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Resumo executivo

Resumo Executivo de Pareceres Técnico-Cientificos

Contexto: A colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC) é uma doenga de inicio precoce, curso
progressivo e desfechos graves. A histéria natural da PFIC é marcada por progressao rapida da doenga
hepatica, com evolugdo para insuficiéncia hepatica, fibrose, hipertensdo portal, cirrose, doenga
hepatica terminal e carcinoma hepatocelular e necessidade de transplante hepatico ainda na infancia,
em uma proporgdo importante dos pacientes. Sem intervengdes terapéuticas, como derivagdes biliares
cirurgicas, transplante hepatico ou tratamento farmacolégico, a mortalidade pode atingir até 87%, com
Obito em idade precoce. Além da progressdo clinica, a doenga estd associada a elevada carga,
caracterizada por prurido intenso e persistente, disturbios do sono, impacto significativo na qualidade
de vida e comprometimento do desenvolvimento fisico e psicossocial. Adicionalmente, a ma absorc¢do
de gorduras e de vitaminas lipossollveis contribui para atraso no crescimento e complicagGes
nutricionais, enquanto as manifestaces da doenca hepdtica avancada impdem importante morbidade
e necessidade frequente de hospitalizagdes. Atualmente no contexto do Sistema Unico de Saude (SUS),
ndo ha um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o manejo de pacientes com PFIC e
ndo existem terapias farmacoldgicas disponiveis. As intervencGes cirdrgicas (derivacdo biliar e
transplante hepdtico) sdo invasivas, associadas a complicagGes graves e nao constituem cura definitiva.
Mais recentemente, foram desenvolvidos os inibidores do transportador ileal de acidos biliares (IBAT),
cuja estratégia terapéutica é racionalmente direcionada ao eixo fisiopatolégico comum da PFIC. Esses
agentes promovem a inibi¢do seletiva e potente do IBAT no ileo distal, interrompendo a reabsor¢do de
acidos biliares e reduzindo sua recirculagdo entero-hepatica, o que resulta no desvio ndo invasivo dos
acidos biliares do figado. Nesse cenario, surge o Bylvay® (odevixibate), um inibidor da IBAT que atua
no ileo distal, inibe a recaptacgdo de acidos biliares e promove sua excrecdo intestinal, o que resulta na
reducdo das concentragdes plasmaticas desses compostos. O medicamento é administrado por via
oral, em dose Unica didria, sem as complicagdes cirurgicas, necessidade de hospitalizacdo ou os riscos
associados aos procedimentos invasivos. Diferentemente das terapias off-label e sintomaticas
atualmente utilizadas, odevixibate atua sobre a principal causa da colestase, com potencial de reduzir
sustentadamente os niveis séricos de acidos biliares até os limiares associados a preservagao do figado
nativo, modificando o curso natural da doenga. Dessa forma, Bylvay® (odevixibate), um inibidor de
IBAT, apresenta-se como uma op¢ao terapéutica especifica para o tratamento de pacientes com idade
igual ou superior a seis meses com PFIC no contexto do SUS.

Titulo/pergunta: Bylvay® (odevixibate) é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com idade igual
ou superior a seis meses com PFIC?

Recomendagdo quanto ao uso da tecnologia: (x) Favor () Incerta () Contra

Populagao-alvo: Pacientes com idade igual ou superior a seis meses com PFIC.

Tecnologia: Bylvay® (odevixibate).
Comparadores: Sem restricdao de comparador.
Local de utilizacao da tecnologia: Domiciliar.

Recomendag¢do de agéncias internacionais de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS): Bylvay®
(odevixibate) é recomendado por diversas agéncias internacionais de ATS para o tratamento da PFIC
em individuos com seis meses de idade ou mais. Entre os paises que emitiram recomendagbes
favordveis estdo Franga (2021), Escécia (2022), Reino Unido (2022), Alemanha (2022), Holanda (2023),
Canada (2024) e Itdlia (2025).

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Revisdo sistematica foi conduzida até margo de
2026 nas bases The Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE via Pubmed e LILACS. Buscas complementares
foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de revisdo relevantes.
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Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza. Na construcéo de estratégias de
buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base de dado
especificamente. Ndo foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foi incluido um artigo que reportou um ensaio
clinico randomizado (ECR) de fase Ill, duplo-cego e controlado por placebo denominado PEDFIC. Assim,
observou-se que em pacientes com PFIC, o tratamento com odevixibate promoveu redugdo
significativa nos niveis de acidos biliares séricos frente ao placebo. Ainda, o uso de odevixibate
demonstrou beneficio clinico consistente na redugdo do prurido, com proporgdo significativamente
maior de avaliagGes positivas de prurido em comparagdo ao placebo e melhores resultados para
desfechos relacionados ao sono, como menor necessidade de auxilio para dormir e redugdo do cansago
diurno frente ao comparador. Em termos de seguranca, odevixibate foi considerado toleravel frente
ao placebo, com a maioria dos eventos adversos emergentes do tratamento (EAET) de gravidade leve
a moderada. Os EAETs mais frequentes foram diarreia ou evacuagdes frequentes, febre e infec¢dao do
trato respiratorio superior.

Qualidade da evidéncia:

Desfecho

Classificagdo

AvaliagGes positivas de prurido
Resposta dos niveis acidos biliares séricos
Niveis de ALT

(x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
(x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
(x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

Peso (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Altura (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Sono (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga (x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

ALT: alanina aminotransferase.

Sintese de informagdes econdmicas: Um modelo de Markov foi desenvolvido contemplando 7 estados
de saude, sobre a perspectiva do sistema Unico de saude. Foram considerados somente custos médicos
diretos durante um horizonte temporal lifetime. Taxas de desconto de 5% foram aplicadas para custos
e beneficios. Dois cendrios foram apresentados, sendo um cendrio que considera o PMVG 18% do
medicamento proposto para incorporagao e um cendrio de compartilhamento de risco baseado em um
preco fixo anual por paciente, uma vez que a posologia é peso dependente. A Analise de custo-utilidade
para o cenario base demonstrou uma RCUI de RS 9.766.448,84 por QALY ganho. Em comparacio ao
cenario base, a adog¢do do acordo de compartilhamento de risco resultou em reducdo do custo total
associado ao Bylvay® (odevixibate), passando de RS 24.045.022,23 para RS 18.056.125,09 por paciente
tratado. Os custos associados ao tratamento padrdo permaneceram inalterados. Os desfechos em
salde, expressos em QALYs, mantiveram-se idénticos aos observados no cenario base, com 14,93
QALYs para o Bylvay® (odevixibate) e 12,50 QALYs para o tratamento padrdo, correspondendo a um
ganho incremental de 2,43 QALYs. Como consequéncia da redugdo de custos associada ao modelo de
financiamento proposto, observou-se diminuicdo da razdo de custo-utilidade incremental, que passou
de RS 9.766.448,84 por QALY no cendrio base para RS 7.302.733,07 por QALY no cendrio com acordo
de compartilhamento de risco. Dessa forma, o acordo de compartilhamento de risco melhora o perfil
de custo-utilidade do Bylvay® (odevixibate), ao reduzir o custo incremental sem impactar os beneficios
clinicos estimados. Esse resultado refor¢ca o potencial do modelo proposto em mitigar incertezas
orcamentarias e aumentar a eficiéncia alocativa, aspecto particularmente relevante no contexto da
colestase intra-hepatica familiar progressiva, condi¢do para a qual ndo ha, atualmente, alternativas
terapéuticas farmacoldgicas capazes de modificar a evolugdo da doenca no dmbito do Sistema Unico
de Saude. A andlise de impacto orcamentario desenvolvida também apresentou um cenario
considerando o PMVG 18% e o acordo de compartilhamento de risco. Os resultados acumulados em 5
anos das andlises de impacto or¢camentario variaram entre RS 259.420.206 a RS 2.188.415.574
dependendo do cenario avaliado.

Consideragoes finais: Bylvay® (odevixibate) é uma opgdo eficaz e segura para o tratamento de
pacientes com idade igual ou superior a seis meses com PFIC no contexto do SUS, mostrando-se capaz
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de alcancar reposta reducdo significativa dos niveis séricos de acidos biliares e do prurido e, com
melhora significativa do sono em relacdo ao grupo placebo.
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1. Contexto

1.1 Objetivo do parecer

Bylvay® (odevixibate) esta sendo proposto para a seguinte indicacdo:

Colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC)

Tratamento de pacientes com idade igual ou superior a seis meses com PFIC.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranca e custo-efetividade de Bylvay®

(odevixibate) no tratamento de pacientes com idade igual ou superior a seis meses com PFIC.

