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RESUMO EXECUTIVO

Contexto: O colangiocarcinoma (CCA) é um tipo de cancer ultrarraro do trato gastrointestinal que
se origina epitélio do trato biliar. Trata-se de uma doenga com sinais e sintomas inespecificos,
portanto a maioria dos casos de CCA é diagnosticado em estagio avangado. Cerca de 40-50% dos
CCA terdo alguma alteracao alvo-especifica. Atualmente nao existe terapia-alvo para pacientes
com CCA localmente avancado ou metastdtico com mutacdo /IDH1 R132 e que foram tratados
anteriormente com pelo menos uma linha de terapia sistémica preconizado no Rol de
Procedimentos da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS). Desta forma, os pacientes com
a doenca e com essa mutacdo ndo possuem um tratamento direcionado, estando sujeitos a

tratamentos com quimioterapia paliativa.

Objetivo: Este parecer avaliou a eficicia/efetividade e seguranca de ivosidenibe no tratamento
de pacientes adultos com CCA localmente avancado ou metastatico, com mutag¢do no gene IDH1

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

Pergunta: Em pacientes com CCA localmente avancado ou metastdtico com mutacdo no gene
IDH1 R132, que foram previamente tratados com pelo menos uma linha prévia de terapia

sistémica, o uso de ivosidenibe, é eficaz e seguro?

Populagdo: 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.
Intervengao: Ivosidenibe 500 mg, por via oral, uma vez ao dia.

Comparadores: Devido a auséncia de terapias especificas para pacientes com CCA localmente
avanc¢ado ou metastatico com mutagdo /IDH1 R132 que foram previamente tratados com pelo
menos uma linha prévia de terapia sistémica, o placebo foi o comparador utilizado. Contudo,
como na saude suplementar, a pratica clinica é realizada com 4cido folinico + 5-fluorouracil +
oxaliplatina (FOLFOX), embora ndo seja direcionado para pacientes com a mutagdo, esse

tratamento também foi utilizado como comparador.

Evidéncias clinicas: O parecer incluiu o ensaio clinico ClarIDHy e um estudo observacional
retrospectivo. O ensaio clinico randomizado de fase Ill avaliou a eficacia e seguranga do
ivosidenibe em pacientes com CCA localmente avangado ou metastatico com mutac¢do no gene

IDH1 R132, que ja haviam recebido pelo menos uma linha de terapia sistémica. Na andlise
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primaria de eficacia, foi observado que o risco de progressdo ou morte no grupo tratado com
ivosidenibe foi 63% menor em comparacao ao placebo. Além disso, o ivosidenibe apresentou
melhores resultados em termos de qualidade de vida relacionada a saude (QVRS). Em relacdo a
seguranca, o medicamento demonstrou um perfil consistente de tolerabilidade e eventos
adversos. Para a interpretagdo correta dos dados de SG, o efeito do crossover deve ser
considerado e serd abordado especificamente no item que descreve o estudo ClarIDHy. A SG,
ajustada foi de 5,1 meses para o grupo placebo versus 10,3 meses com ivosidenibe. Nessa analise
o risco de morte foi 51% menor no grupo intervengao que no grupo placebo (p-valor<0,001).
Sendo assim, o ivosidenibe apresentou resultados positivos em SG, sobrevida livre de progressao
(SLP), com dados favoraveis de QVRS e um bom perfil de seguranca. O estudo observacional
retrospectivo avaliou a efetividade e seguranca do ivosidenibe em pacientes com CCA localmente
avancado ou metastatico com mutacdo no gene IDH1 R132, que ja haviam recebido pelo menos
uma linha de terapia sistémica. Além disso, de forma pré-planejada foram incluidos como um
braco ativo comparador, advindo de um controle histdrico, pacientes que usaram
FOLFOX/CAPOX' em segunda linha de tratamento. O risco de progress3o ou morte no grupo
tratado com ivosidenibe foi 64% menor em comparagdo ao grupo FOLFOX/CAPOX (p-
valor=0,0005). O resultado da mediana de SG foi de 15,9 meses para o grupo ivosidenibe e 9,0
meses para o grupo FOLFOX/CAPOX?, com redugdo de 53% no risco de morte (p-valor=0,04). Em
relacdo a seguranga, o ivosidenibe demonstrou um perfil consistente de tolerabilidade e eventos
adversos (EAs). Sendo assim, em mundo real, o ivosidenibe apresentou resultados positivos em

comparac¢do com a quimioterapia utilizada atualmente na saldde suplementar.

Qualidade da evidéncia: A qualidade metodoldgica do estudo ClarIDHy foi classificada como
moderada. A qualidade metodoldgica do estudo observacional (Niger, 2025) foi classificada como

moderada.

Experiéncia nacional e internacional: European Society for Medical Oncology (ESMO), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) e diretriz nacional da Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica (SBOC) recomendam o ivosidenibe como opc¢do terapéutica para pacientes adultos com
CCA localmente avangado ou metastatico portadores de mutagdo no gene IDH1 R132
previamente tratados com ao menos uma linha de terapia sistémica. De forma convergente, as

agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologias em saude (ATS) como o National Institute for

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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Health and Care Excellence (NICE), o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), o
Scottish Medicines Consortium (SMC) e a Haute Autorité de Santé (HAS) recomendaram a

incorporacdo de ivosidenibe para pacientes com essa condicao.

Consideragoes finais: A inclusdao do ivosidenibe no Rol de Procedimentos da ANS representa um
avanco significativo no tratamento de pacientes com CCA avan¢ado ou metastatico com mutacdo
IDH1 R132, previamente tratados com pelo menos uma linha de terapia sistémica. Os resultados
clinicos demonstram um aumento significativo na sobrevida, especialmente em um cenario com
opcOes terapéuticas limitadas e em uma doenca agressiva. A combinacdo das evidéncias clinicas
e econbmicas suporta fortemente a incorporacao dessa terapia, que trard um impacto positivo

para morbimortalidade e qualidade de vida.
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1. DESCRIGAO DA CONDICAO DE SAUDE

1.1 Visao geral

O colangiocarcinoma (CCA) é uma neoplasia maligna que se origina no epitélio do
trato biliar, caracterizada por comportamento agressivo e diagndstico desafiador, sendo
frequentemente identificada em estagios avancados da doenca (1). Apesar do CCA ja se
enquadrar na classificacdo de doenca ultrarrara?, o presente dossié restringe ainda mais a
populacdo-alvo. Ao focar em pacientes com doenca avancada ou metastdtica, portadores da
mutacdo /IDH1 R132 e que progrediram apds a primeira linha terapéutica, a segmentacao
molecular especifica torna a populacdo elegivel extremamente limitada, resultando em impacto

populacional e orgamentario reduzido. (1,2)

Clinicamente, o CCA caracteriza-se por manifestacdes iniciais inespecificas, o que
contribui para o diagndstico e para a identificacdo da doenca em estdgios mais avancados. Os
pacientes apresentam sintomas como dor abdominal, fadiga, perda de peso, astenia, febre,
suores noturnos e alteracdes da funcao hepatica. Conforme a progressao doenca, podem surgir
ictericia, prurido, coluria, acolia fecal, ascite e massas palpaveis, refletindo o aumento do volume
tumoral e o comprometimento do trato biliar e do parénquima hepatico. Quando os sinais clinicos
se tornam evidentes, estes geralmente estdo associados a doenc¢a localmente avanc¢ada ou

metastatica, com impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes. (2—-4)

Devido a inespecificidade dos seus sintomas nos estagios iniciais da doencga e pela
falta de rastreamento, o diagndstico em estagios iniciais é desafiador. Aproximadamente 70% dos
pacientes sao inelegiveis ao tratamento cirurgico, que atualmente é a Unica abordagem com
potencial curativo. (5) Por isso, o CCA é geralmente diagnosticado em estagios avangados,

reduzindo as op¢Ges terapéuticas e afetando negativamente o prognéstico. (4)

No cenadrio atual, a primeira linha de tratamento padrdo para pacientes com CCA
avancado consiste na combinagdo de cisplatina e gencitabina (* imunoterapia), amplamente
utilizada como terapia inicial para a maioria dos pacientes. (6) No entanto, mesmo com esse
regime, uma parcela significativa dos pacientes apresenta progressdao da doenca em um curto

periodo (7), refletindo a eficacia limitada dessa abordagem e a rdpida perda de beneficio clinico.

2 Doenca que afeta <1 por 50.000 pessoas.
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Apds a progressdo, os pacientes sdo tratados predominantemente com
guimioterapia sistémica. O avanco no entendimento da heterogeneidade genética do CCA
possibilitou o desenvolvimento de terapias direcionadas a alteracdes moleculares especificas,
transformando a abordagem terapéutica e ampliando o potencial de melhora dos desfechos
clinicos. (7,8) A incorporacdo do diagndstico molecular nesse cendrio permite a identificacdo de
subgrupos especificos de pacientes elegiveis a terapias alvo-direcionadas, capazes de oferecer
melhores desfechos clinicos. Entre essas opc¢des, o ivosidenibe destaca-se como terapia de
segunda linha para pacientes com CCA avanc¢ado ou metastatico com mutac¢do no gene IDH1 R132
sendo recomendado por diretrizes clinicas internacionais e pela Sociedade Brasileira de Oncologia

Clinica (SBOC). (6,9,10)

1.2 Epidemiologia

Os dados epidemioldgicos de CCA sdo limitados e heterogéneos, a maioria dos
registros combina os casos de CCA com outras neoplasias hepatobiliares. (11) Apesar de
corresponder a uma pequena parcela dos tumores malignos do trato gastrointestinal (3%) e dos
tumores hepdticos (15%), o CCA apresenta baixa incidéncia na populagdo geral, caracterizando-
se como uma doenca ultrarrara. (1,12) Essa raridade torna-se ainda mais evidente quando
considerada subpopulagdo de pacientes com mutagdo /IDH1 R132 (10-20%) dos casos. Além disso,
60-70% dos pacientes sdo diagnosticados em estdgio avangado, caracterizado como doenga
inoperdvel ou metastatica, configurando um contingente populacional extremamente limitado.

(2,13)

Globalmente, em 2022, foram registrados 866.136 novos casos de neoplasias de
figado e ductos biliares intra-hepaticos, com uma taxa de incidéncia mundial ajustada por idade
de 8,6 novos casos para cada 100 mil habitantes, enquanto a taxa bruta de incidéncia foi de 11

novos casos por 100 mil habitantes. (14)

O Instituto Nacional de Cancer (INCA) também ndo dispGe de dados epidemiolégicos
especificos sobre o CCA. De acordo com o INCA, sdo estimados 12.350 novos casos de cancer de
figado para cada ano do triénio de 2026 a 2028, com uma taxa de incidéncia bruta de 5,78 casos
por 100 mil habitantes. Considerando que conforme apresentado anteriormente, os valores

refletem o conjunto de neoplasias incluidas no CID-10 C222 e n3o a doenca isolada do CCA. (15)

3 Neoplasia do figado e vias biliares intra-hepaticas.
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Sendo assim, o CCA representa cerca de 10% a 15% das neoplasias hepaticas (1), é possivel
calcular uma incidéncia estimada de CCA no pais. As estimativas de incidéncia do CCA destacam

sua classificacdo como doenga ultrarrara, doenca que afeta <1 por 50 mil habitantes. (2)

O CCA possui um prognostico desfavoravel, apresentando sobrevida global (SG) em
cinco anos que varia entre 7% e 20%. (11) Na presenca de doenca metastatica, as taxas de SG
relativa em cinco anos sdao extremamente baixas, situando-se entre 2% e 3%, evidenciando a

limitada eficacia das abordagens terapéuticas atualmente disponiveis. (16)

Em relacdo a mortalidade, também ha escassez de dados na literatura que
descrevem os tumores de CCA separadamente de outras neoplasias hepatobiliares. De acordo
com os dados do INCA, em 2024, foram registrados 11.688 dbitos no Brasil considerando o
grupamento de neoplasias do CID C22% com uma taxa ajustada para a populacio brasileira de
5,21 6bitos por 100 mil habitantes. (17) Embora esses dados reflitam um agrupamento
diagndstico e ndo sejam especificos para o CCA conforme ja mencionado anteriormente. No
contexto do CCA, esses dados reforcam o prognédstico desfavoravel da doenga, especialmente nos
estdgios avancados, caracterizados por rdpida progressao e elevada mortalidade, mesmo em uma

popula¢do de impacto epidemioldgico absoluto limitado. (18)

1.3 Fisiopatologia e perfil genético

Dada a heterogeneidade do CCA, a caracterizacdo gendmica desse tipo de tumor
desempenha um papel crucial na personalizacdo do tratamento e na melhoria do progndstico dos
pacientes. No contexto terapéutico, a abordagem centrada para as mutagbes especificas
existentes possibilita o desenvolvimento de terapias alvo. No presente dossié, detalharemos a
fisiopatologia da mutacdo /IDH1 R132, destacando sua relevancia no contexto do CCA e seu

impacto.

Alisocitrato desidrogenase (IDH) é uma enzima fundamental para a respiragdo celular
que catalisa a conversdo de isocitrato em a-cetoglutarato. (19,20) A mutagao no gene IDH leva a
mudanca na atividade catalitica comum de /DH1/2 resultando em um acimulo de D-2-
hidroxiglutarato (D-2HG), devido a conversdao de a-cetoglutarato em D-2HG. (21,22) Esse
metabdlito promove a proliferacdo do tumor e o desenvolvimento de metastases. Altos niveis de
D-2HG possuem efeito epigenético, induzindo fendtipo de hipermetilagdo no DNA. Além disso, o

metabdlito D-2HG é capaz de agir como promotor de neoplasias malignas, através da
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desregulacao de histonas e a metilagdao de DNA causando inibicao na diferenciacao normal celular.

(22,23)

A mutacdo no gene IDH1 R132 esta presente em uma proporgao relevante dos casos
de CCA, com prevaléncia estimada em aproximadamente 10% a 20% dos pacientes. (26) Dada sua
funcdo central na alteragdo do metabolismo celular e no desenvolvimento tumoral, a mutacao
IDH1 R132 configura-se como uma via molecular critica na fisiopatologia do CCA, tornando-se um

alvo terapéutico relevante e especifico para pacientes portadores dessa alteragdo genética (23).

