS BILIARES INTRA-HEPATICAS, com uma taxa de mortalidade ajustada de 5,21 ébitos por 100.000 habitantes.

Cabe destacar que esses dados correspondem a um agrupamento diagnoéstico e néo refletem exclusivamente os casos de
CCA, conforme discutido anteriormente. Ainda assim, evidenciam a elevada carga de mortalidade associada as neoplasias
das vias biliares.

No contexto especifico do CCA, a elevada mortalidade decorre do comportamento altamente agressivo da doenca, do
diagnéstico frequentemente realizado em estagios localmente avancados ou metastaticos e das limitadas opg¢des
terapéuticas disponiveis. Dessa forma, , o CCA além de ser uma doenca rara, estd associado a um progndstico
desfavoravel e a elevada mortalidade, particularmente nos estagios avancados da doenca.

Fonte:

Instituto Nacional de Cancer (Brasil). Atlas On-line de Mortalidade [Internet]. [cited 2026 Mar 8]:
https://mortalidade.inca.gov.br/MortalidadeWeb/pages/Modelo08/consultar.xhtml#panelResultado

A POPULAGAO-ALVO (POPULAGAO DE INTERESSE) PARA A TECNOLOGIA EM PROPOSIGAO E CONSTITUIDA POR
UM GRUPO ESPECIFICO DE PACIENTES COM A DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE?

Sim
DEFINIR A POPULAGAO-ALVO PARA A UTILIZAGAO DA TECNOLOGIA.
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Pacientes adultos com colangiocarcinoma (CCA) localmente avancado ou metastatico, que apresentem muta¢éo no gene
IDH1 R132 e que foram tratados anteriormente com pelo menos uma linha prévia de terapia sistémica.

CONSIDERANDO O TOTAL DE PACIENTES COM A DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE, INFORMAR O PERCENTUAL DE
PACIENTES QUE PERTENCE A POPULAGCAO-ALVO.

O colangiocarcinoma (CCA) representa aproximadamente 15% dos tumores primarios do figado. Estima-se 459
pacientes/ano com CCA na saude suplementar. A populagdo-alvo para ivosidenibe sdo pacientes adultos com CCA
localmente avancado ou metastatico, com mutacéo IDH1 R132, apds progressdo de 12 linha de tratamento. Cerca de 34
pacientes/ano (7,5% do total de CCA) sao elegiveis, indicando uma medicina de preciséo para um subgrupo especifico.

EM COMPARAGAO AO CENARIO ATUAL, CASO IMPLEMENTADA, COMO A PAR IMPACTARA A ATUAL LINHA DE
CUIDADO/MANEJO CLINICO DO PACIENTE? QUAIS SERAO OS BENEFICIOS DESSA IMPLEMENTAGAO PARA OS
PACIENTES? *

FORMROL - Protocolo 2026.2.000376
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A implementacédo da Proposta de Atualizacdo do Rol (PAR) representard um avanco relevante na linha de cuidado dos
pacientes com colangiocarcinoma (CCA) localmente avancado ou metastatico com mutagéo IDH1 R132. Atualmente, apos
a progressdo a primeira linha de tratamento sistémico, esses pacientes dispdem de opc¢des terapéuticas limitadas,
baseadas em quimioterapia, com eficacia restrita e sem direcionamento para a alteragdo molecular responsavel pela
doenca. Esse cenario resulta em desfechos clinicos desfavoraveis e evidencia uma importante necessidade médica ndo
atendida.

Com a incorporacao do ivosidenibe, a segunda linha de tratamento incluira uma terapia-alvo direcionada aos pacientes com
mutacdo IDH1 R132, promovendo uma mudanca no paradigma terapéutico ao substituir uma abordagem néo
personalizada por uma estratégia baseada em biomarcadores e alinhada aos principios da medicina de precisao.

Os principais beneficios esperados:

1. Tratamento personalizado: o ivosidenibe oferece uma abordagem direcionada a mutacdo IDH1 R132, permitindo maior
precisdo na selecao dos pacientes e uma estratégia terapéutica baseada nas caracteristicas moleculares da doenca.

2. Melhores desfechos clinicos: no estudo pivotal ClarIDHy, o tratamento com ivosidenibe demonstrou mediana de
sobrevida livre de progresséo (SLP) de 2,7 meses (IC 95%: 1,6—4,2) versus 1,4 meses no grupo placebo (IC 95%: 1,4-1,6),
reduzindo em 63% o risco de progressdo ou morte (HR=0,37; p<0,0001). Na andlise final de sobrevida global (SG),
observou-se mediana de 10,3 meses no grupo tratado versus 5,1 meses no grupo placebo, correspondendo a uma reducgéo
de 51% no risco de morte apés ajuste para crossover (HR=0,49; IC 95%: 0,30-0,66; p<0,001).

3. Manutenc¢éo da qualidade de vida e perfil de seguranca favoravel: os pacientes tratados com ivosidenibe apresentaram
manutencao da qualidade de vida relacionada a salde, preservacao da capacidade fisica avaliada pelo EORTC QLQ-C30
e um perfil de seguranca previsivel e manejavel, compativel com o uso prolongado da terapia.

4. Consisténcia dos resultados em mundo real: evidéncias provenientes do estudo observacional multicéntrico de Niger et
al. (2025), envolvendo pacientes previamente tratados com CCA avancado e mutagdo IDH1, demonstraram beneficio
clinico consistente com o observado no estudo pivotal. Em analises comparativas exploratérias na segunda linha de
tratamento, o ivosidenibe apresentou melhores resultados de SLP e SG em relagdo a quimioterapia padrao, reforgcando sua
efetividade na pratica clinica. Nesse estudo, o uso do ivosidenibe apresentou superioridade estatistica em efetividade,
proporcionando uma reducdo de 53% no risco de morte em comparacdo com o FOLFOX (HR: 0,47 [IC 95%: 0,23 a 0,96];
p-valor=0,04), com uma mediana de SG de 15,9 meses versus 9,0 meses, para o grupo ivosidenibe e FOLFOX,
respectivamente. Os resultados de efetividade corroboram com os dados obtidos nos ensaios clinicos.