1.2 Identificacao da proposta
Incorporagdo

[J Nova apresentacdo de medicamento ja disponivel

1.3 Motivacao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

A PFIC corresponde a um conjunto de doencas hepdticas ultrarraras de origem genética, com
padrao de heranca autossémica recessiva, decorrentes de mutagdes em genes envolvidos na
homeostase dos acidos biliares. Embora associada a diferentes variantes genéticas, a PFIC
apresenta um mecanismo fisiopatolégico comum: a disfunc¢ao do transporte e da secrecao de
acidos biliares nos hepatdcitos, levando ao seu acumulo intra-hepatico, a lesdo hepatica
progressiva e a colestase intra-hepatica. Esse mecanismo central determina manifestacGes
clinicas compartilhadas entre os pacientes: elevacdo persistente dos niveis séricos de acidos
biliares, deficiéncia de vitaminas lipossoltveis, falha de crescimento, prurido grave e dano
hepatico progressivo. A doenga tem inicio no periodo neonatal ou no primeiro ano de vida e

evolui de forma inexoravel na auséncia de intervencdo terapéutica efetiva. (1-5)

A histéria natural da PFIC é caracterizada por rapida progressdo da doenca hepatica, com

evolucdo para fibrose, cirrose e doenca hepatica terminal ainda na infancia em uma parcela
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significativa dos pacientes. Na auséncia de tratamento, incluindo o transplante, a mortalidade
pode atingir até 87%, com o6bito precoce. Mesmo com a possibilidade de transplante, a
mortalidade pré-transplante varia entre 2% e 9%, dependendo da mutagdo presente. (6—10)
Além disso, a depender da mutacdo associada estima-se que entre 20% e 83% necessitem de
transplante hepatico, frequentemente ainda na infancia. (6) Destaca-se que o prurido
colestatico, caracteristico da PFIC, leva a um importante comprometimento da qualidade de
vida dos pacientes, uma vez que é extremamente debilitante, além de ser um importante fator

de morbidade. (9,11-13)

O acumulo intra-hepatico de acidos biliares, refletido na elevagdo persistente dos niveis séricos,
€ o substrato direto da lesdo hepdtica progressiva que caracteriza a PFIC e intervengdes
terapéuticas capazes de reduzir sustentadamente os niveis séricos de acidos biliares tém
potencial de modificar o curso natural da doenca e preservar o figado nativo, como evidenciado

pelo consdrcio NAPPED. (1,11,14)

Atualmente, nio ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) no Sistema Unico de
Saude (SUS) para o tratamento de pacientes com PFIC. As terapias farmacolégicas
historicamente sao utilizadas sem aprovagdo regulatéria, em uso off-label, para essa indicagdo
tém eficdcia varidvel e frequentemente insuficiente para controlar o prurido e sem atividade de
controle da progressdao da doenca hepatica. Na auséncia de opg¢Ges farmacoldgicas efetivas
incorporadas ao SUS, os pacientes brasileiros com PFIC dependem de intervencdes cirurgicas ou
de transplante hepdtico como unico recurso terapéutico definitivo disponivel no sistema

publico, com todos os riscos, custos e limitagcdes associados a esses procedimentos. (1,15,16)

Nesse contexto, hd uma necessidade médica ndo atendida de terapias que atuem no mecanismo
da doenga, promovendo redugdo sustentada dos niveis de acidos biliares e impacto clinico
relevante nos sintomas e na progressao da doenca. O transportador ileal de acidos biliares (IBAT)
desempenha papel central na circulagdo entero-hepatica, promovendo a reabsor¢do de acidos
biliares no ileo distal e seu retorno ao figado; sua inibigao farmacoldgica reduz a recirculagdo de
acidos biliares, aumenta sua excre¢do fecal e, consequentemente, diminui a carga de acidos
biliares que retorna ao figado, aliviando diretamente o substrato da lesdo hepatica colestatica

progressiva. (17,18)

Nesse cenario, Bylvay® (odevixibate), um inibidor potente e seletivo de IBAT administrado por
via oral uma vez ao dia, representa a primeira terapia direcionada ao mecanismo fisiopatolégico

da PFIC disponivel no Brasil.
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Dessa forma, o objetivo desse dossié é fornecer evidéncias necessarias para suportar a
incorporacdo Bylvay® (odevixibate) para o tratamento de pacientes com idade igual ou superior

a seis meses com PFIC no SUS.
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2. Descricao da doenca relacionada a utilizacao da

tecnologia

2.1 Visao geral da doenga

A PFIC é um grupo de doencas colestaticas com muta¢des genéticas distintas, a qual
compreende um grupo de doencas hepaticas de heranca autossémica recessiva, caracterizadas
por defeitos nos mecanismos de transporte e secrecdo de acidos biliares nos hepatécitos. (2—
4) Essas alteragOes resultam em acumulo de acidos biliares no figado, com consequente
desenvolvimento de colestase intra-hepatica, lesdo hepatocelular e elevacdo dos niveis séricos
de acidos biliares. Elevagdes persistentes de acidos biliares séricos (sBA) estdo associadas a
gravidade da doenga e a piores desfechos hepaticos, sendo consideradas marcadores

progndsticos relevantes, incluindo para sobrevida com figado nativo. (3,4)

A PFIC apresenta curso progressivo e pode evoluir para doenga hepatica terminal, culminando
em insuficiéncia hepatica e necessidade de transplante hepatico ou dbito, geralmente ao longo
da infancia. (11) Além da progressdo clinica, a doenca esta associada a elevada carga,
caracterizada por prurido intenso e persistente, disturbios do sono, impacto significativo na
qualidade de vida e comprometimento do desenvolvimento fisico e psicossocial.
Adicionalmente, a mda absorg¢do de gorduras e de vitaminas lipossoluveis contribui para atraso
no crescimento e complicagdes nutricionais, enquanto as manifestacdes da doenca hepatica
avancada impdem importante morbidade e necessidade frequente de hospitaliza¢des. (9,11,19—

21)

A PFIC estd associada a mutagdes em multiplos genes que codificam proteinas com fungoes
distintas no transporte e na regulacdo dos acidos biliares, incluindo, entre outros, ATP8B1,
ABCB11 e ABCBA4. (11,14) Com o avanco das tecnologias de sequenciamento genético, novos
genes e variantes associadas a PFIC tém sido identificados, ampliando a compreensao da
doenca. (2,22) Adicionalmente, a recente identificacdo de novos genes relacionados a PFIC tem
demandado revisGes e ampliagdes periddicas dos painéis de testes genéticos empregados na

investigacdo diagndstica. (22,23)
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2.2 Epidemiologia

As estimativas epidemioldgicas para PFIC refletem a raridade da doenca e a heterogeneidade
dos métodos utilizados nos estudos disponiveis, o que limita a precisdo das estimativas globais
e nacionais. A literatura aponta uma incidéncia que varia entre 1 em 50.000 e 1 em 100.000
nascimentos, afetando ambos os sexos de maneira semelhante. (4,24) Uma revisdo sistematica,
realizado por Jones-Hughes et al., 2021 (9), evidenciou uma prevaléncia de PFIC observada em
centros de referéncia com variagdo de 9,0% a 12,0% em criangas internadas com colestase,
insuficiéncia hepdtica aguda ou esplenomegalia, demonstrando que a PFIC representa uma
causa reconhecida e ndo negligencidvel de colestase grave na infancia, com impacto clinico

expressivo nos pacientes tratados nos centros especializados. (9)

Ndo ha dados de incidéncia e prevaléncia de PFIC no Brasil. A disponibilidade de dados
epidemioldgicos robustos é limitada, em decorréncia da raridade da doenga e das dificuldades
diagndsticas inerentes as doencas colestaticas pediatricas. Isso se da tanto no cendrio nacional
qguanto no internacional e pode ser agravado ainda pela auséncia de um cédigo de Classificacdo
Internacional de Doengas, 102 revisdo especifico para a doenca. Esses fatores podem contribuir
para subdiagndstico e atraso no reconhecimento da doenga, dificultando a estimativa precisa

da sua ocorréncia.

2.3 Fisiopatologia

Os acidos biliares desempenham papel central na digestdo e absor¢do de lipidios e sdo
normalmente secretados pelos hepatdcitos para o canaliculo biliar. A circulagdo entero-hepatica
desempenha papel fundamental na manutenc¢do do pool de acidos biliares: o transportador ileal
de acidos biliares, localizado no ileo distal, é responsavel pela reabsor¢cdao da maior parte dos

acidos biliares, permitindo seu retorno ao figado via circulagdo portal. (25,26)

A bile é formada nos hepatdcitos por meio da sintese e secrecdao de acidos biliares e outros
solutos, sendo posteriormente modificada pelos colangiécitos ao longo da arvore biliar,
armazenada na vesicula biliar e secretada no duodeno. Para que esse processo ocorra de forma
fisiolégica, sdo necessdrios mecanismos coordenados de transporte hepatocelular que
permitem a secrecdo de acidos biliares e demais componentes da bile para os canaliculos
biliares. Na PFIC, mutagdes de alta penetrancia comprometem esses mecanismos de transporte,
resultando em reducdo da secrec¢do biliar e acumulo intra-hepatico de acidos biliares. Esse
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acumulo leva a lesdo hepatocelular, inflamacao, fibrose e progressdo para doenca hepatica

avancgada. (25-27)

Atualmente, sdo descritos pelo menos 13 subtipos genéticos de PFIC, e novos genes continuam
sendo identificados, refletindo a complexidade molecular da doenca. Todos estdo associados a
mutac¢Oes em diversos genes que codificam proteinas com fungdes distintas no transporte e na
regulacdo dos acidos biliares, incluindo, entre outros, ATP8B1, ABCB11 e ABCB4, que
representam os subtipos historicamente mais bem caracterizados, resultando em deficiéncias
nas proteinas FIC1l, Bomba de Exporta¢cdo de Sais Biliares (BSEP) e MDR3. (1,11,14,28)
Dependendo do gene afetado, podem ocorrer diferengas na idade de inicio, na velocidade de
progressao da doenga hepatica e na gravidade clinica. Além disso, alguns genes estdo associados
a manifestacdes extra-hepdticas especificas, refletindo a expressdo sistémica das proteinas
envolvidas. (1,11,14,28) Por exemplo, mutacdes de ATP8B1 pode estar associada a diarreia e
perda auditiva; deficiéncias de ABCB11 e ABCB4 podem estar relacionadas a formacdo de
calculos biliares; mutacées em MYO5B podem cursar com diarreia e perda de fungdo de TJP2

pode estar associada a manifesta¢Oes respiratorias ou neuroldgicas. (1,11)

Apesar da diversidade genética, a PFIC converge para um eixo fisiopatolégico comum
caracterizado pela retencdo de acidos biliares e colestase intra-hepatica. Todas as mutacdes
levam, em graus varidveis, ao comprometimento do transporte de acidos biliares. Esse
mecanismo central explica a presenca de manifestacbes hepdticas semelhantes entre os
pacientes, como elevacgdo persistente dos niveis séricos de acidos biliares, progressao da doenca

hepatica e prurido intenso. (14,28)