1.4 Diagnostico

No geral, os exames iniciais de diagndstico e investigacdo de estadiamento utilizados
sdo o exame de sangue, colangiopancreatografia retréogada endoscépica, colangiografia trans-
hepatica percutanea com ou sem bidpsia (ou colangioscopia), ultrassonografia endoscépica com
ou sem bidpsia, ressonancia magnética nuclear, incluindo colangiopancreatografia, tomografia do
térax e abdomen com ou sem a pelve e tomografia computadorizada por emissao de pdsitron (se
disponivel). A biépsia com agulha fina deve ser realizada para o diagndstico patoldgico antes da

realizacdo de qualquer tratamento. (24)

O rastreamento molecular é fundamental para a definicdo da estratégia terapéutica
em pacientes com CCA avanc¢ado, permitindo a identificacao de alteragdes genéticas acionaveis e
a selecdo de terapias-alvo. As diretrizes da European Society for Medical Oncology (ESMO)
recomendam fortemente a realizacdo de testes moleculares abrangentes, com nivel de evidéncia
| e grau de recomendacgdo A, tendo o sequenciamento de nova geracdo (NGS) como método
preferencial. (24) De forma consistente, as diretrizes da National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) (2026) e da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) também recomendam a
realizacdo de perfil molecular em pacientes com tumores das vias biliares irressecdveis ou
metastaticos candidatos a terapia sistémica, para identificar biomarcadores preditivos, como a

mutacgdo /IDH1. (9,10)

O NGS ja é um exame diagndstico coberto e disponivel no Sistema de Saude
Suplementar (SSS) no Brasil para condig¢des clinicas especificas definidas pela ANS, permitindo a
identificacdo de perfis genéticos relevantes para a definicdo de estratégias terapéuticas mais

adequadas. (24)
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1.5 Impacto clinico, qualidade de vida e 6nus econémico

O CCA, especialmente em estagios avancados ou metastdticos, estd associado a
elevado impacto clinico, humanistico e econdmico. A maioria dos pacientes é diagnosticada em
doenca avancada, apresentando pior estado funcional, op¢Oes terapéuticas limitadas e sobrevida

reduzida com os tratamentos convencionais disponiveis. (25,26)

Embora as evidéncias especificas de QVRS sejam limitadas devido a baixa prevaléncia
da doenca, o CCA avangado estd frequentemente associado a sintomas debilitantes, incluindo
dor, fadiga, ictericia e comprometimento funcional significativo, resultando em importante
impacto fisico, emocional e social. Estudo conduzido com pacientes e cuidadores (n=707)
demonstrou impacto substancial na qualidade de vida e saude mental, com 34% dos pacientes
apresentando sintomas compativeis com depressdo moderada a grave, além de elevada

sobrecarga aos cuidadores. (27)

Além do impacto clinico, o CCA impde relevante 6nus econémico aos sistemas de
saude. Estudos internacionais demonstram custos médicos diretos expressivos, com gastos
médios mensais entre USD 10.300 e USD 11.200 por paciente nos Estados Unidos (26) e custos
anuais médios de EUR 8.491 por paciente em analise realizada na Espanha. (28) No contexto
brasileiro, andlise retrospectiva baseada em dados administrativos de saude suplementar (2019-
2023) evidenciou elevada carga assistencial associada ao CCA, com taxa de mortalidade de 69,6%
e custos médios anuais de USD 30.516 por paciente. (29) A progressdo rapida da doenga e o
diagndstico frequentemente tardio contribuem para maior utilizagdo de recursos em saude ao

longo da jornada assistencial.

Dessa forma, o CCA representa uma condi¢do de alta gravidade clinica, impacto
relevante na qualidade de vida e significativa carga economica, reforcando a importancia de
estratégias que ampliem o acesso a abordagens terapéuticas mais eficazes e potencialmente

modificadoras da histdria natural da doenga.
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1.6 Tratamento e Diretrizes clinicas

Em pacientes com doenca avancada ou metastatica, que representam 60-70% dos
casos (13), uma primeira linha de quimioterapia com cisplatina ou gencitabina (+ imunoterapia) é

a Unica alternativa disponivel.

European Society for Medical Oncology (ESMO): O tratamento para cancer nas vias biliares,
avancado ou metastatico, deve ser realizado, apds analise do perfil molecular, com quimioterapia
(cisplatina-gencitabina + durvalumabe ou pembrolizumabe), como primeira linha de tratamento.
Apds a progressao, o tratamento de segunda linha é determinado pelo perfil molecular do tumor.
(6) Especificamente para pacientes com CCA avancado ou metastatico que progrediu apds a
primeira linha de tratamento e que apresentam mutag¢do /IDH1 R132, é fortemente recomendado
o uso de ivosidenibe. (6) E importante destacar que o ivosidenibe ja esta firmemente estabelecido
como o tratamento de escolha para essa indicagdo nos Estados Unidos e na Europa, por exemplo,
onde é amplamente utilizado. Sua eficacia foi reconhecida e aprovada pelo Food and Drug
Administration (FDA) e European Medicines Agency (EMA), reforcando sua posicdo como uma

opgao essencial no manejo desse subgrupo de pacientes. (30,31)

Na figura abaixo é ilustrado o algoritmo de tratamento recomendado pelo ESMO, em

destaque o perfil de pacientes com mutacdo /IDH1 R132 (Figura 1).

Cancer de vias biliares

+ <

Estagio inicial Localmente Avancado ou metastético
avancado
[ Perfil molecular J [ Perfil molecular ]

I

Cisplatina-gencitabina-durvalumabe I, Al

encitabina-durvalumabe[1,A]
citabina-pembrolizumabe [LA]

| Cisplatina-gencitabina-pembrolizumabe [LA]

VIAMDT
Ensaio Clinico onde é possivel

Cay
[, A1
[ Vigilancia ]

CCAifigado limitado
[ Terapia focal [1ILA] ] Todos

< 3 3 3 3
5 " Superexpressio
Mutagsoon | | FuS20 FGFR2 Mutagéo MSI-H/dMMR E/::J it Mutagiio BRCA1/2
¢ ou rearranjo BRAFVe00E [ESCAT I-C] pliicas ou PALB2
[ESCAT I-A] [ESCAT 1-B] [ESCATI-B] [Es?:i?zl q (ESCAT 1LA]
+ + ¥ + + +
Ivosidenibe Futibatinibe* Trastuzumabe bidor de PARP
11,A;mcBs 2] (J| [, A; McBS 3] desysiscond) | A; Bl
Pemigatinibe [, A; MCBS 3]

Zanidatamabe* [, A; MCBS 3]
[, A; MCBS 3] Repotrectinibe*

[, A; MCBS 2]
[n,Al

*Medicamentos ndo aprovados no Brasil

Figura 1. Algoritmo de tratamento de CCA recomendado pela ESMO.
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Fonte: Adaptado da ESMO (6).

NCCN: Em 2026, a NCCN publicou um guideline abrangente que detalha as recomendacses para
o tratamento das neoplasias das vias biliares avancadas e irressecdveis. As terapias alvo sdo
recomendadas em circunstancias especificas, baseadas no diagndstico molecular do paciente. A
diretriz recomenda que pacientes com cancer das vias biliares metastatico e irressecavel, que
progrediram apds a primeira linha de tratamento e apresentam mutagdo no gene IDH1 R132,

sejam tratados com ivosidenibe. (9)

Tabela 1. Recomendacgao de tratamento de linhas subsequentes de CCA segundo NCCN.

Terapia de linha subsequente para canceres do trato biliar, em casos de progressio*

Para tumores com fusdo do gene NTRK Entrectinibe*/ Larotrectinibe/ Repotrectinibe*
Para tumores MSI/dMMR Pembrolizumabe/ Dostarlimabe-gxly
Para tumores TMB-H Nivolumabe + ipilimumabe/ Pembrolizumabe
Para tumores com mutagdao BRAF V600E Dabrafenibe + trametinibe
Para CCA com fusGes ou rearranjos de FGFR2 Futibatinibe*/ Erdafitinibe*
Pemigatinibe
Para CCA com mutagdes IDH1 Ivosidenibe
Para tumores HER2+ Trastuzumabe + pertuzumabe / Trastuzumabe deruxtecana

/ Tucatinibe* + trastuzumabe / Zanidatamabe*
Para tumores com fusdo do gene RET Selpercatinibe / Pralsetinibe*

Para tumores com mutag¢do KRAS G12C Adagrasibe*

*Medicamentos ndo aprovados no Brasil.

Fonte: Adaptado de NCCN (9).

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC): No contexto brasileiro, as diretrizes da SBOC

recomendam o teste molecular rotineiro no diagndstico de pacientes com CCA avangado,
ressaltando que a terapia citotdxica em segunda linha apresenta resultados desfavoraveis,
enquanto as terapias-alvo demonstram maior beneficio. Assim, para pacientes com mutag¢do /IDH1
R132 que apresentaram progressao apos a primeira linha de terapia sistémica, o ivosidenibe é
recomendado como tratamento de escolha, com nivel de evidéncia alto e for¢a de recomendacgao

forte, o maior grau de recomendacgdo dentre todas as terapias alvo direcionadas e o mais alto
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grau possivel, dada a relevancia clinica em uma populagdo com opgdes terapéuticas limitadas e

elevada necessidade médica ndo atendida. (10)

1.7 Fluxograma terapéutico

E importante ressaltar que diretrizes clinicas internacionais e nacional recomendam
o uso de ivosidenibe para pacientes com CCA localmente avangado ou metastatico portadores de
mutacdo /IDH1 R132, com base em evidéncia clinica de alto nivel. (6,9,10) Em contraste, embora
o esquema acido folinico + 5-fluorouracil + oxaliplatina (FOLFOX) possa ser utilizado como opg¢do
terapéutica de segunda linha na pratica clinica, ndo ha evidéncia cientifica especifica que sustente

seu beneficio em populacdes molecularmente definidas, como pacientes com mutacdo /DH1.

Apresenta-se, a seguir, um fluxograma terapéutico ilustrativo para a popula¢do-alvo
deste pedido de incorporacdo. O cenario terapéutico atualmente praticado estd representado na
Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada., enquanto a proposta terapéutica apds a incorporagao

solicitada é apresentada na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada..

Pacientes com CCA localmente avangado
ou metastatico

Todos os pacientes

Figura 2. Fluxograma terapéutico atual
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Pacientes com CCA localmente avan¢ado
ou metastatico

Figura 3. Fluxograma terapéutico proposto com a incorporacgao de ivosidenibe.

CCA: colangiocarcinoma; FOLFOX: acido folinico + 5-fluorouracil + oxaliplatina.

1.8 Necessidades médicas e de acesso nao atendidas

Atualmente, o Rol de Procedimentos da ANS ndo contempla terapias-alvo para
pacientes com CCA avancado com mutagdo /IDH1 R132. (32) Dessa forma, esses pacientes
permanecem limitados a quimioterapia convencional, principalmente ao esquema FOLFOX,

apesar do perfil molecular especifico da doenga.

No estudo ABC-06, o FOLFOX demonstrou beneficio clinico limitado, com ganho de
apenas 0,9 més na mediana de SG, além de toxicidade relevante. (33) Adicionalmente, o estudo
incluiu uma populacdo heterogénea de canceres das vias biliares, sem estratificagdo molecular,

limitando a aplicabilidade dos resultados para pacientes com muta¢do /DH1 R132.

Até o momento, ndo hd estudos prospectivos randomizados robustos avaliando
especificamente a eficacia do FOLFOX nessa populagdo. Evidéncias recentes demonstram que
pacientes com mutacGes aciondveis apresentam maior sobrevida quando tratados com terapias-

alvo em comparacdo aqueles que ndo recebem tratamento direcionado. (34,35)

Nesse contexto, o ivosidenibe representa a Unica terapia alvo-direcionada
desenvolvida especificamente para pacientes previamente tratados com CCA avangado com
mutacdo IDH1 R132, com potencial para preencher uma importante lacuna terapéutica no SSS,

em alinhamento aos principios da medicina de precisdao. Dados disponiveis reforcam o impacto
20
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Servier.



das terapias direcionadas na sobrevida e no manejo de uma doenca agressiva e de progndstico

desfavoravel, como o CCA. (36,37)

1.9 Proposta para a Saude Suplementar

O presente dossié tem o objetivo de solicitar a inclusdo do ivosidenibe no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude da ANS para o tratamento de pacientes adultos com CCA
localmente avancado ou metastatico, portadores de mutagao /DH1 R132, previamente tratados

com pelo menos uma linha prévia de terapia sistémica.
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2. DESCRIGAO DA TECNOLOGIA

2.1 Descrigcao

O ivosidenibe, comercializado sob o nome Tibsovo®, é aprovado em bula, entre
outras indicacOes, como monoterapia antineoplasica para o tratamento de pacientes adultos com
CCA localmente avancado ou metastatico portadores de mutacdo no gene IDH1 R132,

previamente tratados com ao menos uma linha de terapia sistémica. (38)

2.2 Ficha técnica

As principais informagdes técnicas da tecnologia estdo mostradas na tabela abaixo.

Tabela 2. Informagoes técnicas do ivosidenibe.

Tipo de tecnologia Medicamento
Principio ativo Ivosidenibe
Nome comercial Tibsovo®
Fabricante Patheon Inc.

Empresa detentora do , . . .
; . Laboratdrios Servier do Brasil Ltda.

registro

~ Embalagem com 60 comprimidos revestidos contendo 250 mg de
Apresentagdo L

ivosidenibe
- Monoterapia antineopldsica 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.
IndicagGes aprovadas na

- Em combina¢do com azacitidina para o tratamento de pacientes
ANVISA ¢ P P

adultos com LMA recém-diagnosticada, com mutacdo no gene IDH1
R132 e que ndo sdo elegiveis para receber quimioterapia intensiva.

- Tratamento de pacientes adultos com LMA recidivada ou refrataria

com mutagdo no gene IDH1 R132.

Tratamento de pacientes adultos com CCA localmente avangado ou
Indicagdo proposta metastatico, com mutagdo no gene IDH1 R132 que foram tratados
anteriormente com pelo menos uma linha prévia de terapia sistémica.

Posologia 500 mg de ivosidenibe (2 comprimidos de 250 mg), uma vez ao dia.
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Via de administragao Uso oral

Classe terapéutica Antineoplasico
Forma farmacéutica Comprimido revestido
Registro na ANVISA 112780089
Antes do uso do medicamento, os pacientes devem ter a confirmagao de
Requisitos obrigatdrios uma mutagdo no gene IDH1 R132 usando um teste de diagndstico
apropriado.

Fabricante: PATHEON INC.

Endereco: 2100 SYNTEX COURT, MISSISSAUGA, ONTARIO L5N 7K9 -
CANADA
Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo
Local de Fabricagido
Fabricante: SHARP PACKAGING SERVICES, LLC

Endereco: 7451 KEEBLER WAY, ALLENTOWN, PENNSYLVANIA (PA) 18106
- ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Etapa de Fabricagdo: Embalagem primaria e secundaria.

Trata-se de associagao
medicamentosa descrita

N3
em bula registrada na a0
ANVISA
Uso restrito a hospitais Nao
Vencimento do registro 04/2034
Existe a necessidade de
outras tecnologias de ~
Nao

apoio para viabilizar a
utilizagdo do medicamento

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes
listados na se¢do composicao;
- Uso concomitante com indutores potentes da CYP3A4 ou dabigatrana
(veja item 6-InteragGes medicamentosas).

Contraindicagao - Sindrome congénita do QT longo.
- Histdrico familiar de morte subita ou arritmia ventricular polimérfica.
- Intervalo QT/QTc > 500 mseg, independentemente do método de
corregao.
- Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

As adverténcias e precaugdes estdo descritas de forma detalhada na

Precaucoes bula do produto (38)

Os eventos adversos descritos na bula (38) sdo referentes ao estudo

Eventos adversos . .
ClarIDHy e foram descritos nesse relatério.

Elaboragdo propria. ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; CCA: colangiocarcinoma; LMA: leucemia mieloide aguda; IDH:

Isocitrato desidrogenase. Fonte: Bulario, Anvisa. (38)
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2.3 Recomendagdes das Agéncias Sanitarias

Atualmente, ivosidenibe possui aprovacdo pela Food and Drug Administration (FDA)
e na European Medicines Agency (EMA) para o tratamento de CCA localmente avancado ou
metastatico, com mutacdo no gene IDH1 R132 que foram tratados anteriormente com pelo

menos uma linha prévia de terapia sistémica. (30,31)

No Brasil, o ivosidenibe foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) em 19 de abril de 2024 (39), com enquadramento prioritario conforme a RDC n?