Além da robustez das evidéncias clinicas, o posicionamento do ivosidenibe apds progresséo a primeira linha de tratamento
sistémico € amplamente recomendado pelas principais diretrizes internacionais, incluindo SBOC, ESMO e NCCN, todas
com elevado nivel de evidéncia. Da mesma forma, agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologias em salde, como as
da Inglaterra, Alemanha, Franga e Espanha, reconheceram a necessidade médica nao atendida nessa populacdo e o
beneficio clinico do ivosidenibe recomendando o medicamento para pacientes adultos com CCA localmente avancado ou
metastatico com mutacao IDH1 R132.

Dessa forma, a disponibilizacdo do ivosidenibe permitira substituir uma abordagem baseada em quimioterapia por uma
estratégia de medicina de precisdo, proporcionando melhores desfechos clinicos, manutencédo da qualidade de vida e
ampliacdo das opcdes terapéuticas para pacientes com uma doencga rara, agressiva e de prognéstico desfavoravel.

QUAL O IMPACTO ESPERADO DA PAR QUANTO A DEMANDA ANUAL DA TECNOLOGIA (QUANTIDADES ANUAIS DE
SOLICITAGOES/EFETIVA UTILIZAGAO) PELOS BENEFICIARIOS DA SAUDE SUPLEMENTAR? JUSTIFIQUE. *
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O impacto esperado da implementacdo da PAR sobre a demanda anual do ivosidenibe na salde suplementar é limitado,
em razédo da baixa frequéncia do colangiocarcinoma (CCA) com mutacao IDH1 R132 e dos critérios clinicos e moleculares
que definem a populacao elegivel ao tratamento.

Com base na estimativa epidemiolégica apresentada neste dossié, espera-se que aproximadamente 34 a 35 novos
pacientes por ano sejam elegiveis ao tratamento com ivosidenibe, totalizando cerca de 172 pacientes ao longo do horizonte
de cinco anos. Essa estimativa contempla exclusivamente pacientes adultos com CCA localmente avancado ou
metastatico, portadores da mutacédo IDH1 R132 e com progressao apdos pelo menos uma linha de tratamento sistémico.

A utilizacéo efetiva da tecnologia foi estimada considerando um cenario de incorporacao gradual na prética clinica.
Assumiu-se uma taxa de difuséo inicial de 25% no primeiro ano, com incremento anual de 15%, atingindo 85% no quinto
ano. Essa projecao reflete a adogdo progressiva da tecnologia na saude suplementar, considerando o tempo necessario
para dissemina¢do da nova opcéo terapéutica, incorporacdo a pratica clinica, identificacdo dos pacientes elegiveis por meio
do diagndstico molecular e adequacao dos fluxos assistenciais.

Dessa forma, embora represente um importante avanco terapéutico para pacientes com elevada necessidade médica nao
atendida, espera-se que a implementacao da PAR resulte em uma demanda anual restrita e previsivel, compativel com a
raridade da doenca e com a elevada especificidade da indicacao proposta.

FORMROL - Protocolo 2026.2.000376
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[TECNOLOGIA EM SAUDE]

CLASSE TERAPEUTICA DO MEDICAMENTO:
AGENTES ANTINEOPLASICOS

FORMA FARMACEUTICA DO MEDICAMENTO:
COMPRIMIDO

VIA DE ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO:
ORAL

TRATA-SE DE ASSOCIAGAO MEDICAMENTOSA DESCRITA EM BULA REGISTRADA NA ANVISA?
Nao

USO RESTRITO A HOSPITAIS (ADMINISTRAGAO PERMITIDA APENAS EM AMBIENTE HOSPITALAR), CONFORME
DETERMINAGCAO DA ANVISA?

Nao

DESCREVER OS IMPACTOS/BENEFICIOS CL"\!ICOS DO MEDICAMENTO PARA MORBIMORTALIDADE E QUALIDADE
DE VIDA RELACIONADAS A DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE:

O ivosidenibe, indicado para pacientes com colangiocarcinoma (CCA) localmente avancado ou metastético com mutacao
IDH1 R132, proporciona beneficios clinicos relevantes em termos de morbimortalidade e qualidade de vida.

No estudo pivotal ClarIDHy, o tratamento com ivosidenibe demonstrou reducao de 63% no risco de progresséo da doenca
ou morte (HR=0,37; p<0,0001), com mediana de sobrevida livre de progressado (SLP) de 2,7 meses (IC 95%: 1,6—4,2) em
comparacao com 1,4 meses (IC 95%: 1,4-1,6) no grupo placebo. Na analise final de sobrevida global (SG), apds ajuste
estatistico, observou-se mediana de 10,3 meses (IC 95%: 7,8-12,4), comparada a 5,1 meses no grupo placebo,
correspondendo a uma reducgéo de 51% no risco de morte (HR=0,49; IC 95%: 0,30-0,66; p<0,001).