O acumulo intra-hepatico de acidos biliares exerce efeito citotdxico direto sobre os hepatdcitos.
Niveis elevados de 4cidos biliares intra-hepaticos desencadeiam respostas inflamatdrias,
levando a ativacdo de vias de apoptose e necrose celular. Esse processo resulta em lesdo
hepatocelular progressiva, podendo estabelecer um ciclo de retroalimentacdo no qual a lesdo
hepatica adicional compromete ainda mais a excrecao biliar, promovendo maior retencao de
acidos biliares e perpetuando o dano. (29-31) Além disso, o acumulo intra-hepatico e a
toxicidade dos acidos biliares podem levar a disfuncdao das juncdes celulares e a perda da
integridade dos canaliculos biliares, permitindo o extravasamento de acidos biliares para a
circulagdo sinusoidal hepatica. Esse processo contribui para inflamagao adicional e amplificacdo
da lesdo hepatobiliar. A inflamacgao recorrente, associada a apoptose e necrose de hepatdcitos,

leva a progressao da doenga, com desenvolvimento de fibrose, cirrose, hipertensado portal e suas
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complicagbes, como ascite, esplenomegalia e varizes esofagicas, além de aumento do risco de
carcinoma hepatocelular e eventual insuficiéncia hepatica a medida que a doenca evolui. Nesse
estdgio, frequentemente faz-se necessdrio a adogao de intervengdes cirdrgicas ou transplante

hepatico para restaurar a funcdo hepatica e melhorar a sobrevida dos pacientes. (32,33)

O prurido, um dos sintomas mais marcantes e clinicamente determinantes da PFIC, apresenta
fisiopatologia complexa e multifatorial. Evidéncias sugerem que diferentes mediadores
pruritogénicos podem estar envolvidos, incluindo acidos biliares, lisofosfatidico (LPA), peptideos
opioides e bilirrubina. Os acidos biliares, em particular, podem atuar diretamente na

estimulacdo de terminag¢Ges nervosas cutaneas, contribuindo para a geragdo do prurido. (34,35)

Os niveis séricos de 4cidos biliares refletem diretamente a disfungdo do transporte biliar e
constituem o principal biomarcador da atividade da doenga em PFIC. Elevacbes persistentes de
acidos biliares estdo associadas a gravidade clinica e a piores desfechos hepaticos, incluindo
menor sobrevida com figado nativo, enquanto sua redugao apds intervengao estd associada a
melhores desfechos de longo prazo. Dados do consércio NAtural course and Prognosis of PFIC
and Effect of biliary Diversion (NAPPED) demonstraram que niveis séricos de acidos biliares
inferiores a 65 umol/L em deficiéncia de FIC1 e inferiores a 102 pumol/L em deficiéncia de BSEP,
atingidos apds intervencdo de derivacdo biliar cirurgica, estdo associados a sobrevida com figado
nativo superior a 15 anos. Essa evidéncia sustenta os acidos biliares séricos ndao apenas como
marcador de monitoramento, mas como alvo terapéutico primario cujo controle sustentado é
condicdo necessaria para a preservacao da funcao hepatica e a modificacdo do curso natural da

doenca. (36-38)

2.4 Diagndstico

O diagndstico da doenca deve ser realizado no contexto da investigacdo de colestase neonatal
ou infantil, sendo também baseado na avaliacdo clinica, acompanhado de investigacdo
laboratorial, histérico familiar, histérico do pré-natal, exames de imagem e patoldgicos. Testes
genéticos sdao aceitos para confirmacdo da hipdtese diagndstica, uma vez que apesar dos
avancgos nessa area, ha dificuldades de prever as variantes patolégicas, sendo as correlagdes

entre fendtipo e gendtipo nem sempre consistentes. (1,5,39)

A colestase é a manifestacdo mais comum de doenca hepatobiliar na infancia, geralmente

identificada através da avaliacdo de exames séricos, elevacdo da bilirrubina conjugada (ou
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direta) e dos acidos biliares, sendo definida bioquimicamente como niveis séricos de bilirrubina
direta/conjugada >1,0 mg/dL (17 umol/L) na presenca de bilirrubina total elevada. Além disso,
pacientes com colestase podem apresentar ictericia no inicio da infancia, manifestacao de
hepatomegalia, fezes acdlicas, esteatorreia, urina escura, baixo ganho de peso, coagulopatia ou
sinais de hipertensdo portal. Para a ictericia, niveis de bilirrubina sérica total maiores que 2,5 a

3,0 mg/dL (42 a 51 umol/L) a tornam clinicamente evidentes. (5,39)

Entre outros achados sugestivos da PFIC, destacam-se niveis reduzidos ou dentro da
normalidade de gama-glutamil transpeptidase (GGT; (exceto alguns casos especificos de PFIC
que apresentaram os niveis de GGT aumentados), diarréia, antecedentes familiares de
colestase, no histérico pré-natal a identificagdo de colestase intra-hepdtica da gravidez. A
abordagem diagndstica inclui, ainda, a andlise detalhada dos sinais e sintomas apresentados
pelo paciente, a investigacdo do histérico familiar de doenca hepatica, a realizacdo de exames

laboratoriais complementares e métodos de imagem, como a ultrassonografia hepatica. (39,40)

A bidpsia hepatica percutanea, quando realizada, fornece informagdes diagndsticas e
progndsticas relevantes, auxiliando na diferenciacdo de colestases intra e extra-hepaticas,
sendo, muitas vezes, a base do diagndstico de lactentes com ictericia colestatica. (5,39) Em
alguns casos, a PFIC pode mimetizar caracteristicas da atresia biliar, especialmente em amostras
de tecido limitadas, devendo-se avaliar com cautela. Em casos de colestase geneticamente
confirmada, a realizacdo da bidpsia ndo é obrigatéria e deve considerar disponibilidade, riscos e

preferéncias familiares. (39)

1.4 Manifestagoes clinicas e Impacto da doenga

Pacientes com PFIC geralmente se apresentam na infancia, frequentemente nos primeiros
meses de vida, com quadro de colestase intra-hepatica persistente. (39) O inicio precoce da
doenga, frequentemente nos primeiros meses de vida, é clinicamente significativo: as
manifestagdes se desenvolvem durante fases criticas do crescimento e do desenvolvimento da
crianca, com morbidade precoce documentada incluindo comprometimento do crescimento
fisico, privacdo de sono e impacto sobre a qualidade de vida do paciente e dos cuidadores, que

se instalam antes mesmo que o diagndstico seja estabelecido em muitos casos. (6,9,11)

A histdria natural da PFIC é marcada por progressao rapida da doenga hepatica, com evolugdo

para fibrose, cirrose e doenga hepdtica terminal ainda na infancia em uma proporgao
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significativa dos pacientes. Na auséncia de estratégias terapéuticas efetivas, incluindo
intervengbes cirurgicas de desvio biliar, terapia medicamentosa ou transplante hepatico, a
evolucdo é frequentemente desfavoravel, podendo resultar em taxas de mortalidade que se
aproximam de 87%, muitas vezes em idade precoce. Ainda que existam tratamentos atualmente
disponiveis, como o transplante, observa-se mortalidade consideravel no periodo
pré-transplante, com taxas que variam de 2% a 9% conforme o subtipo da PFIC. (6-9) A literatura
indica que menos de 50% dos pacientes com deficiéncia de PFIC1 ou BSEP atingem aidade adulta
com o figado nativo, e estima-se que entre 20% e 83% dos pacientes com PFIC necessitem de

transplante hepdtico, frequentemente ainda na infancia. (6,10)

O prurido colestatico grave é a manifestagao mais debilitante da PFIC e determinante relevante
da trajetéria clinica e cirdrgica desses pacientes. Praticamente todos os pacientes com
deficiéncia de FIC1 e BSEP apresentam prurido intenso, reportado como sintoma primdrio em
76% a 80% dos casos. (9,11,19-21) O prurido grave leva a automutilagdo cutdnea com
sangramento, privacdo de sono, irritabilidade, dificuldades de concentra¢do e prejuizos no
desempenho escolar. (9,11) A gravidade do prurido estd diretamente associada a piora da
qualidade de vida tanto dos pacientes quanto de seus familiares, com evidéncias de impacto
negativo na saude geral, nas relagbes sociais e familiares, e no desempenho profissional dos
cuidadores. (9,12,13) O prurido refratdrio ao tratamento clinico constitui indicacdo de
transplante hepatico em até 50% dos pacientes com deficiéncia de FIC1, sendo a Unica indicagao
de transplante em até 80% dos pacientes com deficiéncia de BSEP em alguns estudos. (19,20,38)
Estas evidéncias posicionam o controle do prurido como desfecho clinico de relevancia critica

para a sobrevida com figado nativo.