205/2017, aplicavel a medicamentos destinados ao tratamento de doengas raras. (39)

2.4 RecomendagOes de Agéncias de Avaliagdes de Tecnologias em Saude

Em relacdo as avaliagdes conduzidas por agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em
Salude (ATS), o ivosidenibe vem sendo analisado e recomendado em diferentes paises. Até o
momento, a Canadian Drug Agency (CDA-AMC) e a Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) ndo avaliaram formalmente a tecnologia para essa populacdo. O
status detalhado das avaliacdes de ATS é apresentado na Erro! Fonte de referéncia nao

encontrada..

Tabela 3. Decisoes de reembolso do ivosidenibe em agéncias de ATS.

Orgio

Pais responsavel Resumo da decisdo Ano Referéncia

Alemanha G-BA Recomendado 2024 (40)

Reino Unido NICE Recomendado 2024 (41)

Franga HAS Recomendado 2023 (42)

Espanha AEMPS Recomendado 2024 (43)

Australia PBAC Recomendado 2025 (44)

Escocia SMC Recomendado 2024 (45)
Brasil CONITEC N3do avaliado - -
CDA Canada N&o avaliado - -
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G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SMC: Scottish Medicines Consortium;
PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios; HAS: Haute

Autorité de Santé; CDA: Canada's Drug Agency; CONITEC: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS.
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3. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Esta revisdo sistemdtica foi elaborada a partir das orientacdes das Diretrizes

Metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Saude. (46,47)

3.1 Pergunta estruturada

Para a revisdo sistematica, estabeleceu-se a seguinte pergunta estruturada no

formato PICOT, cujos componentes estdo detalhados na tabela abaixo:

Tabela 4. Questao estruturada no formato PICOT.

P - Populagao Adultos com CCA localmente avang¢ado ou metastatico, com mutagdo no gene
IDH1 R132 que foram previamente tratados com pelo menos uma linha prévia de
terapia sistémica.

| - Intervengao Ivosidenibe 500 mg.

" Placebo, nenhum tratamento, ou tecnologias constantes no rol da ANS, incluindo

C - Comparacao . .
quimioterapias.

O - Desfechos Primarios: SLP, SG, eventos adversos graves.

outcomes -~ . . .
( ) Secundarios: Quaisquer eventos adversos, qualidade de vida, taxa de resposta

tumoral completa.

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

Fonte: elaboragdo prépria. CCA: colangiocarcinoma; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; ANS: Agéncia Nacional

de Saude.

Pergunta estruturada: Em pacientes com CCA localmente avangado ou metastatico com
mutac¢do /IDH1 R132, que foram previamente tratados com pelo menos uma linha prévia de

terapia sistémica, o uso de ivosidenibe na dose didria total de 500 mg, é eficaz e seguro?

Comparador

Os comparadores escolhidos foram o placebo, a auséncia de tratamento ou
tecnologias incluidas no rol da ANS, incluindo quimioterapias. A justificativa para essa sele¢do
baseia-se no cenario de transicdo do tratamento do CCA com mutagdo /IDH1 R132. O placebo foi
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incluido por ser o comparador definido nos estudos clinicos em um periodo de auséncia de um
tratamento quimioterapico sistémico padrao de segunda linha e terapias-alvo aprovadas.
Contudo, dado que o esquema FOLFOX se consolidou na pratica clinica como a principal
alternativa para pacientes com falha a primeira linha e sem alvos acionaveis, este foi adotado

como o comparador ativo que reflete a realidade assistencial atual.

3.2 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliaram a eficdcia e
seguranca do ivosidenibe em pacientes adultos com CCA avan¢ado ou metastatico com mutagao

IDH1 previamente tratados.

Considerando a raridade da condicdo e a limitacdo de estudos comparativos com
terapias ativamente utilizadas na prdtica clinica, também foram incluidos estudos
observacionais comparativos (retrospectivos ou prospectivos), desde que apresentassem
metodologia de ajuste para controle de confundimento (ex.: propensity score, IPTW). Estudos

exclusivamente descritivos, séries de casos ou relatos isolados serdo excluidos.

Atualmente, no SSS ndo hd terapias alvo especificas para pacientes com CCA
localmente avangado ou metastatico, que possuam perfil molecular IDH1 mutado e que foram
previamente tratados com pelo menos uma linha prévia de terapia sistémica. (32) Conforme
mencionado anteriormente, a quimioterapia ndo é considerada a abordagem ideal para
pacientes com mutag¢do IDH1, devido a auséncia de eficacia comprovada nesse subgrupo.
Portanto, os comparadores no presente contexto nao foram limitados, visando abranger a maior

gama possivel de resultados e refletir de forma mais fiel a realidade do sistema privado.

Como desfechos primarios, foram considerados a SG e a SLP. Como desfechos
secunddrios, considerou-se a QVRS, desfechos relacionados a seguranca (quaisquer eventos

adversos) e taxa de resposta tumoral.

Ndo houve restricdo por idioma e ano de publicacdo. Por outro lado, foram
excluidos os estudos que nao se adequam aos critérios estabelecidos na PICOT, ensaios clinicos
fase | e ll, estudos observacionais com acompanhamento inferior a um ano e com menos de 20
pacientes elegiveis, revisGes narrativas, estudos que incluissem outra intervencdo ou
medicamentos ndo aprovados no Brasil, estudos de farmacocinética e farmacodinamica,

estudos que avaliaram pacientes com outras condicGes clinicas e resumos de congresso.
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3.3 Busca por evidéncia

As buscas eletronicas foram realizadas até inicio de margo de 2026 nas bases de
dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciéncias da Saude (LILACS) via Biblioteca virtual em saude e EMBASE via Elsevier.

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias internacionais
e instituicdes de Avaliacdo de Tecnologias em Saude: NICE, CDA, SMC, AEMPS e PBS.
Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online como o
ClinicalTrials.gov para averiguar estudos em andamento. Tais buscas foram realizadas de forma
livre, utilizando apenas o termo de interven¢do. Busca manual no website da ASCO meeting para

busca de resumos com resultados atuais de publicacdes selecionadas.

Na construgdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dado especificamente. Os termos utilizados e as estratégias

de buscas encontram-se descritas no Anexo 1.

3.4 Selegao de estudos e extra¢ao dos dados

Dois revisores realizaram a busca de forma independente nas bases de dados
utilizando a estratégia previamente definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisao.
Foram realizadas duas etapas de sele¢do, sendo em uma considerados titulos e resumos e a
segunda o texto completo. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em que nao houvesse
consenso, haveria consulta de um terceiro revisor e ficaria responsavel pela decisao final para

as resolucGes divergentes.

Ainda, a extragao também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias
solucionadas apds consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa envolveram
as seguintes varidveis: autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para
revisGes sistematicas), desenho do estudo, populagdo, intervengdo, comparagdes, desfechos
principais, resultados e limitagdes. Esta tabela também é apresentada como um resumo dos
resultados na Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.. A sintese dos dados extraidos foi

realizada de forma narrativa.
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A organizacdo dos dados, selecdo e a extracdo foram realizadas nos programas

JabRef® e Microsoft Office Excel®.

3.5 Avaliagao do risco de viés e qualidade da evidéncia

De acordo com as Diretrizes Metodolégicas para Elaboracao de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (46), os estudos incluidos foram analisados de acordo com o
questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica na
identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo (Erro! Fonte de

referéncia ndo encontrada.).

Tabela 5. Instrumentos de avaliagao de risco de viés por desenho de estudo.

Desenho de
Ferramenta
estudo
ECRs Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials — versdo 2.0 (RoB 2.0)
(48)
Estudo

observacional —
coorte com grupo
comparador

Risk of Bias in Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) (49)

Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado.

A avaliagdo do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias
solucionadas apds consulta a um terceiro revisor. As fichas de avaliagao critica encontram-se no

Anexo 2 deste documento.

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (46), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem
aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencdo para um
desfecho. Para tal, foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation (GRADE). A avaliacdo da qualidade ou “forca” da evidéncia foi
realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro

revisor.
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3.6 Resultados da busca realizada (eficacia e seguranca)

Apds a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 503 citacdes foram
localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram quatro citagdes
para leitura na integra. Dessas, trés citacdoes foram selecionadas e incluidas nesta revisdo (Figura
4;Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.). Os resultados encontram-se descritos ao longo
do texto. Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusao

sdo apresentados no Anexo 3.

Referéncias identificadas na busca Referéncias identificadas na busca
eletronica adicional
S (n=503) (n=89)
g MEDLINE (PUBMED) (n = 92); ASCO meeting (n= 80);
e EMBASE (n = 409); Clinicaltrials.gov (n = 9)
€ LILACS (n = 2);
= COCHRANE (n = 0)

Referéncias duplicadas
(n=267)

A 4

\ 4

Referéncias avaliadas pelo titulo e
resumo
(n=325)

Referéncias eliminadas
(n=319)

A 4

v

Referéncias selecionadas para
avaliagdo do texto completo
(n=6)

o
©
@©
=
)
(7]
i)
w

Artigos excluidos
(n=3)

v

v

Estudos incluidos:
(n=2), relatados em
n=3 referéncias
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Figura 4. Fluxograma de sele¢do dos estudos.

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 6. Estudos incluidos para analise.

Autor Publicagdo Ano Referéncia
Abou-Alfa et al. Lancet Oncology 2020 (50)
Zhu et al. JAMA oncology 2021 (51)
Niger et al. Liver International 2025 (52)

Fonte: Elaboragdo prépria.

Foram incluidos dois artigos que reportaram os resultados de um ECR de fase lll,
duplo-cego e multicéntrico, que avaliou a eficdcia e seguranca do ivosidenibe em pacientes com
CCA localmente avancado ou metastatico, com mutacdo no gene IDH1 que foram previamente
tratados com pelo menos uma linha prévia de quimioterapia. O primeiro artigo reportou a
analise primaria do estudo ClarIDHy, enquanto o segundo reportou a andlise final de SG desse
estudo, com data de corte em 31 de maio de 2020. Além disso, foi incluido um estudo
observacional retrospectivo, que avaliou efetividade e seguranga do ivosidenibe em pacientes
com CCA localmente avangado ou metastatico, com mutagdo no gene IDH1 que foram

previamente tratados com pelo menos uma linha prévia de quimioterapia.

A tabela abaixo resume as principais caracteristicas e resultados desse estudo.
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Tabela 7. Resumo dos estudos incluidos para analise.

Autor, data

Estudo ClarIDHy - Abou-Alfa, 2020 (50)

Estudo ClarIDHy - Zhu, 2021 (51)

Niger, 2025 (52)

Fontes de financiamento Agios Pharmaceuticals

Local do estudo
Unido e Estados Unidos

Desenho ECR de fase Ill, duplo-cego
Populagao

previamente tratados

Intervenc¢do e Comparadores
(Tamanho amostral)

Ivosidenibe (n=124)
Placebo (n=61)

Desfechos principais

SLP (mediana em meses) Avaliada pelo IRC baseado em RECIST

versdo 1.1 (mediana em meses)
Ivosidenibe: 2,7 (IC95%: 1,6 a 4,2)
Placebo: 1,4 (IC95%: 1,4 a 1,6)

HR: 0,37 (IC 95%: 0,25 a 0,54); p-
valor<0,0001

SG (mediana em meses) Ivosidenibe: 10,8 (IC 95%: 7,7 a 17,6)

Franca, Italia, Coreia do Sul, Espanha, Reino

Pacientes adultos com CCA avangado, com
mutagdo no gene IDH1 que foram

Idem a Abou-Alfa et al., 2020 (50)

Idem a Abou-Alfa et al., 2020 (50)

Analise final de SG do ClarIDHy (50)

Idem a Abou-Alfa et al., 2020 (50)

Ivosidenibe (n=126)
Placebo (n=61)

Ivosidenibe: 10,3 (IC 95%: 7,8 a 12,4)

Os autores nao receberam
financiamento especifico para este
trabalho.

Italia, Espanha e Alemanha.

Estudo observacional retrospectivo

Pacientes adultos com CCA avangado,
com mutagao no gene IDH1 que foram
previamente tratados*
Ivosidenibe (n= 20)

FOLFOX (n=41)

IPTW
Ivosidenibe: 6,9
FOLFOX: 2,1

HR: 0,36 (IC 95%: 0,20 a 0,64); p-valor=
0,0005

Ivosidenibe: 15,9

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



Autor, data

Estudo ClarIDHy - Abou-Alfa, 2020 (50)

Estudo ClarIDHy - Zhu, 2021 (51)

Niger, 2025 (52)

Taxa de resposta objetiva (%)

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

Seguranga

Placebo - avaliada pelo RPSFT: 6,0 (IC 95%:
3,6a6,3)

HR: analise pelo RPSFT: 0,46 (IC 95%: 0,28 a
0,75); p-valor: 0,0008

Ilvosidenibe: 2% /Placebo: 0%
p-valor: 0,299

Variacdo a partir do baseline até o ciclo

Placebo - avaliada pelo RPSFT: 5,1 (IC
95%: 3,8 a 7,6)

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

Ciclo 2,dia 1

dois (dia um)

Ivosidenibe - média dos minimos
quadrados: -3,4 (EP: 1,81)

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

Diferencga entre os grupos: 9,8 (IC95%: 2,8 a
16,7); p-valor= 0,0059

Qualquer EA relacionado ao tratamento

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

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

Diferenga entre os grupos: 11,0 (IC 95%:

4,2 a17,7); p-valor= 0,002
Ciclo 3,dia 1

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

Placebo - média dos minimos
quadrados: -12,6 (EP: 3,9)

Diferencga entre os grupos: -12,3 (IC
95%: 3,9 a 20,8); 2-sided p-valor= 0,004

EAs emergentes do tratamento graves

FOLFOX: 9,0

HR: 0,47 (IC 95%: 0,23 a 0,96); p-valor=
0,0405

0O dado de resposta foi realizado apenas
no braco do ivosidenibe.

Ivosidenibe: 13,6%

O dado de seguranca foi realizado

apenas no braco do ivosidenibe.
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Autor, data

Estudo ClarIDHy - Abou-Alfa, 2020 (50)

Estudo ClarIDHy - Zhu, 2021 (51)

Niger, 2025 (52)

Limitagao

Ivosidenibe: 63%/ Placebo: 37%

EA grave
Ivosidenibe: 30% / Placebo: 22%

Obitos

Ivosidenibe: 12% / Placebo: 17%

A diferenca na SG entre ivosidenibe e
placebo ndo foi estatisticamente
significativa, possivelmente devido ao
crossover; Melhora significativa na SG
apenas apos ajuste dos dados (RPSFT).

Coleta limitada de dados sobre qualidade
de vida, dificultando avaliagdo completa.

Ivosidenibe: 34% / Placebo: 24%

EAs emergente do tratamento mais
comum antes do crossover - nausea

Ivosidenibe: 42% / Placebo: 29%

A estimativa do efeito do tratamento na
andlise primdria de SG pode ter sido
influenciada pelo crossover; Analises de
QOL foram limitadas por pequenos
tamanhos de amostra nas fases iniciais
do estudo, devido a progressao rapida da
doenca e retirada dos pacientes.