Em relacdao a qualidade de vida, o ivosidenibe promoveu maior preservacdo da capacidade fisica, avaliada pelo
questionario EORTC QLQ-C30, quando comparado ao placebo. A variacdo da média dos minimos quadrados desde o
baseline até o ciclo 2 foi de -2,4 (EP: 1,8) no grupo ivosidenibe e de -13,3 (EP: 3,0) no grupo placebo, resultando em
diferenca estatisticamente significativa de 11,0 pontos (IC 95%: 4,2-17,7; p=0,02). No ciclo 3, essa diferenca aumentou
para 12,3 pontos (IC 95%: 3,9-20,8; p=0,004). Adicionalmente, observou-se reducéo significativa da dor no grupo tratado
com ivosidenibe, com diferenca de -10,4 pontos na subescala de dor do EORTC QLQ-C30 (IC 95%: -20,2 a -0,5; p=0,04).
Além dos beneficios de eficacia, o ivosidenibe apresentou um perfil de seguranca favoravel, com eventos adversos
previsiveis e manejaveis, permitindo a continuidade do tratamento e contribuindo para a manutencédo da qualidade de vida
dos pacientes.

Em uma populacdo com prognéstico desfavoravel e opcdes terapéuticas limitadas, esses resultados demonstram que o
ivosidenibe ndo apenas prolonga a sobrevida e retarda a progressédo da doenga, como também preserva a capacidade
funcional, reduz sintomas relacionados ao cancer e mantém a qualidade de vida, aspectos de elevada relevancia clinica
para pacientes com CCA avangado e mutacdo IDH1 R132.

DESCREVER OS EVENTOS ADVERSOS/EFEITOS INDESEJAVEIS/RISCOS RELACIONADOS A UTILIZAGAO DO
MEDICAMENTO, DETERMINANDO FREQUENCIA E GRAVIDADE:
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O ivosidenibe apresentou um perfil de seguranca favoravel e consistente, com eventos adversos predominantemente de
baixo grau e manejaveis na pratica clinica.

A proporc¢éo de pacientes com qualquer evento adverso de qualquer grau relacionado ao tratamento foi de 63% no grupo
ivosidenibe e de 37% no placebo, sendo diarreia, nausea e fadiga os mais comuns.

Eventos adversos graves relacionados ao tratamento foram reportados em 30% dos pacientes (n= 36) que receberam
ivosidenibe e 22% dos pacientes (n= 13) no grupo placebo, porém, de acordo com o investigador apenas 2% (n= 3) tiveram
relacdo com o tratamento (hiperbilirrubinemia, ictericia colestética, eletrocardiograma QT prolongado e derrame pleural,
sendo hiperbilirrubinemia e ictericia colestatica observada no mesmo paciente).

Quatro pacientes do grupo ivosidenibe apresentaram eventos adversos que levaram ao 6bito. Entretanto, vale ressalta que
segundo o investigador nenhum deles foi relacionado ao tratamento. Além disso, dez pacientes evoluiram a 6bito devido a
progressao de doenga. Nenhum evento adverso emergente do tratamento levou a 6bito no grupo placebo. Entretanto,
foram reportados dez 6bitos por progressédo da doenga nesse grupo.

De forma geral, os dados demonstram que o ivosidenibe apresenta um perfil de seguranca previsivel e manejavel, com
baixa frequéncia de eventos adversos graves e de descontinua¢édo do tratamento, favorecendo sua utilizagcdo em uma
populagédo com doenca avangada e opcdes terapéuticas limitadas.

EXISTE A NECESSIDADE DE OUTRAS TECNOLOGIAS DE APOIO (DIAGNOSTICO OU TERAPEUTICO) PARA
VIABILIZAR A UTILIZAGAO DO MEDICAMENTO (POR EXEMPLO, TESTE DIAGNOSTICO PARA DETECGAO DE
MARCADOR TUMORAL).

Sim
ESPECIFICAR AS TECNOLOGIAS DE APOIO NECESSARIAS. O PROPONENTE DEVERA, OBRIGATORIAMENTE,

INFORMAR SE AS TECNOLOGIAS LISTADAS ESTAO DISPONIVEIS NO ROL. CASO NAO ESTEJAM DISPONIVEIS NO
ROL, INFORMAR O CODIGO E O NOME DAS TECNOLOGIAS DE APOIO EM TABELA PROFISSIONAL E/OU NA TUSS.

A principal tecnologia de apoio necessaria para a utilizacao do ivosidenibe € o Sequenciamento de Nova Geracao (Next
Generation Sequencing — NGS), utilizado para a identificacdo da mutagdo IDH1 R132, biomarcador que define a populagéo
elegivel ao tratamento.

O NGS permite a analise simultanea de mdultiplos genes relacionados ao cancer, possibilitando a identificacdo de
alteracdes moleculares acionaveis e a selecao dos pacientes candidatos as terapias-alvo. No contexto do
colangiocarcinoma (CCA), a realizacdo do teste é essencial para identificar os pacientes com mutacédo IDH1 R132 que
poderdo se beneficiar do tratamento com ivosidenibe, viabilizando uma abordagem baseada em medicina de precisao.

Na salde suplementar, essa tecnologia ja esta disponivel por meio do procedimento "Sequenciamento de Nova Geracao
(NGS) - genes isolados, painéis e grandes regides genémicas (inclui captura, amplificacéo e sequenciamento)”, registrado
na Terminologia Unificada da Salde Suplementar (TUSS) sob o cddigo 40503801, integrando a cobertura assistencial dos
planos de saude.

Cabe destacar que o NGS nao representa uma tecnologia de apoio exclusiva para o uso do ivosidenibe. Trata-se de um
exame amplamente utilizado na pratica oncoldgica para identificacdo de biomarcadores em diferentes neoplasias,
desempenhando papel fundamental na selecéo de terapias-alvo e na incorporacdo da medicina de precisao.

Na linha de cuidado proposta, o teste molecular devera ser realizado apds o diagnéstico de CCA localmente avangado ou
metastatico e antes da definicdo da terapia sistémica subsequente, permitindo a identificacdo da mutacdo IDH1 R132 e a
selecédo adequada dos pacientes elegiveis ao tratamento com ivosidenibe.