A falha de crescimento é uma manifestacdo frequente e clinicamente expressiva da PFIC, com
90% dos pacientes com deficiéncia de FIC1 e 59% com deficiéncia de BSEP apresentando
comprometimento do crescimento. (41) A ma absorc¢do de gorduras e vitaminas lipossoluveis,
decorrente da reducdo do fluxo biliar para o intestino, contribui para atraso no crescimento,

osteopenia, coagulopatias, pele seca e cegueira noturna. (9,16)

Com a progressao da doenca hepdtica, os pacientes desenvolvem fibrose e cirrose hepatica,
frequentemente ainda na infancia, com evolucdo para hipertensdo portal e suas complicagdes
(ascite, esplenomegalia e hemorragia por varizes esofagicas). (6,42) O risco de carcinoma
hepatocelular estd aumentado, ocorrendo em aproximadamente 10% dos pacientes com

deficiéncia de BSEP, especialmente naqueles com mutacdes truncadas e mais graves. (9)
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Adicionalmente, os pacientes podem apresentar ictericia, hepatoesplenomegalia, diarreia e

vOomitos como manifestagGes associadas a colestase e a disfungdo hepatica progressiva. (2,6)

A PFIC pode evoluir para insuficiéncia hepadtica, tornando o transplante hepdtico uma
intervengao frequentemente necessaria ainda na primeira década de vida. Dados do consdrcio
NAPPED documentam que antes dos 10 anos de idade, aproximadamente metade dos pacientes
com PFIC j& necessitaram de transplante hepatico. (10,38) O transplante, embora
potencialmente restaurador da fungdo hepatica, ndo é isento de riscos e inclui mortalidade
perioperatdria, necessidade de imunossupressdo continua e complicagdes especificas
associadas a PFIC, como recorréncia da doenga no enxerto e esteatose hepatica, com impacto

persistente sobre a qualidade de vida de longo prazo. (43,44)

A PFIC é uma doenga ultrarrara cujo estudo, compreensdo e epidemiologia ainda ndo estdao bem
estabelecidos no contexto brasileiro e global, o que dificulta a estimativa do numero de
pacientes e compromete o planejamento em saude, o diagndstico precoce e o acesso oportuno
a terapias. (4,24) Além disso, a mensuragdo da qualidade de vida nesses pacientes é limitada
pela auséncia de instrumentos especificos validados e de estudos robustos, o que restringe a
compreensdo da carga da doenca e de seu impacto economico e social. A qualidade de vida de
pacientes com PFIC é significativamente comprometida, com instrumentos de avaliacdo
demonstrando escores inferiores aos observados em outras condi¢des crdnicas pediatricas
graves. (6,42) De forma complementar, Mighiu et al., 2022 (13), em um estudo retrospectivo
com cuidadores na Alemanha, no Reino Unido e nos Estados Unidos, demonstraram o
significativo 6nus em termos de qualidade de vida e produtividade associado ao cuidado de
pacientes com PFIC. Nessa analise, a mediana do escore de qualidade de vida relacionada a
saude (QVRS) CarerQolL-7D foi de 67,7 para os cuidadores de pacientes com PFIC. Essa mediana
foi inferior ao de outro estudo conduzido em cuidadores de pacientes com fibrose cistica
(mediana de 84,7 para maes e 89,2 para pais). Tais resultados, dadas as devidas limitagdes de
uma comparagado indireta conduzida de forma apenas interpretativa, ajudam a ilustrar o
impacto da PFIC na qualidade de vida dos cuidadores. Ainda, nesse mesmo estudo, o cuidado
foi relacionado a absenteismo, reducdo da produtividade e impacto negativo na carreira em
73%, 59% e 50% dos participantes, respectivamente. Uma proporcao relevante de cuidadores
(36%) relatou impacto em sua atividade profissional, com perda média de 12,9 dias de trabalho
nos ultimos trés meses, além de perda acumulada de anos de emprego ao longo da carreira
devido as responsabilidades de cuidado, com média de 2,8 anos. (13) Tais achados mostram que
a PFIC também impacta na produtividade dos cuidadores.
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Ainda, a PFIC também se encontra associada a impactos econémicos relevantes. Um estudo
conduzido nos Estados Unidos entre 2022 e 2023, demonstrou que o cuidado de criangas com
PFIC pode gerar importante sobrecarga financeira para os responsaveis. Nesse estudo, 13,3%
das familias relataram despesas médicas custeadas do préprio bolso superiores a 5.000 USD por
ano, em comparagao com 2,9% na populagdo geral norte-americana. De forma semelhante,
28,9% das familias relataram dificuldades para o pagamento de contas, enquanto esse
percentual foi de 9,2% nos dados do National Survey of Children’s Health (NSCH).
Adicionalmente, aproximadamente 45,6% dos responsaveis informaram a necessidade de
realizar ajustes na trajetéria profissional, incluindo a reduc¢do da carga horaria ou o abandono
do trabalho, a fim de dedicar mais tempo ao cuidado da crianca. Em termos comparativos, o
impacto econémico observado em familias com criancas diagnosticadas com PFIC é semelhante
ao relatado por familias que convivem com condi¢des cronicas pedidtricas, como cardiopatias

congénitas ou transtorno do espectro autista. (12)

2.5 Tratamento

O tratamento da PFIC possui como principais objetivos o controle das manifestagées clinicas, a
reducdo da carga de acidos biliares e o retardo da progressdo da doenga hepdtica. (3,15) No
entanto, as opg¢des terapéuticas historicamente disponiveis apresentam eficacia limitada e ndo
atuam sobre a colestase.(45) Ainda, no cenario do SUS, ndo ha um PCDT ou alternativas

terapéuticas especificas para a doenca. (15)

Atualmente, ndo ha tratamento farmacolégico especifico aprovado para PFIC, no entanto, sdo
utilizadas terapias sem registro formal, como o acido ursodesoxicdlico (UDCA), resinas
sequestrantes de acidos biliares (como a colestiramina), rifampicina, anti-histaminicos,
fenobarbital e outros agentes utilizados de forma off-label. (1) Esses medicamentos atuam
predominantemente no controle de sintomas da PFIC, com foco no alivio do prurido, sem
evidéncia de efeito direto sobre o mecanismo fisiopatoldgico subjacente da doenca. (15,46—48)
O documento de Monitoramento do Horizonte Tecnolégico publicado pelo Ministério da Saude
em 2022. Reconhece que esses tratamentos apresentam eficacia limitada, com baixo impacto
no controle do prurido. (15) A resisténcia da PFIC ao tratamento clinico é frequente e torna
necessario a intervencgao cirurgica, motivada pelo prurido e pela progressao da doenca hepatica.

(1,3)
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Os procedimentos de derivacdo biliar desviam os acidos biliares do figado, reduzindo seus niveis
séricos e podendo proporcionar alivio do prurido em alguns pacientes com PFIC; entretanto, ndo
corrigem o defeito fisiopatoldgico da doencga, ndo interrompem sua progressao e ndo resolvem
a deficiéncia de vitaminas lipossoluveis, podendo inclusive agrava-la. Além disso, estdo
associados a complicagGes cirdrgicas, aumento do risco de infec¢des, recorréncia do prurido,
impacto nutricional e progressdo da doenga hepatica, frequentemente culminando em
transplante hepatico. O impacto psicossocial também é relevante, especialmente em criangas e
adolescentes, havendo relatos de piora da qualidade de vida e aumento do risco de desfechos
psiquiatricos graves, incluindo suicidio. Diante desse perfil desfavoravel de beneficio e risco, a
derivagao biliar ndo é atualmente uma pratica adotada de rotina nos servigos, sendo restrita a

casos muito selecionados. (10,21,38,43)

O transplante hepatico deve ser considerado para pacientes com prurido intratdvel, carcinoma
hepatocelular ou doenca hepatica terminal. Trata-se de procedimento de alta complexidade,
que requer hospitalizacdo prolongada, necessidade de imunossupressdo cronica e que pode
resultar em complicacdes, incluindo rejei¢do, necessidade de retransplante e ébito. (21,49-51)
Ademais, podem ocorrer complicagbes pos-transplante especificas da PFIC, incluindo
recorréncia da doenca e manifestacbes extra-hepaticas persistentes, como diarreia pos-
transplante, esteatose do enxerto e deficiéncia da BSEP induzida por anticorpos, resultando em

prurido, ictericia e colestase. (1,21)

Embora o transplante hepatico represente uma alternativa terapéutica para casos avangados de
PFIC, ele ndo constitui uma cura definitiva e esta associado a riscos significativos. Entre as
complicagbes pds-operatérias destacam-se a exacerbacdo da diarreia, que pode afetar a
qualidade de vida e interferir no crescimento dos pacientes, além de um risco elevado de
infeccdes decorrente da necessidade de imunossupressdao permanente e da possibilidade de
rejeicdo do enxerto. De fato, a literatura aponta que em pacientes com PFIC submetidos ao
transplante hepatico, 41,4% apresentaram infecgdes, 16,6% apresentaram complicagbes
cirdrgicas e 33,3% apresentaram diarreia osmética associada a acidose metabdlica, indicando a
morbidade relacionada ao procedimento. Em uma revisdo sistemdatica e meta-analise,
observou-se que pacientes com PFIC submetidos ao transplante hepdtico apresentaram
sobrevida global estimada em 85,2% e sobrevida do enxerto de 76,6%, com base em dados

agregados de multiplas coortes e com seguimento variavel.(21,51,52)
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2.6 Necessidades médicas nao atendidas

A PFIC é uma doenca de inicio precoce, curso progressivo e desfechos graves, incluindo cirrose,
insuficiéncia hepdtica, carcinoma hepatocelular e necessidade de transplante hepatico ainda na
infancia, para a qual ndo ha, no SUS, nenhuma opc¢do terapéutica com aprovagdo regulatdria
especifica e eficicia demonstrada sobre o mecanismo fisiopatoldgico central da doenca.
(2,11,15) As terapias farmacoldégicas disponiveis sao utilizadas off-label, com eficdcia limitada
e sem impacto sustentado sobre a colestase. (9,15,45) As intervengdes cirurgicas (derivagdo
biliar e transplante hepatico) sdo invasivas, associadas a complicages graves e ndo constituem
cura definitiva. (1,9,10,15,21,21,33,38,43,49-51,51,52,52) Esse conjunto de limitacGes
configura uma necessidade médica nao atendida de alta relevancia clinica e social, que demanda
intervencdo terapéutica direcionada ao mecanismo fisiopatolégico da doenca. Odevixibate
responde diretamente a essa lacuna por meio de um mecanismo de acdo racionalmente
direcionado ao eixo fisiopatoldgico comum da PFIC: a inibicdo seletiva e potente do IBAT no ileo
distal, interrompendo a reabsorg¢do de acidos biliares e reduzindo sua recirculagdo ao figado.
(53) Esse mecanismo desvia os acidos biliares do figado de forma ndo invasiva e de
administracao domiciliar em dose Unica didria, sem as complicag¢des cirurgicas, necessidade de
hospitalizacdo ou os riscos associados aos procedimentos invasivos. Diferentemente das
terapias sintomaticas utilizado no cendrio off-label, o odevixibate atua sobre a principal causa
da colestase, com potencial de reduzir de forma sustentada os niveis séricos de acidos biliares
até os limiares associados a preservac¢do do figado nativo, a melhora da absor¢do de nutrientes
e ao controle dos sintomas, modificando assim o curso natural da doenca. (18,47,54) De fato, o
guideline da European Association for the Study of the Liver (EASL), de 2024, recomenda o uso
de inibidores da IBAT de forma precoce, em linha inicial do tratamento, relatando também que

ha evidéncias sugerem que essa classe promova melhora da sobrevida hepatica. (16)

Dessa forma, Bylvay® (odevixibate) apresenta-se como tratamento para pacientes com seis

meses ou mais de idade com PFIC no contexto do SUS.
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3. Descricao da tecnologia proposta

Bylvay® (odevixibate) é um inibidor de IBAT com registro na Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA) desde 2023 e indicacdo para o tratamento da PFIC em pacientes com >6

meses e para o tratamento de prurido colestatico da ALGS em pacientes com 212 meses. (53,55)

A Tabela 1 apresenta a ficha técnica do produto.