EAs >3
Ivosidenibe: 8,7%

Estudo observacional retrospectivo, no
qual o comparador é uma coorte
histérica de pacientes.
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Fonte: Elaboragdo propria. *Para a analise pré-planejada com o FOLFOX, a populagdo incluida foi somente a segunda linha de tratamento. CCA: colangiocarcinoma; ECR: ensaio clinico randomizado; HR: hazard ratio;

EP: erro padrdo; IC: intervalo de confianga; RPSFT: tempo de falha estrutural com preservagdo de classificagdo; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; EA: evento adverso.
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Estudo ClarIDHy

Abou-Alfa, 2020 - analise primaria

Abou-Alfa et al., 2020 (50), conduziram um ECR de fase Ill, duplo-cego, controlado
por placebo, com objetivo de avaliar eficacia e seguranca de ivosidenibe em pacientes adultos
com CCA avancado, com mutacao no gene IDH1 que foram previamente tratados. Os pacientes
foram recrutados em 49 hospitais distribuidos em seis paises (Franca, Italia, Coreia do Sul,

Espanha, Reino Unido e Estados Unidos).

Foram incluidos pacientes adultos (18 anos ou mais) com histologia confirmada
para CCA avancado com mutag¢do IDH1. Além disso, foram incluidos pacientes que realizaram
tratamentos anteriores para doenca avancada (metastatica ou irressecavel), apresentando
progressdo, sendo um tratamento a quimioterapia baseada em gencitabina e/ou quimioterapia
baseada em fluorouracil e que ndo foram submetidos a terapia para inibicdo da mutacdo na IDH.
Adicionalmente, possuir expectativa de vida de pelo menos trés meses; status de performance
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de zero ou um (53), lesdo mensuravel pelo critério
Response Evaluation Criteria in Solid Tumor (RECIST) versdo 1.1 (54) e adequadas fungdes renais,

hepaticas e hematoldgicas.

Os critérios de exclusdo foram pacientes que receberam terapia antineopldsica
sistémica ou produto investigacional em menos de duas semanas do dia um do inicio do ECR (no
caso de imunoterapia quatro semanas antes), que receberam radioterapia para tratamento de
metdstases menos que duas semanas antes do dia um do inicio do ECR, ou realizaram irradiagao
hepdtica, quimioemboliza¢do e ablagdo por radiofrequéncia em intervalo inferior a quatro
semanas antes do dia um do inicio do ECR. Também foram excluidos pacientes que
apresentavam algumas comorbidades: doenga cerebrovascular ativa até seis meses antes do
inicio do tratamento, infarto agudo do miocardio, angina instavel ou acidente vascular cerebral,
infeccdo por hepatite B ou C ativa, resultado positivo para anticorpo contra HIV, ou doenca

relacionada a AIDS.

Os pacientes foram randomizados na proporc¢ao de 2:1 para receberem ivosidenibe
500 mg ou placebo, ambos por via oral em ciclo continuo de 28 dias (com variagdo de 2 dias),
iniciando no ciclo um. O crossover foi permitido apenas do grupo placebo para o grupo
intervengdo apods progressado radiolégica, segundo avaliagdo do investigador. Isso permitiu que
o grupo placebo (sem tratamento) também recebesse ivosidenibe apds constatado a progressdo

radioldgica.
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O desfecho primario foi a SLP avaliada pelo comité central independente de
radiologia (IRC). Os desfechos secundarios foram: SG, taxa de resposta objetiva, duracdo de
resposta e tempo para resposta (avaliada pelo investigador e pelo IRC), SLP (avaliada pelo
investigador), qualidade de vida através dos formularios European Organization for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) e European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life cholangiocarcinoma and
gallbladder cancer module (EORTC QLQ-BIL21) (variagdo a partir do baseline) e Patient Global
Impression change (PGI-C) adaptado para trés dominios de salde (perda de apetite, dor e
funcionalidade fisica) e 5-level EuroQol 5-Dimension (EQ-5D-5L) para modelo econémico de

saude (os dados EQ-5D-5L serdo reportados posteriormente); e seguranca.

Foram incluidos 185 pacientes, dos quais 124 pacientes no grupo ivosidenibe e 61
pacientes no placebo. As caracteristicas do baseline foram similares entre os grupos. Ainda, 92%
dos pacientes apresentavam doenga metastatica e 94% haviam recebido uma terapia prévia a
base de platina. Cerca de 50% dos pacientes estavam recebendo o tratamento em segunda linha
e os outros 50% estava recebendo tratamento em terceira linha, em ambos os grupos. A
mediana do tempo de seguimento para avaliacdo do desfecho primario foi de 6,9 meses

(amplitude interquartil [IQR]: 2,8 a 10,9).

A mediana de SLP foi maior no grupo tratado com ivosidenibe, alcangando 2,7
meses (IC 95%: 1,6 a 4,2), em comparagdo aos 1,4 meses (IC 95%: 1,4 a 1,6) no grupo placebo.
Isso representa uma redug¢do de 63% no risco de progressdao da doenga ou morte no grupo
ivosidenibe (hazard ratio [HR]: 0,37 [IC 95%: 0,25 a 0,54]; p<0,0001). Além disso, as taxas de SLP
em 6 meses e 12 meses foram de 32% (IC95%: 23 a42) e 22% (IC 95%: 13 a 32), respectivamente,
enguanto nenhum paciente no grupo placebo permaneceu livre de progressdo por mais de seis
meses. A SLP pela revisdo do investigador foi semelhante a observada pelo comité

independente.
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Figura 5. SLP avaliada pelo IRC antes do crossover na populagdao com intengdo de tratar.

Fonte: Adaptado de Abou-Alfa, 2020. (50) A curva de Kaplan-Meier da SLP entre os pacientes que foram tratados com ivosidenibe
comparado com os que receberam placebo. Scans apds progressdo de doencga local analisadas pelo investigador ndo foram
encaminhadas para o IRC: comité central independente de radiologia para avaliagdo e foram excluidas dessa analise. Informagdes
censuradas sdo demonstradas no grafico como cross marks. HR: hazard ratio; IRC: comité central independente de radiologia; SLP:

sobrevida livre de progressdo.

Em relacdo a SG* a mediana na populacdo por intencdo de tratar foi de 10,3 meses
(IC 95%: 7,8 a 12,4) para o grupo ivosidenibe, comparado a 7,5 meses (IC 95%: 4,8 a 11,1) no
grupo placebo (HR: 0,79 [IC 95%: 0,56 a 1,12]; p=0,09). Apds ajuste pelo método tempo de falha
estrutural com preservacao de classificacdo (RPSFT), a SG do grupo placebo foi recalculada para
5,1 meses (IC 95%: 3,8 a 7,6), mostrando uma redugdo de 51% no risco de morte no grupo
ivosidenibe (HR: 0,49 [IC 95%: 0,30 a 0,66]; p<0,001). Isso sugere que a auséncia de significancia
estatistica na andlise ndo ajustada foi causada pelo efeito do crossover, que ocorreu em 57%*
dos pacientes do grupo placebo. Antes da analise pré planejada para ajuste do efeito do
crossover, a mediana de SG (na populagdo em intengdo de tratar) foi de 10,8 meses (IC 95%: 7,7
a 17,6) para o grupo ivosidenibe quando comparado com 9,7 meses (IC 95%: 4,8 a 12,1) no
placebo. O risco de morte no grupo ivosidenibe foi 31% menor que no grupo comparador, mas
sem diferenca significativa entre os grupos (HR: 0,69 [IC 95%: 0,44 a 1,10]; p-valor= 0,060). Esse
dado foi baseado em 29 dbitos no grupo placebo e 49 no grupo ivosidenibe, totalizando 78

Obitos e 35 pacientes que realizaram crossover no grupo placebo (Figura 6). A taxa de SG em seis

40 dado de SG do ClarIDHy, bem como crossover, foi posteriormente atualizado, de forma final, no artigo
do Zhu et al., 2021.
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meses foi de 67% (IC 95%: 56 a 75) e de 59% (IC 95%: 44 a 71), no grupo ivosidenibe e placebo,
respectivamente. A taxa de SG em 12 meses foi de 48% (IC 95%: 36 a 59) e de 38% (IC95%: 22 a

54), no grupo ivosidenibe e placebo, respectivamente.

A analise pré planejada da mediana de SG ajustada pelo tempo de falha estrutural
com preservacado de classificagdo (RPSFT - método para ajustar a analise de sobrevida do grupo
placebo apds crossover) (55) foi de 6 meses (IC 95%: 3,6 a 6,3) para o grupo placebo, o que levou
a um risco de ébito significativamente menor dentre os pacientes tratados com ivosidenibe que
aqueles tratados com placebo (SG mediana: 10,8 meses versus 6 meses, do grupo ivosidenibe e
placebo, respectivamente; HR: 0,46 [IC 95%: 0,28 a 0,75]; p-valor=0,0008) (Figura 6). Essa analise
indicou que, apds ajuste para o crossover, o uso de ivosidenibe foi significativamente superior
ao placebo para SG apds ajustes estatisticos, indicando que a auséncia de significancia estatistica

na andlise inicial de SG pode ter sofrido impacto do crossover.

-y TS Ivosidenibe
90 B ety Placebo
k Placebo (ajustado por RPSFT)

SG (%)

T T T T T T T T T T T

T T T T T T
0 1 2 3 4 5 ® 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 2
Nimero de individuos em risco
(ntimero de pacientes censurados)
Ivosidenibe 124

Tempo desde a randomizacgédo (meses)

39 34 30 23 19 16 15 10 9 7 4 3 1
0 ) (44) (49) (51) (56) (59) (62) (63) (67) (68) (70) (71) (72) (74) (74) (74) (7S
Placebo g 7 14 5 4 4 0
) (20) (20) (22) )

1 1
(33) @3

C 28 (28) (28) (290 (30) (30) (31 31 @31y @2

Placebo (ajustado 61
por RPSFT)  (0)

Figura 6. SG na populagao intengao de tratar.

Fonte: Adaptado de Abou-Alfa, 2020. (50) Observagdes censuradas sdo indicadas pelas cross marks. RPSFT: tempo de falha estrutural

com preservagdo de classificagdo; SG: sobrevida global.

A taxa de resposta objetiva (avaliada pelo IRC) foi de 2% no grupo ivosidenibe e de
0% no grupo placebo. As proporgGes de doenga estavel foram de 51% e 28% nos grupos
ivosidenibe e placebo, respectivamente (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.). Além

disso, a taxa de controle da doenga de 53% para ivosidenibe e 28% para placebo.
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Tabela 8. Resumo das melhores respostas gerais avaliados pelo IRC antes do crossover

(populagdo em intengdo de tratar).

Ivosidenibe (n=124) P(I:::;))ca
Respostas
Melhores respostas globais confirmadas, n (%)
Resposta parcial 3(2) 0
Doenga estavel 63 (51) 17 (28)
Progressdo de doenca 41 (33) 35(57)
Desconhecida 2(2) 0
N3o avaliada 1(1) 1(2)
Taxa de resposta objetiva confirmada (resposta 3(2) 0
completa ou resposta parcial), n (%)
IC 95% de taxa de resposta* (0,5a6,9) (0,0a5,9)
Odds ratio (IC 95%)* N&o avalidvel (0,29 a -
ndo avalidvel)
p-valor* 0,299 -
Resposta parcial confirmada + nao confirmada, n 6 (5) 0

(%)

Fonte: Abou, 2020. (50) *IC 95% foi calculado usando o método binomial. *Odds ratio foi calculada utilizando o placebo como controle
(denominador). *p-valor foi calculado usando o teste exato de Fisher. IC: intervalo de confianga; IRC: comité central independente

de radiologia.

A mediana da duracdo de tratamento foi de 2,6 meses (IQR: 1,4 a 6,0) no grupo
ivosidenibe e de 1,6 meses (1,1 a 2,7) no placebo. O evento adverso (EA) emergente do

tratamento de grau 23 mais frequente em ambos os tratamentos foi ascite (7% em cada).

A Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. resume os EAs relacionados ao
tratamento mais frequentes. A proporcao de pacientes com qualquer EA relacionado ao
tratamento foi de 63% no grupo ivosidenibe e de 37% no placebo. EAs graves relacionados ao
tratamento foram reportados em 30% dos pacientes (n= 36) que receberam ivosidenibe, e em
apenas 2% (n= 3) tiveram relagdo com o tratamento (hiperbilirrubinemia, ictericia colestatica,
eletrocardiograma QT prolongado e derrame pleural, sendo hiperbilirrubinemia e ictericia
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colestatica observada no mesmo paciente). EAs graves foram reportados em 22% dos pacientes

(n=13) no grupo placebo.

Tabela 9. EAs relacionados ao tratamento reportado em 25% (todos os graus) ou 21% (grau=3)

de pacientes que receberam pelo menos uma dose de ivosidenibe.

Total
EA relacionado ao tratamento, n Ivosidenibe ivosidenibe Placebo
(%) (n=121) (n=59)
(n=156%)
Qualquer EA relacionado ao 76 (63) 92 (59) 22 (37)
tratamento
Qualquer EA grave relacionado 3(2) 3(2) 0

ao tratamento

EAs relacionados ao tratamento mais comuns (25% do total de pacientes do grupo ivosidenibe)

Diarreia 25 (21) 31(20) 5(8)
Néusea 25 (21) 29 (19) 9(15)
Fadiga 19 (16) 21 (13) 4(7)
Vomito 11 (9) 12 (8) 7 (12)
Cefaleia 9(7) 9(6) 1(2)
Diminuiggo do apetite 8(7) 8(5) 4(7)

Grau 23 (21% do total de pacientes do grupo ivosidenibe)

Qualquer grau 23 (EA 7 (6) 10 (6) 0
Relacionado ao tratamento)

EA Relacionado ao tratamento mais comum grau 23

Anemia 1(1) 2(1) 0
Fadiga 2(2) 2 (1) 0
Hipofosfatemia 2(2) 2 (1) 0

Fonte: Abou, 2020. (50) *Todos os pacientes que receberam ivosidenibe, incluindo 35 pacientes do grupo placebo que foram para

o grupo ivosidenibe (crossover) apds progressido de doenga observada por radiografia. EA: evento adverso.

Quatro pacientes do grupo ivosidenibe apresentaram EAs que levaram ao ébito.

Entretanto, segundo o investigador nenhum deles foi relacionado ao tratamento. Além disso,
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dez pacientes evoluiram a dbito devido a progressdo de doenca. Nenhum EA emergente do
tratamento levou a ébito no grupo placebo. Entretanto, foram reportados dez ébitos por

progressdao da doencga nesse grupo.