Adicionalmente, os Laboratérios Servier do Brasil disponibilizam o programa IDHentifique, uma iniciativa de apoio ao
diagnostico, com cobertura nacional que custeia e amplia 0 acesso ao teste NGS para pacientes com CCA localmente
avancado ou metastatico. Embora ndo constitua requisito para a incorporacéo da tecnologia, 0 programa podera contribuir
para ampliar o acesso ao diagndéstico molecular durante a implementacéo da proposta, favorecendo a identificagdo dos
pacientes elegiveis e a ado¢cdo da medicina de precisdo na salde suplementar.

FORMROL - Protocolo 2026.2.000376

12



“ ANS Agéncia Nacional de Rol de Procedimentos e Eventos em Satide - FormRol

Saude Suplementar

DE FORMA SINTETICA, COMO A TECNOLOGIA EM PROPOSIGAO SERA INSERIDA NA LINHA DE CUIDADO DO
PACIENTE?

A tecnologia sera inserida na linha de cuidado dos pacientes adultos com colangiocarcinoma localmente avancado ou
metastatico apds a progressao a primeira linha de tratamento sistémico, geralmente baseada em quimioterapia a base de
gemcitabina e cisplatina, com ou sem imunoterapia.

Nessa etapa, os pacientes deverdo ter seu perfil molecular avaliado por meio de teste de Sequenciamento de Nova
Geracdo (NGS) para identificacdo da mutacdo IDH1 R132. Os pacientes com resultado positivo para essa alteracdo
molecular serdo elegiveis ao tratamento com ivosidenibe, incorporando uma estratégia de medicina de precisao a segunda
linha de tratamento e as linhas subsequentes, quando clinicamente indicado.

PARA A INDICAGAO DE USO PROPOSTA NESTE FORMULARIO ELETRONICO, A TECNOLOGIA FOI AVALIADA PELA
CONITEC?

Nao
PARA A INDICACAO DE USO PROPOSTA NESTE FORMULARIO ELETRONICO, A TECNOLOGIA ESTA INCLUIDA EM
UM PCDT (PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS) DO MINISTERIO DA SAUDE?

Nao

FORMROL - Protocolo 2026.2.000376
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[TECNOLOGIA ALTERNATIVA]

DEFINIR O COMPARADOR (TECNOLOGIA ALTERNATIVA) PRINCIPAL PARA A TECNOLOGIA EM PROPOSIGAO.
CONSIDERANDO A INDICAGAO DE USO PROPOSTA, SEMPRE QUE POSSIVEL, O COMPARADOR PRINCIPAL DEVE
SER UMA TECNOLOGIA CONTEMPLADA PELO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE:

Em pacientes com colangiocarcinoma (CCA) localmente avancado ou metastéatico, a quimioterapia a base de gemcitabina e
cisplatina, com ou sem imunoterapia, constitui o tratamento padrao de primeira linha. Apds a progressao da doenca, as
opcdes terapéuticas disponiveis sdo limitadas e a escolha do tratamento passa a ser orientada pelo perfil molecular do
tumor.

Para pacientes com mutag¢éo IDH1 R132, as principais diretrizes, incluindo SBOC, ESMO e NCCN, recomendam o uso de
ivosidenibe apds progressao a primeira linha de tratamento sistémico.

No contexto da saude suplementar brasileira, ndo h& terapias-alvo incorporadas ao Rol da ANS para essa popula¢cédo
especifica. Dessa forma, 0 esquema quimioterdpico FOLFOX representa o principal comparador na prética clinica, sendo
adotado como comparador desta proposta de incorporacao.

Ressalta-se que o estudo pivotal ClarIDHy utilizou placebo como comparador, refletindo a auséncia, a época do seu
desenvolvimento, de terapias padrdo baseada em estudo fase 3 para pacientes com CCA avancado ou metastatico. Os
resultados do estudo demonstraram beneficio clinico significativo do ivosidenibe em relagéo ao placebo, com reducédo do
risco de progressdo da doenca ou morte e ganho de sobrevida global apés ajuste para crossover. Adicionalmente,
evidéncias de mundo real demonstraram resultados favoraveis do ivosidenibe em comparacdo ao FOLFOX, refor¢ando sua
efetividade em relagéo ao principal comparador utilizado na prética clinica.

JUSTIFIQUE A ESCOLHA DO COMPARADOR PRINCIPAL:

O regime FOLFOX foi definido como comparador principal por representar a alternativa terapéutica mais utilizada na pratica
clinica para pacientes com colangiocarcinoma (CCA) localmente avancado ou metastatico que apresentam progressao
ap6s a primeira linha de tratamento sistémico. Na auséncia de terapias-alvo incorporadas para pacientes com mutacdo
IDH1 R132, o FOLFOX constitui o padréo de tratamento mais frequentemente empregado na segunda linha, refletindo o
cenario assistencial da saude suplementar brasileira. Além disso, vale ressaltar que foi uma solicitacdo da agéncia e
contida no relatério de analise critica da ANS para essa tecnologia em solicitacdo prévia de incorporacao.

A escolha desse comparador é respaldada pelo estudo ABC-06, que estabeleceu o FOLFOX como uma opc¢ao de segunda
linha para pacientes com cancer avan¢ado das vias biliares. Entretanto, € importante destacar que esse estudo incluiu uma
populacao heterogénea, composta por diferentes neoplasias do trato biliar, como colangiocarcinoma, cancer de vesicula
biliar e tumores da ampola de Vater, sem estratificacao por biomarcadores moleculares. Além disso, a inclusdo de
aproximadamente 30% dos participantes com outros tipos de carcinoma, além do CCA, compromete a especificidade e a
extrapolacdo direta dos resultados para pacientes com a mutagéo IDH1 R132.