No cenario internacional, Bylvay® (odevixibate) possui registro no Food and Drug Administration

(FDA) desde 2021, e na European Medicines Agency (EMA) desde 2021. (56,57)

3.1Ficha Técnica

Tabela 1. Ficha técnica de Bylvay® (odevixibate).

Tipo:
Tecnologia:
Nome comercial:

Apresentagao:

Detentor do registro:
Fabricante:
N2 do registro:

Data de
registro:

publicacido do

Validade do registro

aprovada na

Indicagao
ANVISA:

Indicagao proposta:

Posologia e forma de

administragao:

Medicamento
Odevixibate
Bylvay®

Bylvay® 200 microgramas capsulas duras
Bylvay® 400 microgramas capsulas duras
Bylvay® 600 microgramas capsulas duras

Bylvay® 1200 microgramas capsulas duras
Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda.
Patheon France

169770005

05/06/2023

06/2026

Bylvay® é indicado para o tratamento da PFIC em pacientes com seis
meses ou mais.

Tratamento da PFIC em pacientes com seis meses ou mais.

40 mcg/kg administrada oralmente uma vez por dia pela manha.
A melhora do prurido e a redugdo dos niveis de acidos biliares séricos
podem ocorrer de forma gradual apds o inicio do tratamento com
odevixibate, e, na auséncia de resposta clinica adequada apds trés
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meses, a dose pode ser aumentada para 120 mcg/kg/dia, até o
maximo de 7.200 mcg/dia.

Patente: BR 112013010157-1B1
Data do Depésito: 08/11/2011
Data de Concessdo: 04/02/2020

Contraindicagoes: Pacientes com histdrico de hipersensibilidade a odevixibate ou a
seus excipientes.

Precaugbes: Condigdes, medicamentos ou procedimentos cirdrgicos que
prejudicam a motilidade gastrointestinal ou a circulagdo éntero-
hepatica de acidos biliares, incluindo o transporte de sal biliar para o
canaliculo biliar, tém o potencial de reduzir a eficicia de odevixibate.

Avaliacdo dos testes de funcdo hepatica (por exemplo: alanina-
aminotransferase, aspartato aminotransferase, gama-glutamil
transferase, fosfatase alcalina e bilirrubina total) é recomendada para
0os pacientes antes de iniciar o Bylvay®, com monitoramento
conforme o padrdo de tratamento.

O tratamento com Bylvay® pode ter impacto na absorgdo de
medicamentos lipossoluveis.

Riscos associados: As mulheres com potencial para engravidar devem usar um método
eficaz de contracepgao quando tratadas com Bylvay®.

Ndo ha dados da presencga de odevixibate no leite humano, os
efeitos no lactente ou os efeitos sobre a producgao de leite. Um risco
para recém-nascidos/bebés ndo pode ser excluido. Deve ser tomada
a decisdo de descontinuar a amamentacdo ou descontinuar / abster-
se da terapia com Bylvay®, levando em consideragdo o beneficio da
amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapia para a mae.

Bylvay® nao tem nenhuma influéncia ou tem uma influéncia
insignificante sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

A reagdo adversa mais comumente relatada foi a diarreia. Outras
reacdes adversas relatadas foram vomitos e dor de estémago,
aumentos leves a moderados nos testes de funcdo hepatica e
redugdes nos niveis de vitamina D e E.

Fonte: Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda, 2025 e ANVISA, 2025. (53,55) EA: evento adverso; ANVISA: Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria; PFIC: colestase intra-hepatica familiar progressiva.

3.2 Mecanismo de agao

Bylvay® (odevixibate) é um inibidor reversivel, potente e seletivo da IBAT, que atua localmente
no ileo distal, reduzindo a recaptacgdo de acidos biliares e aumentando a liberacdo de tais acidos

através do coldon. Com isso, ha reducdo da concentragdo de 4cidos biliares no plasma. (53)
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3.3 Recomendacao de agéncias internacionais de agéncias de Avaliacao

de Tecnologias em Saude (ATS)

Bylvay® (odevixibate) é recomendado pelas agéncias internacionais de ATS do Canada, Reino
Unido, Escécia, Franga, Alemanha, Holanda e Itdlia para o tratamento de PFIC em pessoas com

seis meses de idade ou mais. A tabela abaixo descreve as popula¢des para cada avaliagao.

Tabela 2. Avaliag6es de agéncias de ATS.

Agéncias i Status Indicagao

incorporagao

PBAC (58) Austrdlia 2025 . Nao Tratamen’Fo da PFIC em pessoas com seis
incorporado  meses de idade ou mais

Trat tod id PFIC

CDA-AMC (59)  Canadd 2024 Incorporado . o arento doprurido em pessoas com

com seis meses de idade ou mais

Tratamento da PFIC em pessoas com seis

SMC (60) Escocia 2022  Incorporado meses de idade ou mais
NICE (61) Rei.no 2022 Incorporado Tratamen’Fo da PFIC 'em pessoas com seis
Unido meses de idade ou mais
T PFIC1 PFICC2
HAS (62) Franga 2021  Incorporado ratamgnto da C ou CC. S sl
com seis meses de idade ou mais
Trat to da PFIC i
G-BA (63) Alemanha 2022 Incorporado e amen_o @ _em pessoas com seis
meses de idade ou mais
GVS (64) Holanda 2023 T Tratamen’Fo da PFIC 'em pessoas com seis
meses de idade ou mais
AIFA (65) Itlia 2025 Incorporado Tratamento da PFIC em pessoas com seis

meses de idade ou mais

Fonte: elaboragdo prépria. ATS: avaliagdo de tecnologia em saude. CDA-AMC: Canada’s Drug Agency - L’Agence des
médicaments du Canada; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PBAC: Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee; SMC: Scottish Medicines Consortium; PFIC: colestase intra-hepatica familiar progressiva; HAS:
Haute Autorité de Santé; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GVS: Geneesmiddelenvergoedingssysteem; AIFA:
Agenzia Italiana del Farmaco.

3.4 Posicionamento no mercado atual

Bylvay® (odevixibate) é recomendado para o tratamento do prurido colestatico em pacientes

com PFIC, com base no relatério conjunto da Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado
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(AEEH) e Sociedad Espariola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedidtrica (SEGHNP),
publicado em 2025, e pelo guideline da EASL, publicado em 2024, sendo este ultimo com
recomendacdo de inicio o tratamento com inibidor de IBAT o mais precocemente possivel na

linha de tratamento. (16,40)

Em 2022, o Ministério da Salude, por meio do Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico,
identificou o odevixibate como uma tecnologia inovadora voltada ao tratamento da PFIC,
destacando-o como uma alternativa para uma necessidade terapéutica ainda ndo atendida. De
acordo com essa avaliagdo, o medicamento apresenta potencial para melhorar a qualidade de
vida dos pacientes, sobretudo pela possibilidade de reduzir a necessidade de intervengdes
cirdrgicas invasivas, como a derivac¢do biliar e o transplante hepatico. Esses procedimentos estdo
associados a importantes implica¢des clinicas, incluindo a necessidade de imunossupressao
prolongada, além do risco de infeccOes, rejeicao do érgao transplantado e outras complicagées.

(15)
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4. Descricao das tecnologias alternativas

N3o ha terapias especificas no SUS para o tratamento de pacientes com PFIC com idade igual ou

superior a seis meses, assim como PCDT para essa indicacao.
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5. Evidéncias cientificas

5.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questao de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 3).

Tabela 3. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes com idade igual ou superior a seis meses com PFIC.

I - Intervengao Bylvay® (odevixibate).

C - Comparagao Sem restricdo de comparador.

O - Desfechos Niveis séricos de acidos biliares, sintomas da PFIC (incluindo prurido), medidas

de crescimento, progressdao da doenca, transplante hepatico, sobrevida,
seguranga e qualidade de vida relacionada a saude.

Desenho de Estudo RevisGes sistematicas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos
randomizados.

Fonte: elaboragdo prépria. PFIC: colestase intra-hepatica familiar progressiva.

Pergunta: Bylvay® (odevixibate) é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com idade igual

ou superior a seis meses com PFIC?

5.1.1 Intervengdo

Bylvay® (odevixibate).

5.1.2 Populagao

Pacientes com seis meses ou mais de idade com PFIC.

5.1.3 Comparagao

Sem restricdo de comparador.
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Como mencionado anteriormente, ndo ha terapias especificas no SUS para o tratamento de

pacientes com seis meses ou mais de idade com PFIC.