No baseline, 91% dos pacientes do grupo ivosidenibe (n= 113/124) e 85% dos
pacientes (n=52/61) do grupo placebo responderam ao questionario EORTC QLQ-30 e 86% dos
pacientes (n= 107/124) do grupo ivosidenibe e 84% dos pacientes (n=51/61) do grupo placebo
completaram o questionario QLQ-BIL21. A diminuicdo a partir do baseline até o ciclo dois (dia
um) na subescala de capacidade fisica mensurada pelo EORTC QLQ-30 (onde maiores
pontuacdes indicam melhor funcionamento) foi significativamente menor nos pacientes do
grupo ivosidenibe (n=62; média dos minimos quadrados: -3,4 [erro padrdo {EP}: 1,81]) quando
comparado com pacientes no grupo placebo (n= 20; média dos minimos quadrados: -13,1 [EP:
3,04]; diferenga entre os grupos de 9,8 [IC 95%: 2,8 a 16,7]); p-valor= 0,0059). O declinio foi

clinicamente importante somente no grupo placebo.

Conclui-se que, a terapia com ivosidenibe melhorou significativamente a SLP e a
SG, ap6s ajustes para o crossover, com um perfil de seguranca favordvel, em pacientes com CCA
avancado com mutacdo IDH1 que haviam progredido apds a quimioterapia padrao. Este estudo
demonstra a viabilidade e o beneficio clinico de focar um subgrupo molecularmente definido de
CCA ejustifica o perfil de mutagdes tumorais como um novo padrdo de cuidado para essa doenga

heterogénea.

Zhu, 2021 - analise final de SG

Zhu et al., 2021 (51), publicaram a andlise final do ClarIDHy trial (50) com data de

corte da analise em 31 de maio de 2020.

Assim, foram incluidos na analise 126 pacientes no grupo ivosidenibe e 61 no grupo
placebo. Na data de corte, 70% (n=43) dos pacientes do grupo placebo haviam realizado

crossover para o grupo ivosidenibe.

Em relagdo a SG, a mediana na populagdo por intencdo de tratar foi de 10,3 meses
(IC 95%: 7,8 a 12,4) para o grupo ivosidenibe, comparado a 7,5 meses (IC 95%: 4,8 a 11,1) no
grupo placebo (HR: 0,79 [IC 95%: 0,56 a 1,12]; p=0,09). Apds ajuste pré planejado pelo método
RPSFT, a SG do grupo placebo foi recalculada para 5,1 meses (IC 95%: 3,8 a 7,6), mostrando uma

reducdo de 51% no risco de morte no grupo ivosidenibe (HR: 0,49 [IC 95%: 0,30 a 0,66]; p<0,001).
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Isso sugere que a auséncia de significancia estatistica na analise ndo ajustada foi causada pelo

efeito do crossover, que ocorreu em 70% dos pacientes do grupo placebo.

A taxa de SG em 12 meses foi de 43% (IC 95%: 34 a 51) e de 36% (IC 95%: 24 a 48),
no grupo ivosidenibe e placebo, respectivamente (Figura 7A). Vale destacar que a taxa final

observada de crossover de pacientes do grupo placebo para o grupo ivosidenibe foi de 70%.

A mediana da durac¢do de tratamento foi de 2,8 meses (IQR: 0,1 a 34,4) no grupo
ivosidenibe e de 1,6 meses (IQR: 0 a 6,9) no placebo (Figura 7B). A mediana da duracdo de
tratamento com ivosidenibe apds o crossover foi de 2,7 meses (IQR: 0,3 a 29,8 meses) (Figura
7C). A média de tratamento foi de 6,5 meses. (Figura 7C). Observou-se que 15% dos pacientes
(n= 25/166), incluindo seis pacientes do crossover (advindos do placebo), permaneceram no

grupo ivosidenibe por pelo menos um ano.

(] ss
1,0
HR: 0,79 {IC 95%: 0,56 a 1,12); p-valor=0,09
HR: 0,49 (IC 35%: 0,34 3 0,70); p-valor<0,001 (sjustado por RPSFT)
0,8
© — osidenibe
o 06 Placebo
E Placebo (sjustado por RPSFT)
F 04
=
=4
4
0,2
R
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
. 3 Sobrevida (meses)
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Ivosidenibe 126 113 97 85 72 62 53 43 42 32 25 18 14 10 7 6 5 2
Placebo 61 50 43 35 29 27 21 18 17 12 8 4 4 2 1 1 1

Placeba [ajustaco por ROSFT) 61 49 37 29 21 14 6 4 2 1 1

Grupo de tratamento Eventos/pacientes, nimero  5G, mediana (IC 95%), meses
Ivosidenibe 100/126 10,3 (7,8-12,4)
Placebo 50/61 7,5(4,8-11,1)
Placebo {ajustado por RPSFT) 49/61 5,1(3,8-7,6)
,1(3,8-7,
Duragio de para todos os pacientes tratados com ivosi
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E Duragdo de tratamento para todos os pacientes tratados com placebo, incluindo os pacientes que realizaram cross over para o grupo ivosidenibe

Pacientes

. Wosidenibe
Placebo

andamento

0 2 o 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Duragdo de tratamento (meses)

Figura 7. SG e duragdo de tratamento na populagdo intengdo de tratar.

Fonte: Adaptado de Zhu, 2021. (51) (A) SG na populagdo intengdo de tratar (B) Duragdo mediana de tratamento com ivosidenibe (n=
123 pacientes), 2,8 meses (IQR: 0,1 a 34,4 meses) (C) Todos os pacientes tratados com placebo sdo mostrados em laranja (n= 59
pacientes); os pacientes que realizaram crossover para o ivosidenibe sdo mostrados em azul escuro (n= 43 pacientes). Mediana da
duragdo de tratamento com o placebo foi de 1,6 meses (IQR: 0 a 6,9 meses); a mediana da duragdo de tratamento com ivosidenibe
foi de 2,7 meses (IQR: 0,3 a 29,8 meses). A censura € indicada pelo crosses. *Pacientes sem documentagdo de ébito na data de corte
foram censurados na ultima data de acompanhamento, se vivos ou na data de corte. HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga;

IQR: amplitude interquartil; SG: sobrevida global; RPSFT: tempo de falha estrutural com preservagdo de classificagdo.

O EA emergente do tratamento mais comum antes do crossover foi ndusea em
ambos os grupos (42% dos pacientes que receberam ivosidenibe e 29% dos pacientes que
receberam placebo). O EA emergente do tratamento de grau 23 mais frequente em ambos os
grupos foi ascite (9% dos pacientes receberam ivosidenibe e 7% dos pacientes que receberam
placebo). Outros EAs emergentes do tratamento de grau 23 frequentes (com frequéncia maior
ou igual a 5%) com o uso de ivosidenibe ou placebo foram anemia (7% dos pacientes receberam
ivosidenibe e 0% dos pacientes que receberam placebo) e aumento do nivel da bilirrubina sérica
(6% dos pacientes que receberam ivosidenibe e 2% dos pacientes que receberam placebo) e
hiponatremia (6% dos pacientes que receberam ivosidenibe e 10% dos pacientes que receberam

placebo).

Ainda, 5% dos pacientes (n= 6) do grupo ivosidenibe apresentaram EA emergente
do tratamento que levou ao ébito, nenhum deles foi relacionado ao tratamento, sendo todos

considerados relacionados doencas subjacentes ou comorbidades.

EAs emergentes do tratamento graves foram reportados em 34% dos pacientes (n=
42) que receberam ivosidenibe, e 2% destes (n=3) foram considerados associados ao tratamento

(hiperbilirrubinemia grau 4, ictericia colestatica grau 3, prolongamento do intervalo QT grau 2 e
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efusdo pleural grau 3; hiperbilirrubinemia e ictericia colestatica foi observada no mesmo

paciente).

O uso de ivosidenibe levou a maior preservacao da capacidade fisica, avaliada pelo
EORTC QLQ-C30 quando comparado ao placebo, nas avaliagGes do ciclo dois (dia um) e do ciclo
trés (dia um). A variagdo da média dos minimos quadrados a partir do baseline até o ciclo dois
(dia um) foi de -2,4 (EP: 1,8) para o grupo ivosidenibe e de -13,3 (EP: 3,0) para o placebo, com
diferenca nas médias dos minimos quadrados de 11,0 (IC 95%: 4,2 a 17,7; p-valor= 0,02). O
declinio foi clinicamente importante somente no grupo placebo. A variacdo da média dos
minimos quadrados a partir do baseline até o ciclo trés (dia um) foi de -0,2 (EP: 1,9) para o grupo
ivosidenibe e -12,6 (EP: 3,9) para o placebo, com a diferenca nas médias dos minimos quadrados

de 12,3 (IC 95%: 3,9 a 20,8; p-valor=0,004).

O grupo ivosidenibe apresentou resultado favoravel na subescala da dor
mensurada pelo QLQ-C30 (altas pontuacbes representam piores sintomas) no ciclo dois (dia um)
(a diferenga entre as médias dos minimos quadrados do ivosidenibe comparado com o placebo

foi de -10,4 [IC 95%: -20,2 a -0,5]; p-valor=0,04).

Os autores concluiram que o ivosidenibe apresenta um perfil de SG favordvel e
seguranca clinica robusta no tratamento de pacientes com CCA avancado com mutacdo /DH1
apos progressdo a gencitabina. Apds o ajuste para crossover, observou-se uma redugdo
significativa de 51% no risco de mortalidade. Adicionalmente, o ivosidenibe demonstrou
beneficio clinico ao preservar ou elevar os indices de qualidade de vida em comparacdo ao
placebo, um diferencial relevante, visto que os estudos de quimioterapia convencional

frequentemente ndo avaliaram esse desfecho.

Estudo ClarIDHy - Contextualizacdo sobre o crossover

O crossover em estudos clinicos € um mecanismo essencial para garantir a ética na
pesquisa e o acesso equitativo ao tratamento para pacientes que inicialmente foram alocados
em um grupo placebo. Esse método permite que, apds a progressao da doenga ou ao atingirem
um critério predefinido, os pacientes no grupo placebo sejam transferidos para o grupo ativo de

tratamento (56,57).

A implementac¢do do crossover em ensaios clinicos é baseada em principios éticos

fundamentais, garantindo a maximizacdo dos beneficios e a minimizacdo de danos
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desnecessarios para os participantes do estudo. Em doencas graves ou raras, negar uma terapia
eficaz por um periodo prolongado pode comprometer significativamente a sobrevida e a
qgualidade de vida dos pacientes, tornando o crossover uma solucdo ética necessdria e
amplamente utilizada permitindo que o grupo de pacientes randomizados para o grupo placebo

também possam receber o beneficio que a terapia ativa proporciona (58).

A Declaracao de Helsinki, referéncia internacional em pesquisa clinica, reforca que
os pacientes envolvidos em estudos devem ter acesso aos melhores tratamentos disponiveis
(59). O crossover ¢ um meio eficaz de garantir esse direito, permitindo que todos os
participantes tenham a oportunidade de receber a intervencdo experimental caso se mostre

promissora.

Do ponto de vista metodoldgico, a aplicagdo do crossover pode influenciar a
analise, por permitir que o beneficio clinico do medicamento seja também observado no grupo
placebo, podendo interferir no resultado da SG. Contudo, existem métodos estatisticos robustos
e comprovados para corrigir esse impacto, como RPSFT, que ajusta os dados de sobrevida para
estimar o efeito real do tratamento sem a influéncia do crossover (60—62). Para mitigar o viés
introduzido pelo crossover no grupo placebo é aplicada, de forma pré planejada, a metodologia
RPSFT para ajuste da curva do placebo. Um exemplo de uma tecnologia que foi incorporada no
Rol e utilizou um estudo com crossover foi o olaparibe para o tratamento de pacientes com
carcinoma de ovério (UAT 32), que recebeu parecer preliminar favordvel e posterior
incorporagao, sem registro de questionamentos especificos sobre o uso dessa metodologia de

ajuste (63).

O ensaio clinico de fase Il ClarIDHy (50,51) utilizado como base de evidéncia clinica
para o atual pedido de incorporagdo, investigou o uso de ivosidenibe em pacientes com CCA
avangado com mutagdo /IDH1 e adotou um desenho de crossover para beneficiar os
participantes. Nesse estudo, apds a progressdo da doenga, os pacientes inicialmente alocados
no grupo placebo tiveram a oportunidade de migrar para o grupo que recebia ivosidenibe. Além
de atender as consideragdes éticas, o crossover e o ajuste estatistico foram incluidos no desenho
do estudo com base no feedback e solicitacdo de associagdes de pacientes e especialistas

clinicos. (50,51)

Como a analise foi conduzida na populagdo por intengao de tratar, os pacientes
inicialmente randomizados para o grupo placebo que realizaram crossover para ivosidenibe apds

a progressao da doenca foram contabilizados no grupo placebo. Esse fator resultou em um viés
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da amostra, pois 70% dos participantes do grupo placebo migraram para o tratamento ativo,
assegurando uma oportunidade de se beneficiarem do medicamento durante o ensaio clinico,
0 que ocasionou um aumento artificial na sobrevida observada para o grupo placebo sem o
devido ajuste. Isto indica uma necessidade ndo atendida muito elevada, pois os médicos
estavam inclinados a oferecer um medicamento experimental em vez das terapias sistémicas

disponiveis na época.

Visando a correcao da interferéncia do grupo placebo, foi utilizado o método RPSFT
para corrigir o impacto metodolédgico citado anteriormente. Este método é baseado na
suposicao de tratamento comum, ou seja, o efeito do tratamento é considerado o mesmo para
todos os individuos, independentemente de quando o tratamento é recebido. Para estimar esse
parametro, um processo iterativo é utilizado para ajustar os tempos de falha observados,
refletindo o tempo que os pacientes teriam vivido se ndo tivessem cruzado de tratamento. Uma
vez estimado o parametro, os tempos de falha ajustados sdo usados para realizar a analise de
sobrevida. Métodos padrao, como o modelo de Cox ou curvas de Kaplan-Meier, podem ser
aplicados aos tempos ajustados para estimar o efeito do tratamento experimental. No estudo
ClarIDHy, o RPSFT reconstruiu o tempo de sobrevida dos pacientes do grupo placebo como se
estes pacientes nunca tivessem realizado o crossover para o ivosidenibe. No que se refere a
magnitude do efeito da SG, portanto deve-se considerar a diferenca entre o placebo ajustado e
o ivosidenibe, que é de 5,2 meses. O ivosidenibe apresentou uma mediana de SG de 10,3 meses,
enquanto o placebo ajustado apresentou uma mediana de 5,1 meses (HR: 0,49; IC 95%: 0,34-

0,70; p < 0,001). (50,51)

Portanto, ressalta-se que o ndo reconhecimento técnico do crossover resulta em
interpretagdes equivocadas, imprecisas, e tecnicamente incorretas sobre a real eficacia da
intervencdo, penalizando tratamentos inovadores, sobretudo em doencas raras, sob risco de
restringir sistematicamente no Brasil o acesso dos pacientes a opg¢des terapéuticas benéficas em
condicbes desprovidas de alternativa terapéutica com indicacdo aprovada e beneficios
comprovados, ja utilizadas e recomendadas em diretrizes clinicas internacionais, e pelas

principais agéncias internacionais de ATS, como é o caso de ivosidenibe.