Essa limitagdo torna-se particularmente relevante considerando que cerca de metade dos pacientes com
colangiocarcinoma apresenta alteracdes moleculares potencialmente acionaveis, sendo as fusdes FGFR2 e as mutagdes
IDH1 as mais frequentes. Dessa forma, 0s quimioterapicos ndo atuam com precisdo nas mutacdes acionaveis que
caracterizam a heterogeneidade molecular da doenga, o que impede uma abordagem baseada em medicina de preciséo.
Apesar dessas limitagBes, o FOLFOX permanece como o comparador mais apropriado para esta proposta de incorporacéo
por representar o padréo de cuidado atualmente disponivel na pratica clinica. Assim, sua utilizagdo como comparador
principal permite avaliar o beneficio incremental do ivosidenibe em relacdo & estratégia terapéutica efetivamente utilizada
para pacientes com CCA avanc¢ado na auséncia de terapias-alvo disponiveis.

QUAIS SAO OS GANHOS/BENEFICIOS (POR EXEMPLO, MAIOR EFICACIA/EFE'I:IVIDADE, MENOR CUSTO, MAIOR
ADESAO ETC.) ESPERADOS DA UTILIZAGAO DA TECNOLOGIA EM PROPOSIGAO EM RELAGAO AO SEU
COMPARADOR PRINCIPAL?
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A utilizacao do ivosidenibe para pacientes com colangiocarcinoma (CCA) localmente avancado ou metastatico com
mutacdo IDH1 R132 oferece, em estudo de mundo real, beneficios clinicos significativos em comparagdo ao FOLFOX,
tratamento utilizado no cenario atual devido a falta de alternativas terapéuticas direcionadas para essa mutacao no Brasil.

O ivosidenibe demonstrou um aumento substancial na sobrevida global (SG) e na sobrevida livre de progresséo (SLP),
tanto no estudo pivotal quanto nos estudos de vida real. Adicionalmente, conforme os resultados do modelo econdmico,
pacientes tratados com ivosidenibe tiveram um ganho tanto em anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) quanto em
anos de vida. Especificamente, ao comparar com o tratamento FOLFOX, os dados do ensaio clinico indicaram um ganho
de 0,45 QALY e 0,68 anos de vida, enquanto dados de mundo real revelaram um beneficio ainda maior, com 0,54 QALY e
0,80 anos de vida ganhos. Em uma analise secundéria, quando comparado ao placebo, o ivosidenibe proporcionou um
ganho de 0,52 QALY e 0,76 anos de vida, utilizando os dados de ensaios clinicos randomizados. Esses resultados em
conjunto comprovam que 0s pacientes que receberam ivosidenibe viveram por mais tempo e com uma melhor qualidade de
vida. Além disso, como uma terapia alvo, o ivosidenibe oferece uma abordagem mais precisa e personalizada em relacdo
ao manejo inespecifico oferecido pelo FOLFOX.

A introducao do ivosidenibe representa uma melhoria significativa no cuidado clinico de pacientes com CCA localmente
avancado ou metastatico com mutacdo IDH1 R132, oferecendo uma alternativa terapéutica eficaz, onde antes havia
apenas opcdes limitadas, como quimioterapias de segunda linha que ndo sé@o especificas para essa mutagao genética.

FORMROL - Protocolo 2026.2.000376
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[EVIDENCIAS CENTIFICAS]

ESTRATEGIA PICOT UTILIZADA PARA BUSCA DE EVIDENCIAS NA LITERATURA CIENTIFICA:

POPULAGAO:

Pacientes adultos com colangiocarcinoma (CCA) localmente avancado ou metastético, com mutacéo no gene IDH1 R132
que foram previamente tratados com pelo menos uma linha prévia de terapia sistémica.

INTERVENGAO:
Ivosidenibe 500 mg (Tibsovo®).
COMPARADOR:

Placebo, nenhum tratamento, ou tecnologias constantes no rol da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS),
incluindo quimioterapias.

DESFECHOS (OUTCOMES):

Primarios: Sobrevida livre de progressao (SLP), sobrevida global (SG), eventos adversos graves.
Secundarios: Quaisquer eventos adversos, qualidade de vida, taxa de resposta tumoral completa.

TIPOS DE ESTUDOS:

Ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais comparativos que avaliem ivosidenibe em segunda ou posteriores
linhas de tratamento.

AS EVIDENCIAS CIENTIFICAS SELECIONADAS INCLUEM ESPECIFICAMENTE A POPULAGAO-ALVO (POPULAGAO
DE INTERESSE)? JUSTIFIQUE.

Sim. As evidéncias cientificas selecionadas contemplam a populacao-alvo desta proposta de incorporagédo, sendo
altamente representativas da indicagdo pleiteada.

O estudo pivotal ClarIDHy, principal evidéncia clinica que fundamenta esta submisséo, foi desenvolvido exclusivamente em
pacientes adultos com colangiocarcinoma (CCA) localmente avancado ou metastatico, portadores da mutacao IDH1 R132
e previamente tratados com pelo menos uma linha de terapia sistémica, correspondendo a populacado para a qual se
solicita a incorporacédo do ivosidenibe.

Além de utilizar critérios de inclusdo compativeis com a indicacdo proposta, o estudo avaliou desfechos clinicamente
relevantes, incluindo sobrevida livre de progresséo, sobrevida global, qualidade de vida e seguranca, permitindo uma
avaliac@o abrangente dos beneficios e riscos da tecnologia na populagéo de interesse.