5.2 Estratégia de busca

5.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados
(ECRs) que avaliaram Bylvay® (odevixibate) no tratamento de pacientes com seis meses ou mais
de idade) com PFIC. As buscas eletronicas foram realizadas até margo de 2026 nas bases de
dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciéncias da Saude (LILACS) e Embase (Anexo 3).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de ATS e institui¢cdes
correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e
outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram complementadas por buscas manuais de

referéncias bibliograficas e abstracts de publicacdes selecionadas.

5.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 4). Ndo foram utilizados limites de
idioma ou temporais. Nao foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse
mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a sele¢do dos estudos com o comparador

de interesse seria feita apds leitura das publicagdes.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 5.
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Tabela 4. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base Linha da Intervengao

("odevixibat" [Supplementary Concept] OR "odevixibat" OR "(2S)-2-(((2R)-2-((((3,3-Dibutyl-7-
PUBMED (methylsulfanyl)-1,1-dioxido-5-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepin-8-
yl)oxy)acetyl)amino)-2-(4-hydroxyphenyl)acetyl)amino)butanoic acid" OR "bylvay")

("odevixibate" OR "odevixibat" OR "(2S)-2-(((2R)-2-((((3,3-Dibutyl-7-(methylsulfanyl)-1,1-
LILACS dioxido-5-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepin-8-yl)oxy)acetyl)amino)-2-(4-
hydroxyphenyl)acetyl)amino)butanoic acid" OR "bylvay")

"odevixibat" OR "(2S)-2-(((2R)-2-((((3,3-Dibutyl-7-(methylsulfanyl)-1,1-dioxido-5-phenyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepin-8-yl)oxy)acetyl)amino)-2-(4-
hydroxyphenyl)acetyl)amino)butanoic acid" OR "bylvay"

BIBLIOTECA
COCHRANE

'odevixibat'/exp OR '2 [ [2 [ [[[3, 3 dibutyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 7 (methylsulfanyl) 1, 1 dioxido 5
phenyl 1, 2, 5 benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetyl] amino] 2 (4 hydroxyphenyl) acetyl] amino]
butanoic acid' OR '2 [ [2 [ [[[3, 3 dibutyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 7 (methylthio) 1, 1 dioxido 5 phenyl
1, 2, 5 benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetyl] amino] 2 (4 hydroxyphenyl) acetyl] amino] butanoic
acid' OR '2 [ [2 [ [[[3, 3 dibutyl 7 (methylsulfanyl) 1, 1 dioxido 5 phenyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1, 2,
5 benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetyl] amino] 2 (4 hydroxyphenyl) acetyl] amino] butanoic acid'
OR'2 [[2 [[[[3, 3 dibutyl 7 (methylthio) 1, 1 dioxido 5 phenyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1, 2, 5
benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetyl] amino] 2 (4 hydroxyphenyl) acetyl] amino] butanoic acid'
OR'2[[2[2[I[3, 3 dibutyl 7 (methylsulfanyl) 1, 1 dioxo 5 phenyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1h 1, 2, 5
benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetyl] amino] 2 (4 hydroxyphenyl) acetyl] amino] butanoic acid'
OR'2[[2[2[[3, 3 dibutyl 7 (methylthio) 1, 1 dioxo 5 phenyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1h 1, 2,5
benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetyl] amino] 2 (4 hydroxyphenyl) acetyl] amino] butanoic acid'
OR 2 [2 [ [[3, 3 dibutyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 7 (methylsulfanyl) 1, 1 dioxido 5 phenyl 1, 2, 5
benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetamido] 2 (4 hydroxyphenyl) acetamido] butanoic acid' OR '2 [2
[ [[3, 3 dibutyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 7 (methylthio) 1, 1 dioxido 5 phenyl 1, 2, 5
benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetamido] 2 (4 hydroxyphenyl) acetamido] butanoic acid' OR '2 [2
[ [[3, 3 dibutyl 7 (methylsulfanyl) 1, 1 dioxido 5 phenyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1, 2, 5
benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetamido] 2 (4 hydroxyphenyl) acetamido] butanoic acid' OR '2 [2
[ [[3, 3 dibutyl 7 (methylthio) 1, 1 dioxido 5 phenyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1, 2, 5
benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetamido] 2 (4 hydroxyphenyl) acetamido] butanoic acid' OR '2 [2
[2 [ [3, 3 dibutyl 7 (methylsulfanyl) 1, 1 dioxo 5 phenyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1h 1, 2, 5
benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetamido] 2 (4 hydroxyphenyl) acetamido] butanoic acid' OR '2 [2
[2 [ [3, 3 dibutyl 7 (methylthio) 1, 1 dioxo 5 phenyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1h 1, 2, 5
benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetamido] 2 (4 hydroxyphenyl) acetamido] butanoic acid' OR 'a
4250' OR 'a4250' OR 'ar h 064974' OR 'ar h064974' OR 'arh064974' OR 'azd 8294' OR 'azd8294'
OR 'bylvay' OR 'kayfanda' OR 'odevixibat'

EMBASE

Fonte: elaboragdo propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 5. Estratégias de busca.

PUBMED
. BUSCA SIMPLES

("odevixibat" [Supplementary Concept] OR "odevixibat" OR "(2S)-2-(((2R)-2-((((3,3-Dibutyl-7-
(methylsulfanyl)-1,1-dioxido-5-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepin-8-
yl)oxy)acetyl)amino)-2-(4-hydroxyphenyl)acetyl)amino)butanoic acid" OR "bylvay")

Resultados: 69 titulos.

LILACS
o BUSCA SIMPLES

("odevixibate" OR "odevixibat" OR "(2S)-2-(((2R)-2-((((3,3-Dibutyl-7-(methylsulfanyl)-1,1-dioxido-5-
phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepin-8-yl)oxy)acetyl)amino)-2-(4-
hydroxyphenyl)acetyl)amino)butanoic acid" OR "bylvay")

Resultados: 0 titulos.

COCHRANE
. BUSCA SIMPLES

#1 "odevixibat" OR "(2S)-2-(((2R)-2-((((3,3-Dibutyl-7-(methylsulfanyl)-1,1-dioxido-5-phenyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepin-8-yl)oxy)acetyl)amino)-2-(4-
hydroxyphenyl)acetyl)amino)butanoic acid" OR "bylvay"

Resultados: 0 titulos (revisdo completa).

EMBASE
= BUSCA SIMPLES

'odevixibat'/exp OR '2 [ [2 [ [[[3, 3 dibutyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 7 (methylsulfanyl) 1, 1 dioxido 5 phenyl
1, 2, 5 benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetyl] amino] 2 (4 hydroxyphenyl) acetyl] amino] butanoic acid' OR
"2 [[2[[[[3, 3 dibutyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 7 (methylthio) 1, 1 dioxido 5 phenyl 1, 2, 5 benzothiadiazepin
8 yl] oxy] acetyl] amino] 2 (4 hydroxyphenyl) acetyl] amino] butanoic acid' OR '2 [ [2 [ [[[3, 3 dibutyl 7
(methylsulfanyl) 1, 1 dioxido 5 phenyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1, 2, 5 benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetyl]
amino] 2 (4 hydroxyphenyl) acetyl] amino] butanoic acid' OR '2 [ [2 [ [[[3, 3 dibutyl 7 (methylthio) 1, 1
dioxido 5 phenyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1, 2, 5 benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetyl] amino] 2 (4
hydroxyphenyl) acetyl] amino] butanoic acid' OR '2 [ [2 [2 [ [[3, 3 dibutyl 7 (methylsulfanyl) 1, 1 dioxo 5
phenyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1h 1, 2, 5 benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetyl] amino] 2 (4 hydroxyphenyl)
acetyl] amino] butanoic acid' OR '2 [ [2 [2 [ [[3, 3 dibutyl 7 (methylthio) 1, 1 dioxo 5 phenyl 2, 3, 4, 5
tetrahydro 1h 1, 2, 5 benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetyl] amino] 2 (4 hydroxyphenyl) acetyl] amino]
butanoic acid' OR '2 [2 [ [[3, 3 dibutyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 7 (methylsulfanyl) 1, 1 dioxido 5 phenyl 1, 2,
5 benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetamido] 2 (4 hydroxyphenyl) acetamido] butanoic acid' OR '2 [2 [ [[3,
3 dibutyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 7 (methylthio) 1, 1 dioxido 5 phenyl 1, 2, 5 benzothiadiazepin 8 yl] oxy]
acetamido] 2 (4 hydroxyphenyl) acetamido] butanoic acid' OR '2 [2 [ [[3, 3 dibutyl 7 (methylsulfanyl) 1,
1 dioxido 5 phenyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1, 2, 5 benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetamido] 2 (4
hydroxyphenyl) acetamido] butanoic acid' OR '2 [2 [ [[3, 3 dibutyl 7 (methylthio) 1, 1 dioxido 5 phenyl
2, 3, 4, 5 tetrahydro 1, 2, 5 benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetamido] 2 (4 hydroxyphenyl) acetamido]
butanoic acid' OR '2 [2 [2 [ [3, 3 dibutyl 7 (methylsulfanyl) 1, 1 dioxo 5 phenyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1h 1,
2, 5 benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetamido] 2 (4 hydroxyphenyl) acetamido] butanoic acid' OR '2 [2 [2
[ [3, 3 dibutyl 7 (methylthio) 1, 1 dioxo 5 phenyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1h 1, 2, 5 benzothiadiazepin 8 yl]
oxy] acetamido] 2 (4 hydroxyphenyl) acetamido] butanoic acid' OR 'a 4250' OR 'a4250' OR 'ar h 064974’
OR 'ar h064974' OR 'arh064974' OR 'azd 8294' OR 'azd8294' OR 'bylvay' OR 'kayfanda' OR 'odevixibat')
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Resultados: 318 titulos.

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

5.3 Critérios de sele¢ao e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:
* RevisOes sistematicas com ou sem meta-analises e ECRs;

¢ Incluindo pacientes com seis meses ou mais de idade com PFIC em uso de Bylvay®

(odevixibate).