Em conclusdo, é importante destacar que houve um equivoco na andlise critica
realizada pelos pareceristas previamente para essa tecnologia ao comparar a mediana da SG do
ivosidenibe (10,3 meses) com a mediana ndo ajustada do grupo placebo (7,5 meses). A
comparacdo correta deve ser feita utilizando a mediana da SG ajustada pelo método RPSFT para

o grupo placebo, que é de 5,1 meses. O método RPSFT, como explicado anteriormente, é
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projetado e de uso comprovado e validado estatisticamente, para corrigir a interferéncia do
beneficio clinico do uso do medicamento no grupo placebo que realizou o crossover no grupo
placebo, proporcionando uma avaliacdo mais precisa e justa da eficdcia do ivosidenibe.
Portanto, a comparagdo entre a mediana da SG do ivosidenibe e a mediana ajustada do placebo
demonstra de maneira clara e correta o beneficio clinico do tratamento, refletindo a verdadeira

eficacia do tratamento ativo no contexto do estudo.

COMPARACAO COM PRATICA CLINICA — ESTUDO DE MUNDO REAL

Estudo Niger, 2025

Niger et al.,, 2025 (52), conduziram um estudo observacional retrospectivo
multicéntrico, com objetivo de avaliar efetividade e seguranca de ivosidenibe em pacientes
adultos com CCA avancado, com mutacdo no gene IDH1 que foram previamente tratados.

Foram incluidas 11 instituicdes na Italia, Espanha e Alemanha de maio/2021 a setembro/2024.

Foram incluidos pacientes com histologia confirmada para CCA avangado com
mutacdo IDH1 tratados com ivosidenibe a partir da segunda linha de tratamento. A mutacao IDH
foi confirmada por NGS. Como anadlise exploratdria pré-planejada, foi avaliado o impacto das
alteracdes moleculares encontradas no NGS nos desfechos de sobrevida e a comparagdo da
efetividade do ivosidenibe com o FOLFOX/CAPOX em uma coorte histérica. (64) A coorte
histdrica incluiu 125 pacientes com CCA com mutagdo /DH1, tratados entre janeiro de 2013 e
marco de 2021 em seis centros italianos e um centro espanhol. Os critérios de inclusdo foram:
doencga ressecavel, localmente avancada ou metastatica, e todos os casos tiveram confirmacao

histolégica de CCA, com mutagdo IDH1 identificada por NGS.

Entre os 125 pacientes analisados, 41 receberam tratamento de segunda linha com
CAPOX ou FOLFOX ap0ds progressao a terapia de primeira linha; esse subgrupo foi avaliado como

a coorte controle para comparagao com os pacientes tratados com ivosidenibe.

O desfecho primario foi a SLP. Os desfechos secunddrios foram: SG, taxa de

resposta global, taxa de controle da doenca e seguranga.

Foram incluidos 46 pacientes que receberam pelo menos uma dose de ivosidenibe.

Os pacientes receberam em primeira linha: 71,7% (cisplatina + gencitabina), 17,4% (cisplatina +
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gencitabina + durvalumabe) e 10,9% (outras). No geral, 43,5% receberam ivosidenibe como
segunda linha, 34,8% em terceira linha, 15,2% em quarta linha e 6,5% além da quarta linha. Para
a anadlise exploratoria, foram incluidos 41 pacientes no grupo ivosidenibe (dos 46 pacientes que
receberam ivosidenibe, 43,5% receberam ivosidenibe em segunda linha, esses que foram
incluidos na andlise) e 20 pacientes no grupo controle histdrico, que receberam FOLFOX ou
CAPOX em segunda linha. O ivosidenibe foi administrado na dose padrdo didria de 500 mg em

ciclo continuo de 28 dias. As caracteristicas do baseline foram similares entre os grupos.

Os desfechos de sobrevida somente para o grupo ivosidenibe (n= 46) serdo
descritos a seguir. A SLP mediana para o grupo ivosidenibe foi de 3,7 meses (IC 95%: 2,2 a 36,5)
e a SG mediana foi de 11,5 meses (IC 95%: 9,5 a 36,5) em todas as linhas de tratamento (Erro!
Fonte de referéncia ndo encontrada.). Em termos de resposta avaliada pelo investigador, a taxa
de controle de doenga foi de 50,0%, com 13,6% dos pacientes atingindo resposta parcial.
Destaca-se que, 15,2% (n=7) dos pacientes que receberam ivosidenibe foram respondedores a
longo prazo com 21 anos de tratamento, dentre eles, 71,4% (n= 5) tiveram resposta parcial e

28,6% (n=2) tiveram doenga estavel como melhor resposta.
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Figura 8. SLP e SG a partir do inicio do tratamento com ivosidenibe independente da linha de
tratamento.

Fonte: Adaptado de Niger, 2025. (52) SLP: sobrevida livre de progressdo; SLPm: mediana da sobrevida livre de progressdo; SG:

sobrevida global; SGm: mediana da sobrevida global.

Com relagdo a resposta avaliada pelo investigador, 44 pacientes foram avaliados e
foi observada uma taxa de controle de doenga de 50,0% com 13,6% dos pacientes alcangando

resposta parcial, com melhor taxa de reposta.
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O uso do ivosidenibe apresentou um bom perfil de seguranca, com somente 8,7%
dos pacientes apresentando EAs grau 3 e 4, e 69,9% dos pacientes apresentaram EAs. Os EAs
mais comuns foram ndusea (35,0%), astenia (17,4%) e diminuicdo do apetite (15,2%). Ndo foi

observado nenhum dbito relacionado ao tratamento (Tabela 11).

Tabela 10. Andlise dos dados de seguranga na populagao geral.

EAs todos os graus (%) EAs grau 2 2 (%)
Pneumonia 2,2 2,2
Trombocitopenia 6,5 2,1
Toxicidade de pele 6,5 2,2
Prolongamento do intervalo de QT 6,5 0,0
Ascite 6,5 0,0
Anemia 8,7 2,2
Redugao do apetite 15,2 0,0
Astenia 17,4 0,0
Nausea 35,0 0,0

Fonte: Niger, 2025. (52) EA: evento adverso.

Dos 46 pacientes incluidos na andlise anterior, 20 receberam Ivosidenibe na 2L de
tratamento e foram incluidos na analise pré planejada. Dentre os 125 pacientes analisados na
coorte histérica, 41 receberam CAPOX/FOLFOX em segunda de tratamento e foram incluidos.
No que se refere a andlise exploratéria pré planejada, as caracteristicas do baseline foram
similares entre os grupos. A SLP mediana foi 4,1 meses em comparagdo com 2,8 meses, em
pacientes que receberam ivosidenibe e FOLFOX/CAPOX, respectivamente. O uso do ivosidenibe
foi capaz de reduzir em 53% o risco de progressdo ou morte em comparagdo com
FOLFOX/CAPOX (HR: 0,47 [IC 95%: 0,26 a 0,84]; p-valor=0,01) (Figura 9A). A mediana de SG para
o grupo ivosidenibe ndo foi alcancada e para o grupo FOLFOX/CAPOX foi de 9,1 meses (HR: 0,46
[IC 95%: 0,22 a 0,96]; p-valor=0,04) (Figura 9B).
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O ajuste de ponderacdo pela probabilidade inversa do tratamento, em inglés
Inverse probability of treatment weighting (IPTW)® foi previamente definido no escopo do
estudo, essa técnica auxilia na reducao do viés de confusdo. Sendo assim, o resultado obtido
apds o ajuste foi 6,9 meses versus 2,1 meses de SLP mediana nos grupos ivosidenibe e
FOLFOX/CAPOX, respectivamente; o grupo do ivosidenibe reduziu o risco de progressdo ou
morte em 64% em comparag¢do com o grupo FOLFOX/CAPOX (HR: 0,36 [IC 95%: 0,20 a 0,64]; p-
valor=0,0005) (Figura 9C). O resultado da mediana de SG foi de 15,9 meses para o grupo
ivosidenibe e 9,0 meses para o grupo FOLFOX/CAPOX, com redugdo de 53% no risco de morte

(HR: 0,47 [IC95%: 0,23 a 0,96]; p-valor=0,04) (Figura 9D).

Ivosidenibe: SGm n#o alcangado
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Figura 9. Comparacdo dos desfechos segunda linha entre pacientes tratados com ivosidenibe

e foram tratados com FOLFOX/CAPOX na coorte histérica.

Fonte: Adaptado de Niger, 2025. (52) IPTW: inverse probability of treatment weighting; SLP: sobrevida livre de progressdo; SLPm:
mediana da sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global; SGm: mediana da sobrevida global. (A) Andlise univariada da SLP.

(B) Analise univariada da SG. (C) Andlise ajustada por IPTW da SLP. (D) Analise ajustada por IPTW da SG.

>0 escore de propensao (propensity score) foi calculado. Todas as varidveis clinicas e tumorais disponiveis
no baseline foram utilizadas no cdlculo do propensity score, a fim de evitar possiveis desequilibrios de
outros parametros ndo correlacionados com a probabilidade de receber ivosidenibe, mas com efeito
desconhecido sobre os desfechos. O propensity score obtido foi entdo utilizado para gerar pesos
estabilizados por probabilidade inversa de tratamento (inverse probability of treatment weighting
[IPTW]), por meio de metodologia matematica apropriada. Esses pesos foram aplicados para ponderar
cada caracteristica clinica, bem como os desfechos mensurados, de cada paciente em ambos os grupos.
ApOds a ponderacdo das caracteristicas do baseline, os p-valores foram recalculados, e considerou-se que
houve balanceamento adequado quando todas as variaveis apresentaram p-valor > 0,05.
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Conclui-se que, em um dado de mundo real, a terapia com ivosidenibe foi capaz de
melhorar significativamente a SLP e a SG em comparag¢do com o FOLFOX/CAPQX, antes e apds
ajuste IPTW, com um perfil de seguranca favoravel, em pacientes com CCA avancado com
mutac¢do /IDH1 apds progressao a terapia de primeira linha. Esses dados corroboram os achados
clinicos do estudo ClarIDHy, destacando o beneficio de concentrar-se em um subgrupo
molecularmente definido de CCA e justificando o perfil de muta¢des tumorais como um novo

padrdo de cuidado para essa doenga heterogénea.

3.7 Andlise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho conforme
apresentado na Tabela 11 e na Tabela 12. A tabela completa conforme a metodologia GRADE

encontra-se no Anexo 4.

Primeiramente foi avaliada a qualidade da evidéncia do ECR ClarIDHy. O risco de
viés global foi considerado como alto para todos os desfechos avaliados. O principal fator que
influenciou no risco de viés foi a perda de seguimento de uma proporcdo importante da
amostra, o que pode ter gerado viés de atrito. Com isso, a qualidade da evidéncia avaliada pelo
GRADE foi reduzida em um nivel, resultando uma qualidade moderada em todos os desfechos.
A presencga de crossover ndo foi considerada como fator potencial para rebaixar a qualidade,
uma vez que foi realizada uma andlise especifica, que considerou seu efeito para o principal

desfecho impactado, a SG.

Tabela 11. Classificagdo da qualidade das evidéncias (ECR).

Desfecho Classificagao
SLP () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
SG () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Taxa de resposta global () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Qualidade de vida relacionada a saude () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranga () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado; SLP: sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global.
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Antes de justificar os aspectos da qualidade da evidéncia, é fundamental destacar
a relevancia do crossover apds a progressao da doenca. No estudo ClarIDHy, os pacientes do
grupo placebo tiveram a oportunidade de migrar para o braco ivosidenibe, conforme previsto
no protocolo. Essa estratégia foi especialmente importante, pois se trata de uma populagdo sem
opgOes terapéuticas eficazes, permitindo que os pacientes tivessem acesso a um tratamento

ativo apés a progressao da doenga.

Em relacao a eficdcia, a magnitude do efeito na SG deve ser avaliada considerando
a diferenca entre o ivosidenibe e o placebo ajustado, que é de 5,2 meses. O ivosidenibe
apresentou uma mediana de SG de 10,3 meses, enquanto o placebo ajustado foi de 5,1 meses,
seu IC é estreito e ndo inclui o valor 1, que representa a nulidade (HR: 0,49; IC 95%: 0,34-0,70;

p < 0,001), reforcando a robustez dos resultados.

Para seguranca, os dados presentes no relatério de analise critica da ANS indicaram
que o ivosidenibe apresentou um risco relativo de 1,47 para esse desfecho (IC 95%: 0,88-2,47).
No entanto, como o intervalo de confianga inclui 1, ndo ha evidéncias estatisticas de aumento
dos eventos adversos graves. Portanto, a qualidade da evidéncia ndo deve ser rebaixada devido

a imprecisao, permanecendo em nivel moderado.

Vale esclarecer os resultados da "perda de seguimento" que refere-se a dados
faltantes de pacientes durante um estudo. No estudo de Zhu et al., 2021, dos 180 participantes
qgue foram randomizados e receberam tratamento, 154 (85,5%) descontinuaram o estudo (102
no grupo ivosidenibe e 52 no grupo placebo). No entanto, é importante notar que a maioria
dessas descontinuagdes foi devido a progressdo da doenca e dbito, o que é esperado devido a
agressividade da doenca e ao fato de se tratar de uma segunda linha de tratamento. Portanto,
para considerar a verdadeira perda de seguimento, devemos focar nas saidas do estudo que ndo
estdo relacionadas a progressdo da doencga, evento adverso ou 6bito, como "withdrawal of
consent" (retirada do consentimento), "withdrawal by participant" (saida do participante) e
outros motivos. Assim, pode-se concluir que foram 34 casos, no qual ocorreram a perda de
seguimento, sendo 18 no grupo ivosidenibe e 15 no grupo placebo, representando um

percentual total de 18% de perda de seguimento.

Na qualidade da evidéncia do estudo Niger et al., 2025 (52) o risco de viés foi
avaliado pela ferramenta ROBINS-I e foi considerado moderado, por ser um estudo
observacional retrospectivo com um controle histérico o que pode gerar um viés de

confundimento. Importante destacar que, diferente da abordagem tradicional do GRADE para
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estudos observacionais, a avaliacdo da certeza da evidéncia neste relatério utilizou a ferramenta
ROBINS-I, que permite que estudos nao-randomizados iniciem com um nivel de certeza 'alto’
(em uma métrica comum aos ensaios clinicos randomizados), eliminando o rebaixamento
automatico de dois niveis. De acordo com as diretrizes GRADE (65), a certeza da evidéncia é
entdo rebaixada apenas com base nos riscos reais de viés (como confundimento e sele¢do)
identificados pela aplicagdo rigorosa da ferramenta, e ndo por uma penalidade prévia devido ao
delineamento do estudo. (66) O resultado do GRADE foi classificado como moderado devido as
limitacGes metodoldgicas relacionadas ao uso de controle histérico, e ndo por um rebaixamento
automatico decorrente da auséncia da ferramenta ROBINS-I na avaliagdo do risco de viés.
Embora o ajuste por IPTW tenha promovido equilibrio entre as varidveis basais dos grupos
comparados, a utilizacgdo de um comparador histdrico ainda introduz potencial risco de viés,
impedindo a classificagdo do estudo como de baixo risco. Além disso, trata-se de um estudo

observacional retrospectivo, cujo grupo controle foi derivado de uma coorte histdrica.

E importante destacar que, no contexto do GRADE, a evidéncia indireta ndo deve
ser automaticamente rebaixada apenas pelo uso de controle historico. Neste caso, a populacdo
avaliada é compativel com o PICO proposto (pacientes com CCA, em segunda linha de
tratamento, com mutacdo /DH1), a intervencdo corresponde ao tratamento de interesse
(ivosidenibe), o comparador reflete a pratica clinica habitual (quimioterapia utilizada na pratica

clinica para essa populagdo) e os desfechos analisados sdo clinicamente relevantes.