Adicionalmente, as evidéncias provenientes de estudos de mundo real, como o estudo de Niger et al. (2025), também
incluiram pacientes com CCA avancado e mutacdo IDH1, previamente tratados, demonstrando resultados consistentes
com aqueles observados no estudo pivotal e reforcando a aplicabilidade dos achados a pratica clinica.

Dessa forma, as evidéncias apresentadas possuem elevada validade externa e sdo diretamente aplicaveis a populacdo-
alvo desta proposta, fornecendo suporte robusto para a avaliagéo da eficacia, seguranca e efetividade do ivosidenibe na
indicacao pleiteada.

A TECNOLOGIA E SEGURA? JUSTIFIQUE COM BASE NAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS SELECIONADAS.
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Sim. As evidéncias cientificas demonstram que o ivosidenibe apresenta um perfil de seguranca favoravel e manejavel para
a populagéo proposta.

No estudo pivotal ClarIDHy, eventos adversos graves foram reportados em 30% dos pacientes tratados com ivosidenibe.
Entretanto, apenas 2% dos pacientes apresentaram eventos adversos graves considerados relacionados ao tratamento
pelo investigador. Esses eventos incluiram hiperbilirrubinemia (0,8%), ictericia colestatica (0,8%), prolongamento do
intervalo QT ao eletrocardiograma (0,8%) e derrame pleural (0,8%), sendo que hiperbilirrubinemia e ictericia colestatica
ocorreram N0 mesmo paciente.

Além disso, a descontinuacdo permanente do tratamento devido a eventos adversos foi incomum, ocorrendo em apenas
2% dos pacientes tratados com ivosidenibe, o que reforca a boa tolerabilidade da terapia.

De forma geral, os dados do estudo ClarIDHy demonstram que o ivosidenibe apresenta um perfil de seguranca consistente,
previsivel e compativel com o tratamento de pacientes com colangiocarcinoma localmente avancado ou metastético,
permitindo sua utilizagao clinica com adequada monitorizacdo dos eventos adversos conhecidos.

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

A TECNOLOGIA E EFICAZ? JUSTIFIQUE COM BASE NAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS SELECIONADAS.
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Sim. As evidéncias cientificas demonstram que o ivosidenibe é eficaz para o tratamento de pacientes adultos com
colangiocarcinoma (CCA) localmente avancado ou metastatico com mutacéo IDH1 R132, previamente tratados com pelo
menos uma linha de terapia sistémica.

No estudo pivotal de fase Ill ClarIDHy, o ivosidenibe proporcionou melhora significativa da sobrevida livre de progresséo
(SLP), com mediana de 2,7 meses (IC 95%: 1,6-4,2) versus 1,4 meses (IC 95%: 1,4-1,6) no grupo placebo,
correspondendo a uma reducgédo de 63% no risco de progressédo da doenc¢a ou morte (HR=0,37; IC 95%: 0,25-0,54;
p<0,0001). As taxas de SLP em 6 e 12 meses foram de 32% e 22%, respectivamente, enquanto nenhum paciente do grupo
placebo permaneceu livre de progressdo por mais de seis meses.

Na analise final de sobrevida global (SG), ap8s ajuste para o elevado percentual de crossover (70%) do grupo placebo para
0 grupo ivosidenibe, observou-se mediana de 10,3 meses (IC 95%: 7,8-12,4) versus 5,1 meses (IC 95%: 3,8-7,6),
correspondendo a uma reducéo de 51% no risco de morte (HR=0,49; IC 95%: 0,30-0,66; p<0,001). O elevado percentual
de crossover, adotado por razdes éticas para permitir que pacientes do grupo placebo recebessem ivosidenibe apos
progressao da doenca, tende a reduzir a magnitude aparente do beneficio em sobrevida global, reforcando a necessidade
do ajuste estatistico e a relevancia dos resultados encontrados.

Além dos beneficios em sobrevida, o ivosidenibe demonstrou maior controle da doenca, com taxa de controle de 53%, em
comparagdo com 28% no grupo placebo, evidenciando maior capacidade de retardar a progressdo tumoral nessa
populagéo com elevada necessidade médica nédo atendida.

Adicionalmente, os resultados observados no estudo pivotal foram corroborados por evidéncias de mundo real. Niger et al.
(2025) conduziram um estudo observacional retrospectivo multicéntrico com 46 pacientes adultos com CCA localmente
avancado ou metastatico com mutacdo IDH1, previamente tratados, demonstrando mediana de SLP de 3,7 meses,
mediana de SG de 11,5 meses e taxa de controle da doenca de 50%.

Em analise comparativa exploratdria na segunda linha de tratamento, o ivosidenibe apresentou mediana de SLP de 4,1
meses versus 2,8 meses com FOLFOX/CAPOX, reduzindo em 53% o risco de progressao ou morte. A sobrevida global
ndo foi alcancada no grupo tratado com ivosidenibe, em compara¢do com 9,1 meses no grupo FOLFOX/CAPOX,
correspondendo a uma reduc¢éo de 54% no risco de morte. Apds ajuste por ponderacdo, a mediana de SLP foi de 6,9
meses versus 2,1 meses, e a mediana de SG foi de 15,9 meses versus 9,0 meses, com reducdes de risco de 64% para
progressao ou morte e de 53% para mortalidade, refor¢cando a consisténcia dos beneficios clinicos observados no estudo
ClarIDHy.

Em conjunto, as evidéncias provenientes do estudo pivotal de fase Il e dos estudos de mundo real demonstram que o
ivosidenibe proporciona beneficios clinicos consistentes em SLP, SG e controle da doenga, confirmando sua eficicia e
reforcando sua efetividade na pratica clinica para pacientes com CCA localmente avancado ou metastatico com mutacéo
IDH1 R132 previamente tratados com pelo menos uma linha de terapia sistémica.