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: estudos de delineamento de revisdes
narrativas, estudos observacionais comparativos ou nao, estudos observacionais do tipo caso-
controle, estudos de fase | ou Il, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos
animais), estudos sem comparador, estudos de comparador ndo disponiveis no Brasil e estudos

de farmacocinética ou farmacodindamica.

5.4 Selegdo e extragao

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Foram realizadas duas etapas de
selecdo, sendo em uma considerados titulos e resumos e a segunda o texto completo. Planejou-
se, inicialmente, que, nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

Ainda, a extracdao também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas
apods consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa envolveram as seguintes
variaveis: autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para revisGes
sistematicas), desenho do estudo, populagdo, intervengao, comparacgdes, desfechos principais,
resultados e limitagGes. Esta tabela também é apresentada como um resumo dos resultados

abaixo. A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma narrativa.

A selecdo e a extracdo foram realizadas nos programas JabRef® e Microsoft® Excel®.
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5.4.1 Avaliagdo do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaborac¢do de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (66), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com o
questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliagdo sistematica na

identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo (Tabela 6).

A avaliagdo do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas

apos consulta a um terceiro revisor.

As fichas de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 4 deste documento.

Tabela 6. Instrumentos de avaliagdao de risco de viés por desenho de estudo.

Desenho de estudo Ferramenta

Revisdo sistematica

ECRs

Estudos observacionais
— coorte com grupo
comparador

Estudos
experimentais

quasi-

Estudos observacionais
- coorte sem
comparador

AMSTAR-2 (67)

Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials — versdo 2.0
(RoB 2.0) (68)
Newcastle-Ottawa para coorte (69)

Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) (70)

Joanna Briggs Institute (JBl) Critical Appraisal Checklist for quasi-
experimental studies (71)

Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) (70)

Joanna Briggs Institute (JBl) Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies
(72)

Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) (70)

Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado.

5.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (66), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar
ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervengdo para um desfecho. Para

38
CONFIDENCIAL

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



tal, foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). A avaliacdo da qualidade ou “for¢a” da evidéncia foi realizada por dois

revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro revisor.

5.5 Resultados da busca realizada

ApOds a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 388 citagGes foram localizadas.
Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram quatro cita¢des para leitura

na integra. Dessas, uma citacdo foi selecionada e incluida nesta revisdo (Figura 1 e Tabela 7).

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo

apresentados no Anexo 5.

Figura 1. Fluxograma de sele¢do de estudos de eficacia e seguranga.

Identificagdo de novos estudos via bases de dados e repositorios Identificagdo de estudos por outros métodos

[]
'é Registros identificados de: Registros remavidos antes da Registros identificados de:
o + PubMed (n=69) triagem: + Sites (n=1)
'ﬁ - Embase (n=318) + + Registros duplicados removidos + Organizagdes (n=0)
E + Cochrane (n=0) (n=54) * Buscas por citagdes (n=0)
= * LILACS (n=0) etc.
Registros triados (n=333) i Registros excluidos (n=327) Publicagdes recuperadas (n=1) -» Publicagbes nao
recuperadas (n=0)
¢ i
H] P
5 PublicacBes recuperadas »  PublicagBes ndo recuperadas Publicach . Publicacdes excluidas (n=1):
2 (n=6) (n=0} ublicagBes avaliadas « Comparador (n=1]
E para elegibilidade (n=1) p
¥
PublicagBes excluidas (n=5):
PublicagBes avaliadas para » ° Populagdo (n=1)
elegibilidade (n=6) * Comparador (n=3)
* Resultado de estudo ndo
l publicado na integra (n=1)

Estudo incluido na revisdo (n=1)

INCLUSAO

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

Tabela 7. Estudo incluido para analise.

Autores Publicagao Ano Referéncia

1. Thompson et al. The Lancet Gastroenterol Hepatol 2022 (73)

Fonte: elaboragdo prépria.
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5.5.1 Descri¢ao do estudo selecionado

Foi incluido um ECR de fase lll, duplo-cego e controlado por placebo, que reportou a analise

primaria do estudo PEDFIC 1 (73). O estudo incluiu pacientes com idade entre 0,5 e 18 anos e

diagndstico confirmado de PFIC. Os principais desfechos foram aqueles relacionados aos niveis

dos acidos biliares séricos, ao prurido, e mudancga nos parametros de sono.

Os principais achados desse estudo estao descritos na Tabela 8Erro! Fonte de referéncia nao

encontrada..

Tabela 8. Resumo dos artigos incluidos.

Autor, data Thompson, 2022 (73)

Locais de condugao do estudo

Desenho

Populagao

Intervencao e comparadores

(n)

Desfechos principais

Redugdo na concentragdo de
acidos biliares

Melhora do prurido

Australia, Bélgica, Canada, Franca, Alemanha, Israel, Italia, Holanda, Polonia,
Arabia Saudita, Espanha, Suécia, Turquia, Reino Unido e Estados Unidos

ECR de fase lll, duplo-cego e controlado por placebo (PEDFIC 1)

Pacientes com PFIC', com idade entre 0,5 e 18 anos e histérico de prurido
importante
Odevixibate 40 pg/kg (23)
Odevixibate 120 pg/kg (19)
Odevixibate todas as doses (42)

Placebo (20)

Proporcao de pacientes com resposta de acido biliar sérico em 24 semanas

e Odevixibate todas as doses: 33% (IC 95%: 20 a 50; p-valor = 0,0030)
e Odevixibate 40 pg/kg/dia: 43% (IC 95%: 23 a 66; p-valor = 0,0006)
e QOdevixibate 120 pg/kg/dia: 21% (IC 95%: 6 a 46; p-valor = 0,035)

e Placebo: 0% (IC95%: 0a 17)

Diferenga média ajustada pelo modelo para o grupo tratado exclusivamente com
odevixibate versus placebo: 33,3% (IC 95%: 8,6 a 49,6)

Proporcao avaliagGes positivas de prurido em 24 semanas

Odevixibate ambas as doses: 55% (EP: 8; p-valor = 0,0038)

e Odevixibate 40 pg/kg/dia: 58% (EP: 9; p-valor = 0,0032)
e Odevixibate 120 pg/kg/dia: 52% (EP: 9; p-valor = 0,033)
e Placebo: 30% (EP: 9)

Diferenga média ajustada pelo modelo para o grupo tratado exclusivamente
com odevixibate versus placebo: 25,0% (IC 95%: 8,5 a 41,5)
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Fonte: elaboragdo propria. EP: erro padrdo; DP: desvio padrdo; IC: intervalo de confianga; EAET: evento adverso

emergente do tratamento; PFIC: colestase intra-hepatica familiar progressiva.

CONFIDENCIAL
N3do deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Ipsen.




ECR PEDFIC 1

Thompson, 2022

Thompson et al., 2022 (73) conduziram um ECR duplo-cego e de fase Ill com objetivo de
comparar a eficicia e seguranca do odevixibate com placebo no tratamento de criangas com

PFIC1 ou PFIC2.

Os pacientes elegiveis tinham entre 0,5 e 18 anos de idade, com diagnéstico clinico de PFIC e
confirmacdo genética de mutagbes patogénicas bialélicas nos genes ATP8B1 ou ABCB11, além
de niveis elevados de acidos biliares séricos (=100 pumol/L), histérico de prurido significativo e
pontuagcdo média de coceira observada pelo cuidador 22 no instrumento observer-reported
outcome (ObsRO) PRUCISION® nos 14 dias anteriores a randomiza¢do. Foram excluidos
pacientes com duas mutagdes no gene ABCB11 associadas a auséncia completa da proteina
funcional da BSEP. O mecanismo de a¢do do odevixibate requer que o transporte canalicular de
sais biliares esteja ao menos parcialmente preservado: ao interromper a reabsorgdo ileal de
acidos biliares, o odevixibate reduz a carga de acidos biliares que retorna ao figado via circulagdo
éntero-hepatica, um beneficio que pressupde a capacidade residual de transporte biliar para os
canaliculos. Pacientes com subtipo BSEP3, caracterizados por variantes truncantes que resultam
em auséncia completa ou ndo funcionalidade da proteina BSEP, ndo preenchem essa condicdo.
Também foram excluidos individuos com histérico ou presenca de outras doencas hepdticas,
condi¢Oes que interferissem no metabolismo dos acidos biliares, infeccdo ativa clinicamente
significativa (aguda ou cronica), infeccdo que exigisse hospitalizagdo ou tratamento anti-
infeccioso parenteral nas quatro semanas anteriores ao inicio do tratamento, ou doenca renal
cronica. Adicionalmente, foram excluidos pacientes submetidos a cirurgia de derivacao biliar nos

seis meses anteriores a triagem, com transplante hepatico prévio ou planejado para os seis

8 0 instrumento PRUCISION é um conjunto de ferramentas de avalia¢do de prurido e distlrbios do sono desenvolvido
especificamente para criangas com doengas hepaticas colestaticas. Ele consiste em versdes de relato do paciente e
de observador/cuidador (ObsRO), ambas estruturadas como um didrio eletrénico a ser preenchido duas vezes ao dia
(manha e noite). O PRUCISION utiliza escalas pictéricas, verbais e numéricas para quantificar a intensidade do prurido
e o impacto sobre o sono, facilitando a compreensdo por diferentes faixas etdrias e niveis de desenvolvimento. A
escala de prurido varia de zero a quatro, onde zero representa auséncia de prurido e quatro prurido muito intenso.
Nessa escala, maiores valores indicam piores sintomas. O instrumento foi validado quanto a confiabilidade e

sensibilidade a mudanga, sendo considerado clinicamente significativo um decréscimo de um ponto na escala ObsRO.
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meses seguintes a randomizacdo, ou que apresentassem sinais de doenca hepatica
descompensada. Por fim, foram excluidos pacientes com international normalized ratio (INR)
>1,4, ALT >10 vezes o limite superior da normalidade no momento da triagem, ALT >15 vezes o
limite superior da normalidade nos seis meses anteriores, ou bilirrubina total >10 vezes o limite
superior da normalidade. Estes critérios delimitam o perfil da populagdo estudada como

portadora de colestase significativa, porém sem comprometimento hepatico extremo.