Tabela 12. Classificagao da qualidade das evidéncias estudo observacional.

Desfecho Classificagao
SLP () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
SG () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

Fonte: elaboragdo proépria. SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global.

3.8 Justificativa de exclusao de evidéncia clinica (ABC-06)

Este item tem como objetivo justificar a exclusdo de um estudo da revisdo
sistematica. O referido estudo foi excluido por ndo atender aos critérios de elegibilidade,

especificamente por ndo incluir a populacdo definida para esta revisao.
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O estudo ABC-06 (33) foi um ensaio clinico de fase Ill, randomizado, que investigou
a eficacia e seguranca do FOLFOX como tratamento de segunda linha em pacientes CCA
avangado que progrediram apds a primeira linha de tratamento com gencitabina e cisplatina. O
estudo teve como objetivo principal avaliar se a adicao de FOLFOX ao controle ativo de sintomas

ofereceria uma melhora na SG em comparacgao ao controle ativo de sintomas isolado.

O estudo envolveu 162 pacientes, dos quais 81 receberam FOLFOX em combinacao
com controle ativo de sintomas e 81 receberam apenas controle ativo de sintomas. Os
resultados mostraram uma mediana de SG de 6,2 meses no grupo tratado com FOLFOX, em
comparacdo com 5,3 meses no grupo de controle ativo de sintomas, ou seja, um aumento de
0,9 meses de mediana de SG. Embora essa diferenca tenha sido estatisticamente significativa,
com um HR: 0,69 (IC 95%: 0,50 a 0,97; p-valor=0,031), o beneficio absoluto foi relativamente
pequeno, com um aumento de apenas 0,9 meses na mediana de SG. Além disso, a taxa de
sobrevida em 12 meses foi de 25,9% no grupo FOLFOX versus 11,4% no grupo controle ativo de

sintomas.

Uma das principais limitaces do ABC-06 foi a heterogeneidade da populacado
estudada. O ensaio incluiu pacientes com diferentes subtipos de cancer de vias biliares,
incluindo colangiocarcinoma intra-hepatico e extra-hepdtico e cancer da vesicula biliar. Essa
variagdo entre os subtipos pode influenciar os resultados, ja que cada subtipo tem diferentes
caracteristicas biolégicas e respostas ao tratamento. Portanto, este estudo incluiu uma
populacdo heterogénea de pacientes com diferentes tipos de neoplasias das vias biliares como
vesicula biliar e ampola de Vater, que representaram aproximadamente 30% da populagdo do
estudo o que traz uma carga de imprecisao significativa para avaliacdo do beneficio terapéutico.
Essa heterogeneidade compromete a aplicabilidade dos resultados para a populagdo especifica

definida na PICO do parecer técnico-cientifico submetido para a incorporacao do ivosidenibe.

O estudo ndo realizou uma andlise estratificada por subtipo, o que limita a
capacidade de entender o impacto especifico do FOLFOX em cada grupo. Vale mencionar o fato
qgue o quase metade dos pacientes com CCA tém uma alteragdo genética acionavel, sendo as

mais comuns FGFR2 e IDH1.

Além disso, o ABC-06 incluiu pacientes com diferentes estagios da doenca e estados
de saude, o que pode ter contribuido para a variabilidade nos resultados. A falta de uma

comparacdo direta com terapias-alvo ou outros regimes quimioterapicos também limita a
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aplicabilidade dos resultados para populagdes especificas, como os pacientes com mutacoes

genéticas, como a mutacao /DH1.

Portanto, apesar de o ABC-06 demonstrar que FOLFOX pode prolongar a SG em
pacientes com cancer de vias biliares avancado, a magnitude desse beneficio é limitada, e o
regime quimioterapico esta associado a eventos adversos consideraveis. A inclusdo de uma
populacdo heterogénea e a falta de andlises especificas por subtipo de cancer limitam a
aplicabilidade direta dos resultados para subgrupos especificos, como aqueles com mutacdo

IDH1, o que deve ser levado em consideracdo ao interpretar os dados para a pratica clinica.

O estudo ABC-06 (33), publicado em 2021, data posterior a realizacdo do estudo
ClarIDHy (50,51), avaliou o uso do FOLFOX em cancer de vias biliares avancado. Portanto, este
estudo incluiu uma populacao heterogénea de pacientes com diferentes tipos de neoplasias das
vias biliares como vesicula biliar e ampola de Vater, que representaram aproximadamente 30%
da populacdo do estudo o que traz uma carga de imprecisdo significativa para avaliacdo do
beneficio terapéutico. Essa heterogeneidade compromete a aplicabilidade dos resultados para
a populacdo especifica definida na PICO do parecer técnico-cientifico submetido para a

incorporagao do ivosidenibe.

O estudo ABC-06 (33) também ndo realizou andlises especificas para subgrupos
moleculares, como pacientes com mutagao /DH1. Considerando que quase 50% dos casos de
CCA apresentam mutac¢Oes acionaveis (67), a auséncia de estratificacdo para a mutacdo /IDH1
pode comprometer a precisdo dos resultados. Isso ocorre porque a inclusdo de pacientes com
diferentes perfis moleculares pode diluir os efeitos do tratamento para a popula¢do definida na
pergunta PICO, impactando negativamente a validade da andlise. Como o objetivo desta
incorporacdo é atender especificamente pacientes com CCA com muta¢do /IDH1, a falta de
segmentac¢do adequada compromete a relevancia e a validade do uso dos dados para essa
populagdo-alvo. Assim, o estudo teria uma qualidade rebaixada para essa populagdo por
evidéncia indireta, visto que, ndo é uma populagdo somente de pacientes com CCA e o estudo
nao apresenta o percentual de pacientes com muta¢do em IDH1, o que nao é garantia de que
os pacientes com essa mutagao foram incluidos no estudo, nem em que proporg¢do. Além disso,
o estudo ABC-06 (33) foi conduzido exclusivamente no Reino Unido, sem a participagdo de
centros de outros paises, o que limita sua aplicabilidade global e a generalizacdo de seus
resultados para diferentes sistemas de saude. Além disso, o ABC-06 incluiu pacientes com
diferentes estagios da doenca e estados de saude, o que pode ter contribuido para a

variabilidade nos resultados. A falta de uma comparagdo direta com terapias-alvo ou outros
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regimes quimioterdpicos também limita a aplicabilidade dos resultados para populacbes

especificas, como os pacientes com mutacdes genéticas, como a mutacao IDH1.

Apenas como resumo, o estudo envolveu 162 pacientes, dos quais 81 receberam
FOLFOX em combinagdo com controle ativo de sintomas e 81 receberam apenas controle ativo
de sintomas. Os resultados mostraram uma mediana de SG de 6,2 meses no grupo tratado com
FOLFOX, em comparagdo com 5,3 meses no grupo de controle ativo de sintomas. Embora essa
diferenca tenha sido estatisticamente significativa, com um HR: 0,69 (IC 95%: 0,50 a 0,97; p-
valor=0,031), o beneficio absoluto foi relativamente pequeno, com um aumento de apenas 0,9
meses na mediana de SG. Além disso, a taxa de sobrevida em 12 meses foi de 25,9% no grupo

FOLFOX versus 11,4% no grupo controle ativo de sintomas.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

O CCA é uma neoplasia ultrarrara e agressiva, caracterizada por um progndstico
desfavordvel e baixa sobrevida. O subgrupo especifico IDH1 compreende uma populacdo ainda
mais restrita e particular, para a qual ndo existe, atualmente, uma alternativa de tratamento
especifica. Este cendrio, agravado pela caréncia de opg¢Ges terapéuticas, evidencia uma alta
necessidade médica ndo atendida.

Sua raridade e complexidade dificultam o acesso a dados clinicos e epidemioldgicos
robustos, especialmente porque é frequentemente diagnosticado em estdgios avancados,
qguando as op¢Oes terapéuticas sdo limitadas. (1) A escassez de dados também é acentuada pelo
fato de o CCA compartilhar caracteristicas clinicas e cédigos de classificagdo com outras doencas
hepaticas e biliares, dificultando a coleta de informacgGes precisas e representativas para essa
populacdo especifica. A raridade da doenca e a dificuldade em encontrar dados clinicos sélidos
refletem os desafios enfrentados tanto no diagndstico quanto no desenvolvimento de
tratamentos eficazes para o CCA.

Na revisdo sistematica da literatura, foram analisados dois estudos do ensaio clinico
ClarIDHy, que investigaram a eficdcia e seguranca do ivosidenibe em comparagao ao placebo.
(50,51) Os resultados do ClarIDHy revelaram que o ivosidenibe proporcionou um risco 63%
menor de progressdao da doenga ou morte em relagdo ao placebo, destacando sua eficacia

significativa. Mesmo diante de um contexto com 70% de crossover, o uso de ivosidenibe em
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pacientes com CCA avancado e mutacgdo IDH1, que haviam recebido tratamento prévio, mostrou
um perfil de SG favordvel. A andlise de sobrevida ajustada para o crossover — método RPSFT para
correcao do grupo placebo — evidenciou uma reducdo de 51% na mortalidade com ivosidenibe,
reforcando a eficicia da terapia em prolongar a sobrevida dos pacientes. Esses resultados
ressaltam a relevancia do ivosidenibe como uma opg¢do terapéutica promissora para essa

populacdo especifica, que carece de tratamentos eficazes e bem fundamentados. (50,51)

O desfecho de qualidade de vida é fundamental no cendrio de cuidados nado
curativos. Nesse contexto, o ivosidenibe demonstrou um beneficio clinico significativo ao
preservar ou elevar os indices de qualidade de vida em comparacao ao placebo. Este representa
um diferencial relevante, visto que estudos de quimioterapia convencional, como o esquema
FOLFOX, ndo avaliaram esse desfecho.(50,51) Em termos de seguranca, o ivosidenibe foi bem
tolerado, apresentando eventos adversos manejdveis como diarreia, nausea e fadiga. (50,51) A
qualidade dos dados foi avaliada como moderada, considerando o alto risco de viés devido a

perda de seguimento.

A escolha do placebo como um dos comparadores no estudo foi considerada ética
devido a falta de alternativas terapéuticas robustas para essa populacdo no momento de sua
concepcdo. O estudo ABC-06 (33), que avaliou o uso de FOLFOX em cancer de vias biliares
avancado, foi publicado apenas em 2021, ou seja, apds a publicacao do estudo Abou-Alfa et al.,
2020 (50), reforgando essa decisdo. Embora o ABC-06 tenha demonstrado que o FOLFOX pode
prolongar a SG o beneficio observado foi modesto, além de estar associado a eventos adversos

significativos.

Mais importante, o estudo ABC-06 (33), incluiu uma populagdo heterogénea de
pacientes com diferentes tipos de cancer de vias biliares e nao realizou andlises especificas para
subgrupos, como os pacientes com mutagdo IDH1. Devido a essa limita¢do, os resultados do
ABC-06 ndo sdo diretamente aplicaveis a pacientes com CCA e mutagao IDH1, tornando o
FOLFOX uma opg¢do menos adequada como comparador para essa populagao especifica. Assim,
a decisdo de utilizar o placebo no ClarIDHy reflete uma abordagem apropriada, considerando o

cenario clinico disponivel na época.

Além do ECR, foi incluido um estudo de mundo real (52) comparando o ivosidenibe
aos regimes FOLFOX/CAPOX, atuais padrdes da pratica clinica, em segunda linha de tratamento
do CCA localmente avancado ou metastatico. O ivosidenibe demonstrou superioridade

estatistica em eficdcia, proporcionando uma redugao de 53% no risco de morte em comparagao
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com o FOLFOX (HR: 0,47 [IC 95%: 0,23 a 0,96]; p-valor=0,04). Os resultados de efetividade
corroboram com os dados obtidos nos ECRs ClarIDHy (dados do ivosidenibe) e ABC-06 (dados
do FOLFOX). Quanto a seguranca, o ivosidenibe apresentou perfil favoravel e eventos adversos

manejaveis, em linha com o observado no ECR ClarIDHy. (52)

Os estudos incluidos derivam de um ECR e de um estudo observacional
retrospectivo projetado para responder a questdo PICO, sendo que estes sdo as Unicas
evidéncias disponiveis que apresentam a populacdo e interveng¢do propostas. Duas principais
limitacdes se destacam. A primeira é o crossover, no entanto, a andlise RPSFT permitiu estimar
essa diferenca sem o efeito do crossover, resultando em uma estimativa mais alinhada com a
diferenca observada na SLP. A segunda limitacdo refere-se ao uso do placebo como comparador.
Quando o estudo foi iniciado, os resultados do FOLFOX ainda nao estavam disponiveis, o que
justificou sua exclusdo como comparador. Contudo, no estudo ABC-06, o grupo placebo
apresentou uma mediana de SG de 5,2 meses, semelhante a estimativa do grupo placebo na
andlise RPSFT, enquanto o grupo FOLFOX alcancou apenas 6,3 meses. Lembrando que os
resultados no estudo ClarIDHy foram 10,3 meses com o uso de ivosidenibe, e os pacientes
estavam em estdgios mais avangados (50% em 22 linha, 50% em 32 linha, em comparagdo com
100% em 22 linha no ABC-06). E relevante mencionar que a submissdo ao NICE utilizou uma
comparacdo indireta, a qual foi aceita. Além disso, um estudo observacional foi incluido para
melhor comparagdo ao que é realizado na pratica clinica, apresentando melhores resultados
para o ivosidenibe em comparagdo com o FOLFOX: resultado da mediana de SG foi de 15,9
meses para o grupo ivosidenibe e 9,0 meses para o grupo FOLFOX/CAPOX1, com reducdo de

53% no risco de morte, com significancia estatistica (p-valor=0,04).

A inclusdo do ivosidenibe no Rol de Procedimentos da ANS representa um avango
significativo no cuidado de pacientes com CCA localmente avancado ou metastatico, com IDH1
mutado, que ja foram tratados com pelo menos uma linha de terapia sistémica. Essa populacdo
é particularmente desafiadora, uma vez que se trata de pacientes a partir da segunda linha de
tratamento em um cancer raro, caracterizado por seu progndstico desfavoravel e dificuldade de

acesso a terapias direcionadas.