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

Zhu AX, Macarulla T, Javle MM, Kelley RK, Lubner SJ, Adeva J, et al. Final Overall Survival Efficacy Results of Ivosidenib
for Patients With Advanced Cholangiocarcinoma With IDH1 Mutation. JAMA Oncol. 2021 Nov 1;7(11):1669.

Niger M, Rimini M, Castet F, Melzer A, Rizzato MD, Pressiani T, et al. lvosidenib for IDH1-Mutant Intrahepatic
Cholangiocarcinoma: Insights From a Multicenter Real-World Study. Liver International. 2025 Sep 26;45(9).
doi:10.1111/liv.70295

OS DESFECHOS AVALIADOS SAO CLINICAMENTE RELEVANTES? JUSTIFIQUE.
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Sim. Os desfechos avaliados sdo clinicamente relevantes e amplamente aceitos pelas principais agéncias regulatérias e de
avaliacdo de tecnologias em salde para a avaliagdo de terapias oncolégicas.

A sobrevida global (SG) é considerada o desfecho clinico de maior relevancia em oncologia, por representar o beneficio
final do tratamento em termos de redu¢édo da mortalidade e prolongamento da vida dos pacientes. No estudo ClarIDHy, o
ganho de sobrevida global observado com o ivosidenibe demonstra beneficio clinico direto para pacientes com
colangiocarcinoma (CCA) localmente avangado ou metastatico com mutacdo IDH1 R132, uma doenga rara, altamente
agressiva, de rapida progresséo, elevada mortalidade e opcdes terapéuticas limitadas.

A sobrevida livre de progressao (SLP) também constitui um desfecho de elevada relevéancia clinica, especialmente em
doencas agressivas como o CCA avancado. Nesse contexto, em que a maioria dos pacientes é diagnosticada em estagios
avancados e apresenta prognostico desfavoravel, o retardo da progressdo da doenca permite prolongar o controle tumoral,
postergar a necessidade de tratamentos subsequentes, reduzir complicacdes relacionadas a progressao e preservar o
estado clinico do paciente por mais tempo.

Além disso, o estudo avaliou qualidade de vida relacionada a salde, capacidade funcional e controle da doenca, desfechos
centrados no paciente que complementam a avaliagdo de eficacia. Em uma doenca associada a elevada carga de
sintomas, rapida deterioracao clinica e alta mortalidade, a manutencéo da qualidade de vida, associada ao prolongamento
da sobrevida e ao controle da progresséo tumoral, é particularmente relevante para pacientes com uma doenca rara,
agressiva e de elevada mortalidade.

Dessa forma, os desfechos utilizados refletem beneficios clinicos diretamente percebidos pelos pacientes e fornecem
evidéncias robustas para avaliar o impacto do ivosidenibe na morbimortalidade, na qualidade de vida e na evolucao clinica
da populagao-alvo.

APRESENTAR UMA SINTESE DA AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS SELECIONADOS E
DA QUALIDADE DA EVIDENCIA (DESFECHOS CRITICOS).

A qualidade metodologica dos estudos e a certeza da evidéncia foram avaliadas utilizando ferramentas validadas de
avaliacéo do risco de viés e a metodologia GRADE.

Para o estudo pivotal ClarIDHy, a avaliacao identificou risco global de viés classificado como alto, principalmente em
decorréncia das perdas de seguimento e do potencial viés de atrito observado ao longo do acompanhamento. Como
consequéncia, a certeza da evidéncia foi rebaixada em um nivel segundo a metodologia GRADE, resultando em qualidade
moderada da evidéncia para os desfechos criticos avaliados.

Embora o estudo tenha permitido crossover dos pacientes do grupo placebo para o grupo ivosidenibe ap6s progresséao da
doenca, esse aspecto ndo motivou rebaixamento adicional da certeza da evidéncia, uma vez que foram realizadas andlises
estatisticas apropriadas para ajustar seu impacto, especialmente no desfecho de sobrevida global, preservando a robustez
da interpretacdo dos resultados.

Para o estudo observacional de Niger et al. (2025), o risco de viés foi classificado como moderado, principalmente devido a
utilizacdo de um controle histérico, com potencial para viés de confundimento e diferencas entre os grupos comparados. A
qualidade da evidéncia foi considerada baixa para os desfechos avaliados.

A avaliacdo metodoldgica desse estudo observacional foi realizada utilizando a ferramenta ROBINS-I, conforme
recomendado pelo GRADE para estudos ndo randomizados. Nessa abordagem, a certeza da evidéncia é determinada com
base nos riscos de viés efetivamente identificados, e ndo exclusivamente pelo delineamento observacional do estudo.
Assim, a reducéo da qualidade da evidéncia decorreu das limitagdes metodoldgicas identificadas, especialmente do uso de
controle histérico, e ndo de um rebaixamento automético relacionado ao desenho do estudo.

Em conjunto, as evidéncias apresentadas sdo consideradas adequadas para subsidiar a avaliacdo da tecnologia, sendo
sustentadas por um ensaio clinico randomizado de fase Ill com qualidade moderada da evidéncia e complementadas por
evidéncias de mundo real que demonstram resultados consistentes na pratica clinica.
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[INFORMAGOES ECONOMICAS]

QUAL TIPO DE ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA EM SAUDE (AES) FOI REALIZADO?
Custo-efetividade;Custo-utilidade;
APRESENTAR UMA SINTESE DO ESTUDO DE AVALIAQAO ECONOMICA EM SAUDE - AES:

Foi conduzida uma avaliagdo de custo-utilidade por meio de um modelo de sobrevida particionada (Markov), com horizonte
temporal lifetime (40 anos), ciclos de 7 dias e perspectiva da Saude Suplementar. O modelo contemplou trés estados de
saude (sobrevida livre de progressao, progressdo da doenca e morte) e considerou exclusivamente custos diretos
relacionados ao tratamento, manejo da progresséao e ébito.

O FOLFOX foi definido como comparador principal por representar a alternativa mais utilizada na pratica clinica apés
progresséao a primeira linha de tratamento. Adicionalmente, foi avaliado um cenério utilizando placebo como comparador.
Na populacado-alvo da incorporacdo, composta por pacientes com CCA avang¢ado ou metastatico com mutacao IDH1 R132
previamente tratados com pelo menos uma linha de terapia sistémica, o ivosidenibe demonstrou beneficio clinico relevante,
com ganho incremental de 0,50 anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e 0,72 anos de vida ganhos (AVG) em
comparacao ao FOLFOX.

No cenario-base, a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi de R$ 1.097.005/AVAQ e R$ 744.722/AVG em
comparacao ao FOLFOX. Este cenario utilizou os dados de mundo real do estudo Niger et al., 2025. Adicionalmente, foi
realizada uma analise de cenario considerando a proposta comercial apresentada nesta submisséo, refletindo o desconto
gue sera efetivamente praticado em caso de recomendagéo positiva pela ANS. Nesse cenario, também baseado nos dados
do estudo Niger et al 2025, a RCEI foi reduzida para R$ 665.597/AVAQ e R$ 451.853/AVG, demonstrando melhora
expressiva na eficiéncia econémica da tecnologia.

Em analises adicionais, utilizando os dados da comparacédo indireta utilizando o estudo ABC-06, ensaio clinico
randomizado que avaliou o FOLFOX versus placebo (controle ativo de sintomas) em uma populacdo heterogénea com
céancer do trato biliar, a RCEI foi de R$ 1.259.741/AVAQ e R$ 829.029/AVG, sendo reduzida para R$ 739.081/AVAQ e R$
486.385/AVG com a aplicacdo da proposta comercial.

No cendrio com placebo, foram utilizados os dados do estudo ClarIDHy. Neste contexto, a RCEI foi de R$ 1.236.693/AVAQ
e R$ 848.519/AVG sem desconto, passando para R$ 788.050/AVAQ e R$ 540.696/AVG com a aplicagdo do desconto
proposto.

As analises de sensibilidade deterministica e probabilistica demonstraram a robustez do modelo, uma vez que as variagdes
dos principais par@metros ndo alteraram de forma relevante as conclusdes do cenario-base. Em conjunto, os resultados
demonstram que o ivosidenibe proporciona ganho clinico relevante para uma populacdo com elevada necessidade
terapéutica ndo atendida e que a proposta comercial apresentada nesta submisséo reduz substancialmente a RCEI,
reforcando o compromisso com a sustentabilidade da Saldde Suplementar e com a viabilizagdo do acesso dos pacientes a
tecnologia.

APRESENTAR UMA SINTESE DA ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO - AlO:
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Foi realizada uma Analise de Impacto Orcamentario (AlO) para avaliar a incorporacdo de ivosidenibe no tratamento de
pacientes com colangiocarcinoma (CCA) localmente avancado ou metastatico, com mutagéo IDH1 R132, previamente
tratados com pelo menos uma linha de terapia sistémica. A andlise foi conduzida sob a perspectiva da Salude Suplementar,
considerando um horizonte temporal de cinco anos.

A metodologia comparou o cenario de referéncia, sem cobertura do ivosidenibe, ao cenario proposto, com a incorporagéo
da tecnologia. Para estimar a adocéo da tecnologia, foi considerada uma taxa de difuséo inicial de 25% no primeiro ano,
com incremento linear de 15% ao ano, atingindo 85% no quinto ano. Esse cenario reflete a incorporacao gradual da
tecnologia na prética clinica, considerando o processo de identificacdo dos pacientes elegiveis por meio do diagndéstico
molecular. Foram considerados exclusivamente 0s custos de aquisicdo dos medicamentos, e a estimativa da populacdo
elegivel foi baseada no nimero de beneficiarios da ANS e em dados epidemioldgicos da doenca.

Em razdo da raridade do CCA com mutacao IDH1 R132 e da restrita populacdo elegivel (pacientes com doencga localmente
avancada ou metastatica apos pelo menos uma linha de terapia sistémica), estima-se que 34 novos pacientes sejam
elegiveis no primeiro ano e 35 pacientes em cada um dos anos subsequentes, totalizando aproximadamente 175 pacientes
incidentes ao longo do horizonte de cinco anos.

No cenario de referéncia, utilizando o preco fabrica vigente, a incorporacdo de ivosidenibe resultou em impacto
orgamentario incremental estimado de aproximadamente R$ 4,1 milhées no primeiro ano e R$ 49,1 milh6es no acumulado
de cinco anos.

Adicionalmente, foi realizada uma andlise de cenério considerando a proposta comercial apresentada nesta submisséo,
correspondente ao desconto que sera praticado em caso de recomendacédo positiva pela ANS. Nesse cenério, o impacto
orgcamentério incremental foi reduzido para aproximadamente R$ 2,2 milhdes no primeiro ano e R$ 27,1 milhdes no
acumulado de cinco anos.

Os resultados demonstram que a incorporacao da tecnologia esté direcionada a uma populagdo extremamente pequena e
bem definida, resultando em impacto orgcamentario limitado. A proposta comercial apresentada reduz substancialmente
esse impacto, reforcando a viabilidade financeira da incorporagdo e o compromisso com a sustentabilidade da Saude
Suplementar.
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[CAPACIDADE INSTALADA]

A ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO REQUER RECURSOS FiSICOS E/OU HUMANOS ESPECIALIZADOS?

Nao
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