Diante do exposto, acreditamos que a incorporacdo do ivosidenibe trard um valor
clinico expressivo e significativo para o tratamento desses pacientes, que frequentemente
enfrentam opcgdes limitadas e uma alta carga de morbidade. Considerando este cenario, aliado
aos resultados das avaliagbes econGmicas apresentadas nos documentos correspondentes,

entendemos que a inclusdo do ivosidenibe no Rol de Procedimentos da ANS ird ndo apenas
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atender a uma necessidade médica, mas também agregar um valor clinico substancial ao
cuidado de pacientes com CCA avancado ou metastatico com mutacdo IDH1, oferecendo uma

abordagem mais eficaz e personalizada para essa populacdo vulneravel.
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ANEXO 1. TERMOS E ESTRATEGIAS UTILIZADOS NAS BUSCAS DE

EVIDENCIA CIENTIFICA

Termos utilizados

Base Linha da Patologia Linha da Intervengao
("Cholangiocarcinoma"[Mesh] OR
"Cholangiocarcinoma" OR
"Cholangiocarcinomas" OR "Cholangiocellular
Carcinoma" 'OR "Carcinoma, Cholangiocellular" ("ivosidenib" [Supplementary Concept] OR
OR Carcinomas,  Cholangiocellular OR  iyosidenib" OR "N-((1S)-1-(2-chlorophenyl)-
N!EDLINE; "Cholangiocellular Carcinomas" OR "Extrahepatic  _((3,3-difluorocyclobutyl)amino)-2-
via Cholangiocfarcinoma" OR "Cholangiocarf:inoma, oxoethyl)-1-(4-cyano-2-pyridinyl)-N-(5-fluoro-
Pubmed Extrahepatic OR Cholangiocarcinomas,  3_pyridinyl)-5-oxo-L-prolinamide” OR "AG-
Extrahepatic" OR “Extrahepatic 170" QR "AG120" OR "Tibsovo")
Cholangiocarcinomas" OR "Intrahepatic
Cholangiocarcinoma" OR "Cholangiocarcinoma,
Intrahepatic" OR "Cholangiocarcinomas,
Intrahepatic" OR "Intrahepatic
Cholangiocarcinomas")
LILACS via ("ivosidenib" OR "ivosidenibe" OR "N-((1S)-1-
" . . " . ! . »  (2-chlorophenyl)-2-((3,3-
bl Colangiocarcinoma" OR "Cholangiocarcinoma
Biblioteca ( " el ) " € difluorocyclobutyl)amino)-2-oxoethyl)-1-(4-
OR "Carcinoma Colangiocelular") e e
virtual em cyano-2-pyridinyl)-N-(5-fluoro-3-pyridinyl)-5-
oxo-L-prolinamide" OR "AG-120" OR "AG120"
sadde OR "Tibsovo")
BIBLIOTECA #1 MeSH descriptor:
COCHRANE [Cholangiocarcinoma] explode all trees
#2 "Cholangiocarcinoma, Intrahepatic" OR
"Cholangiocarcinomas, Intrahepatic" OR
"Intrahepat!c ChoIang|.CJcarC|_r10mas‘I OR 44 "ivosidenib” OR "N-((15)-1-(2-
Intrahepatic Cholangiocarcinoma OR
" . . ) " chlorophenyl)-2-((3,3-
Extrahepatic Cholangiocarcinomas OR . .
" . . n difluorocyclobutyl)amino)-2-oxoethyl)-1-(4-
Cholangiocarcinoma, Extrahepatic OR - .
"Cholangiocarcinomas Extrahepatic" OR cyano-2-pyridinyl)-N-(5-fluoro-3-pyridinyl)-5-
" . ’ . ) " oxo-L-prolinamide" OR "AG-120" OR "AG120"
Extrahepatic Cholangiocarcinoma OR OR "Tibsovo"
"Carcinomas, Cholangiocellular" OR
"Cholangiocarcinomas" OR "Cholangiocellular
Carcinomas" OR "Carcinoma, Cholangiocellular"
OR "Cholangiocellular Carcinoma"
#3 #1 OR #2
EMBASE ('bile duct carcinoma'/exp OR ‘'bile duct ('ivosidenib'/exp OR 'l (4 cyano 2 pyridinyl) 5
via carcinoma' OR 'bile tract carcinoma' OR 'biliary oxo prolyl 2 (2 chlorophenyl) n (3, 3
carcinoma' OR 'biliary duct carcinoma' OR 'biliary  difluorocyclobutyl) n2 (5 fluoro 3 pyridinyl)
Elsevier

tract carcinoma' OR 'carcinoma of bile duct' OR

'‘carcinoma  of the  biliary tract' OR

‘cholangiocarcinoma' OR  'cholangiocellular
carcinoma' OR 'cholangiolar carcinoma' OR 'gall

duct carcinoma' OR 'malignant cholangioma')

glycinamide' OR '1 (4 cyanopyridin 2 yl) 5 oxo
prolyl 2 (2 chlorophenyl) n (3, 3
difluorocyclobutyl) n2 (5 fluoropyridin 3 yl)
glycinamide' OR 'ag 120' OR 'ag120' OR 'cs

3010' OR 'cs3010' OR ‘ivosidenib' OR 'n [1 (2
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chlorophenyl) 2 [ (3, 3 difluorocyclobutyl)
amino] 2 oxoethyl] 1 (4 cyano 2 pyridinyl) n (5
0X0 2

fluoro 3 pyridinyl) 5

pyrrolidinecarboxamide’ OR 'n [1 (2
chlorophenyl) 2 [ (3, 3 difluorocyclobutyl)
amino] 2 oxoethyl] 1 (4 cyanopyridin 2 yl) n (5
3 vyl)

carboxamide' OR 'tibsovo'

fluoropyridin 5 oxopyrrolidine 2

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Estratégias de busca.

Base de Dados

Estratégia

Resultados

MEDLINE, via
Pubmed

LILACS via

Biblioteca

virtual em
saude

COCHRANE

(("Cholangiocarcinoma"[Mesh] OR "Cholangiocarcinoma" OR
"Cholangiocarcinomas" OR "Cholangiocellular Carcinoma" OR
"Carcinoma, Cholangiocellular" OR "Carcinomas,
Cholangiocellular" OR "Cholangiocellular Carcinomas" OR
"Extrahepatic Cholangiocarcinoma" OR "Cholangiocarcinoma,

Extrahepatic" OR "Cholangiocarcinomas, Extrahepatic" OR

92 referéncias

"Extrahepatic Cholangiocarcinomas" OR "Intrahepatic
Cholangiocarcinoma" OR "Cholangiocarcinoma, Intrahepatic"

OR "Cholangiocarcinomas, Intrahepatic" OR "Intrahepatic

(margo/2026)

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

(("Colangiocarcinoma" OR "Cholangiocarcinoma" OR

"Carcinoma Colangiocelular")) AND (("ivosidenib" OR

2 referéncias

"ivosidenibe" OR "N-((1S)-1-(2-chlorophenyl)-2-((3,3-

difluorocyclobutyl)amino)-2-oxoethyl)-1-
N-(5-fluoro-3-pyridinyl)-5-oxo-L-prolinamide" OR "AG-120" OR

(4-cyano-2-pyridinyl)-
(margo/2026)

"AG120" OR "Tibsovo"))

#1 MeSH descriptor: [Cholangiocarcinoma] explode all

trees

#2 "Cholangiocarcinoma, Intrahepatic" OR
"Cholangiocarcinomas, Intrahepatic" OR "Intrahepatic

Cholangiocarcinomas" OR "Intrahepatic Cholangiocarcinoma"

0 referéncias

OR "Extrahepatic Cholangiocarcinomas" OR

"Cholangiocarcinoma, Extrahepatic" OR "Cholangiocarcinomas,

Extrahepatic" OR "Extrahepatic Cholangiocarcinoma" OR (margo/2026)
"Carcinomas, Cholangiocellular" OR "Cholangiocarcinomas" OR
"Cholangiocellular Carcinomas" OR "Carcinoma,
Cholangiocellular" OR "Cholangiocellular Carcinoma"
#3 #1 OR #2
69
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#4 "ivosidenib" OR "N-((1S)-1-(2-chlorophenyl)-2-((3,3-
difluorocyclobutyl)amino)-2-oxoethyl)-1-(4-cyano-2-pyridinyl)-
N-(5-fluoro-3-pyridinyl)-5-oxo-L-prolinamide" OR "AG-120" OR

"AG120" OR "Tibsovo"

#5 #3 AND #4

('bile duct carcinoma'/exp OR 'bile duct carcinoma' OR 'bile
tract carcinoma' OR 'biliary carcinoma' OR 'biliary duct
carcinoma' OR 'biliary tract carcinoma' OR 'carcinoma of bile
duct' OR 'carcinoma of the biliary tract' OR
‘cholangiocarcinoma' OR 'cholangiocellular carcinoma' OR
'cholangiolar carcinoma' OR 'gall duct carcinoma' OR 'malignant
cholangioma') AND ('ivosidenib'/exp OR '1 (4 cyano 2 pyridinyl)
5 oxo prolyl 2 (2 chlorophenyl) n (3, 3 difluorocyclobutyl) n2 (5
EMBASE via fluoro 3 pyridinyl) glycinamide' OR '1.(4 cyanopyridin 2yl) 50X0 409 referéncias
prolyl 2 (2 chlorophenyl) n (3, 3 difluorocyclobutyl) n2 (5
fluoropyridin 3 yl) glycinamide' OR 'ag 120' OR 'ag120' OR 'cs
3010' OR 'cs3010' OR 'ivosidenib’ OR 'n [1 (2 chlorophenyl) 2 [ (Mar¢o/2026)
(3, 3 difluorocyclobutyl) amino] 2 oxoethyl] 1 (4 cyano 2
pyridinyl) n (5 fluoro 3 pyridinyl) 5 oxo 2
pyrrolidinecarboxamide' OR 'n [1 (2 chlorophenyl) 2 [ (3, 3
difluorocyclobutyl) amino] 2 oxoethyl] 1 (4 cyanopyridin 2 yl) n
(5 fluoropyridin 3 yl) 5 oxopyrrolidine 2 carboxamide' OR
'tibsovo')

Elsevier

80 referéncias

ASCO Meeting cholangiocarcinoma and ivosidenib
(margo/2026)

9 referéncias

Clinicaltrials.gov ‘cholangiocarcinoma' and ivosidenib
(margo/2026)

Fonte: elaboracgdo propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 2. FICHAS DE AVALIAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

A analise de risco de viés de ECRs utilizou a ferramenta RoB 2.0 (48), que, conforme apresentado
na Figura 10, analisa os seguintes dominios: processo de randomizacdo (randomization process),
desvios das intervencdes pretendidas (deviations from intended interventions), dados faltantes
do desfecho (missing outcome data), mensurac¢do do desfecho (measurement of the outcomes),
selecdo do resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall bias). Para
cada um desses critérios, a ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo como sob

risco de viés baixo, alto ou incerto, ndo havendo um escore numérico derivado.

No estudo ClarIDHy (50,51), o risco de viés variou de baixo a alto em todos os desfechos
avaliados. O principal motivo para o alto risco de viés foi a perda de seguimento dos pacientes,

o que pode ter inferido viés de atrito.

study ID Experi I Comp Outcome Weight DI D2 D3 D4 D5 Overall
ClarIDHy trial Ivosidenibe Placebo SLp 1 + + . + + . + Low risk
ClarlDHy trial  lvasidenibe Placebo G 1 D & . H & . | Some concerns
) o Taxa d t "
ClariDHy trial  Ivosidenibe Placebo axaderesposta SN NN . @ i
obietiva
ClariDHy trial  Ivosidenibe Placebo Qualidade devida D & . + - .
relacionada a satde
ClariDHy trial  Ivosidenibe Placebo Seguranca 1 H & . H @ . D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data
D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Figura 10. Avaliagdo do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for

randomized trials.

Fonte: RoB2 Development Group, 2019. (48) SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global.

A andlise de risco de viés de estudo observacional utilizou a ferramenta ROBINS-I (49) que,
conforme apresentado na Figura 11, analisa os seguintes dominios: viés de confundimento (bias
due to confounding), viés na selecdo de participantes do estudo (bias in selection of participants
into the study), viés na classificacdo da intervencdo (bias in classification of interventions), viés
devido a desvio da intervencdo pretendida (bias due to deviations from intended interventions),
viés devido a dados faltantes (bias due to missing data), viés na mensuracdo do desfecho (bias
in measurement of the outcome), viés na selegao dos resultados reportados (Bias in selection of
the reported result) e viés geral (overall bias). Para cada um desses critérios, a ferramenta atribui
caracteristicas que qualificam o estudo como sob risco de viés baixo, moderado, alto ou critico,

ndo havendo um escore numérico derivado.
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No estudo Niger et al., 2025 (52) , o risco de viés foi moderado para ambos os desfechos. O

principal motivo para esse resultado foi pelo fato do comparador ser um controle histérico.

Risk of bias domains

D1 | b2 | b3 | b4 | b5 | D6 | D7 |overall

Niger, 2025 (SLP)

© ® ® ® ® © & O

Study

Niger, 2025 (SG)

©C® e & & ® & O

Domains:

D1:
D2:
D3:
D4:
D5:
D6:
D7:

Bias due to confounding.
Bias due to selection of participants.
Bias in classification of interventions.

Bias due to deviations from intended interventions.

Bias due to missing data.
Bias in measurement of outcomes.
Bias in selection of the reported result.

Judgement

= Moderate

. Low

Figura 11. Avaliacao do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for non-

randomized studies.

Fonte: ROBINS-I, 2016. (49)
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ANEXO 3. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdao dos estudos lidos na integra estao apresentados na tabela abaixo.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusdo
1. Chamberlain et al. 2022 (68) Resultado ndo publicado como artigo na integra.
2. Lamarcaetal. 2021 (33) Populagdo ndo estd de acordo com a pergunta
PICO
3. Riminietal. 2022 (69) Numero de pacientes (n=8)

Fonte: elaboragdo prépria.
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ANEXO 4. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment

Nedos Delineamento cn Evidéncia . Outras
Inconsisténcia L. Imprecisao . ~
estudos do estudo indireta consideragoes

SLP
ensaios ~
, . " nao -
1 clinicos grave nao grave S nao grave nenhum
randomizados
SG
ensaios .
.. - nao .
1 clinicos grave nao grave nao grave nenhum
. grave
randomizados
Taxa de resposta objetiva
ensaios .
, . ~ nao .
1 clinicos grave ndo grave ndo grave nenhum
. grave
randomizados
Qualidade de vida relacionada a saude
1 ensaios .
. - nao .
clinicos grave nao grave nao grave nenhum
. grave
randomizados
Seguranga
ensaios .
, . - nao "
1 clinicos grave ndo grave e ndo grave nenhum

randomizados

Certainty

assessment

o000
MODERADA

000
MODERADA

1 @)
MODERADA

000
MODERADA

0000
MODERADA

Fonte: elaboragdo proépria. SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global.

. Risco saa .
Nedos Delineamento oA Evidéncia - Outras
Inconsisténcia . Imprecisao . ~
estudos do estudo v indireta consideragées
SLP
estudo - nao -
1 . grave? nao grave nao grave nenhum
observacional grave
SG
estudo - nao -
1 . grave? ndo grave ndo grave nenhum
observacional grave

®000
MODERADA

0000
MODERADA

Fonte: elaboragdo prépria. CCA: colangiocarcinoma; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global. *Embora o ajuste por
IPTW tenha equilibrado as varidveis basais mensuradas, o uso de um comparador histérico introduz um risco de confundimento
residual devido a mudangas temporais nas praticas clinicas entre os periodos de 2013 e 2025, o que impede a classificagdo de baixo
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risco. Além disso, € um estudo observacional retrospectivo com dados do controle baseado em uma coorte histérica. Importante
mencionar que, no GRADE, a evidéncia indireta ndo deve ser rebaixada automaticamente porque o estudo usa um controle histérico.
A populagdo é compativel com a PICO (pacientes com CCA com mutagdo /IDH1). A interven¢do (ivosidenibe) corresponde a
intervencdo de interesse. O comparador (quimioterapia utilizada na pratica clinica) é um tratamento utilizado na pratica clinica para
essa populagdo. Os desfechos avaliados sdo clinicamente relevantes.
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