Os pacientes elegiveis foram randomizados na propor¢do de 1:1:1 e alocados nos grupos
odevixibate 40 pg/kg por dia, odevixibate 120 pg/kg por dia ou placebo. A randomizagio foi
estratificada por tipo de PFIC (1 ou 2), e idade (seis meses a cinco anos, seis a 12 anos e 13 a <18
anos). Para assegurar o mascaramento, o medicamento em estudo e o placebo apresentavam
forma, tamanho e cor idénticos, e os rotulos ndo permitiam a identificacdo da alocacdo do
tratamento. A dispensacédo foi realizada por meio do interactive web response system (IWRS),
gue atribuiu a cada paciente elegivel um ndmero Unico de randomizacdo de quatro digitos,
responsavel por definir o tratamento correspondente. O cegamento foi mantido para os
pacientes, os médicos e a equipe do estudo (exceto o estatistico que gerou os cddigos de

randomizagdo), no qual desconheciam a alocagdo do tratamento.

Os desfechos do estudo foram avaliados ao longo de 24 semanas. Os desfechos coprimarios de
eficacia incluiram a proporgao de avaliagGes positivas de prurido, definida como pontuagao de
coceira <1 ou reducdo de pelo menos um ponto em relacdo a proporc¢do de pacientes com
resposta nos acidos biliares séricos, caracterizada por reducao 270% nos niveis de acidos biliares
séricos em jejum em relacdo ao baseline ou niveis de acidos biliares séricos <70 umol/L na
semana 24, e ao baseline no instrumento ObsRO PRUCISION ao longo de 24 semanas. Os
desfechos secunddrios abrangeram a variacao a partir do baseline, nas semanas 12 e 24 dos
niveis de acidos biliares séricos em jejum, de alanina aminotransferase (ALT) e de parametros
de crescimento; a propor¢do de pacientes com resposta de prurido nas semanas 12 e 24
(redugdo 21 ponto na escala de prurido do ObsRO); o niumero de pacientes submetidos a
interrupcdo cirdrgica da circulagdo entero-hepatica ou a transplante hepaticobaseline. A

seguranca também foi um desfecho avaliado.

Adicionalmente, foram avaliadas as varia¢des a partir do baseline nos parametros de sono ao
longo de 24 semanas, em intervalos de quatro semanas, incluindo a porcentagem de dias em
gue houve necessidade de ajuda para iniciar o sono, necessidade de acalmar o paciente, dormir
com o cuidador, ocorréncia de sangramento devido ao ato de cogar e uso de medicamento para

inducdo do sono, com base em avaliagdes ObsRO, bem como dificuldade para iniciar e manter
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o sono, com base em desfechos relatados pelos pacientes (PRO). Também foram analisadas a
proporcao de avaliagbes positivas de prurido ao longo de 24 semanas em nivel do paciente,
definidas como escore de prurido <1 ou reducdao de pelo menos um ponto em relacdo ao
baseline, com base em avaliagdes PRO, bem como a propor¢do de avaliagdes positivas segundo
escores ObsRO obtidos nos periodos da manha, noite e combina¢do de ambos, em diferentes
intervalos de tempo (zero a quatro, zero a oito, zero a 12, zero a 18 e zero a 24 semanas, além
de intervalos de quatro semanas). Ademais, foi avaliado o nimero e a porcentagem de pacientes
que apresentaram resposta positiva de prurido em mais de 50% do tempo durante o periodo de

tratamento de 24 semanas.

Embora o desfecho secunddrio referente a proporgdo de pacientes com resposta de prurido nas
semanas 12 e 24, com base em instrumento PRO, estivesse previsto no protocolo, o nimero
reduzido de avaliagbes disponiveis impossibilitou a definicdo de um limiar de mudanca

clinicamente relevante, de modo que esse desfecho ndo pode ser adequadamente avaliado.

Foram incluidos, 62 pacientes, sendo 42 no grupo odevixibate (23 no grupo odevixibate 40 pg/kg
por dia, 19 no grupo odevixibate 120 ug/kg por dia) e 20 no grupo placebo. A populagdo
estudada apresentava perfil de alta carga de doenca: ao baseline, o nivel mediano de acidos
biliares séricos era de 221 umol/L no grupo odevixibate combinado e de 255 umol/L no grupo
placebo (correspondendo a aproximadamente 22 e 25 vezes o limite superior da normalidade,
respectivamente) e o escore mediano de prurido era de 3,0 em uma escala de zero a quatro em
ambos os grupos, indicando prurido grave. Os escores Z medianos de altura e peso ao baseline
eram de -1,7 e -1,0, respectivamente, refletindo o comprometimento do crescimento
caracteristico da doenca e confirmando que a populacdo recrutada era representativa do
espectro clinico da PFIC. Foram observadas diferencas em algumas caracteristicas de baseline
entre os grupos, embora ndo tenham sido fatores de estratificacdo utilizados na randomizacao.
As diferencas mais relevantes dizem respeito ao uso de medicamentos de suporte e aos niveis
de ALT. Em relagao ao uso concomitante de terapias de suporte, o grupo placebo apresentou
maior proporgcao de pacientes em uso de UDCA: 90% versus 83% no grupo odevixibate 40
ug/kg/dia e 68% no grupo odevixibate 120 ug/kg/dia; e de rifampicina: 85% versus 57% e 58%
nos grupos odevixibate 40 e 120 pg/kg/dia, respectivamente. Em relacdo aos niveis de ALT, a
mediana foi de 83 U/L no grupo odevixibate 40 pg/kg/dia, comparada a 56 U/L no placebo e 59
U/L no grupo odevixibate 120 pg/kg/dia.
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Em 24 semanas, o estudo alcancou ambos os desfechos primarios, sendo observado que o
tratamento com odevixibate demonstrou beneficio clinico consistente na reducao dos niveis de

acidos biliares séricos e do prurido, quando comparado ao placebo.

Odevixibate levou a reducdo significativa dos niveis de acidos biliares séricos. A resposta foi
observada em 33% dos pacientes tratados com odevixibate (43% no grupo odevixibate 40
ug/kg/dia e 21% no grupo odevixibate 120 pg/kg/dia), enquanto nenhum paciente do grupo
placebo atingiu esse critério de resposta. A diferenca absoluta ndo ajustada entre os grupos
odevixibate todas as doses e placebo foi de 33,3% (IC 95% exato: 8,6 a 49,6; ajustando para o
fator de estratificagao [subtipo de PFIC], essa diferenga foi de 30,7% [IC 95%: 12,6 a 48,8; p-
valor=0,0030], refor¢ando o impacto do tratamento no mecanismo fisiopatolégico da doenga
(Figura 2). Os limiares de resposta utilizados no estudo (redugdo 270% nos niveis de acidos
biliares séricos em relagdo ao baseline ou concentracdo <70 pmol/L) foram definidos com base
em evidéncias do consércio NAPPED (10,38), que demonstrou que pacientes que atingem niveis
de acidos biliares séricos inferiores a 102 umol/L ou 65 pmol/L apresentaram prolongamento
significativo da sobrevida com figado nativo. Redugdes nos niveis de acidos biliares foram
detectadas a partir da quarta semana (desfecho exploratério) e permaneceram significativas nas
semanas 12 e semanas 22 a 24 (desfechos secundarios pré-especificados). Partindo de um nivel
mediano de &cidos biliares séricos de aproximadamente 221 pmol/L no baseline, o grupo
odevixibate apresentou redugdo proporcional de aproximadamente 50% ao longo de 24
semanas, enquanto o grupo placebo registrou elevagao progressiva dos niveis séricos no mesmo
periodo, sugerindo a progressdo natural da doenga na auséncia de intervencdo efetiva. A
variacdo da média a partir do baseline até a semana 12 nos niveis de acidos biliares séricos foi
de -110,5 umol/L (desvio padrdo [DP]: 165,3) para o grupo odevixibate combinado e de +7,4
umol/L (DP: 101,4) para o grupo placebo. Ja para o intervalo entre 22 e 24 semanas, essa
variacdo foi de -114,3 (DP: 173,9) para o grupo odevixibate combinados e de +13,1 pmol/L (DP:
96,4) para o grupo placebo. Assim, a diferenca média ajustada entre os grupos na semana 12 foi
de —106,7 umol/L (IC 95%: -177,7 a -35,6; p-valor=0,0040) e de —-120,0 pmol/L (IC 95%: -194,3
a -45,7; p-valor=0,0022) e nas semanas 22 a 24. O padrdo de resposta crescente sugere que a
proporcao de pacientes atingindo os limiares de protecdo hepatica tende a aumentar com a
continuidade do tratamento, hipdtese que encontra suporte nos dados de longo prazo do

estudo PEDFIC 2 descritos a seguir.
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Figura 2. Percentual de pacientes com resposta as concentragoes séricas de acidos biliares na

semana 24.
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Fonte: Thompson, 2022. (73) IC: intervalo de confianga. Resposta as concentragdes séricas de acidos biliares: definido
como diminui¢do de 70% ou mais a partir do baseline nos acidos biliares em jejum ou acido biliar sérico <70 umol/L).
Os p-valores foram calculados usando diferengas de proporgdo ajustadas para fator de estratificagdo (tipo PFIC).

Exatos IC 95% de Clopper-Pearson.

Em relacdo ao prurido, a proporcdao média ajustada de avalia¢Oes positivas foi significativamente
maior nos grupos odevixibate (55% nos grupos odevixibate combinados; 58% no grupo
odevixibate 40 pg/kg/dia e 52% no grupo odevixibate 120 ug/kg/dia) em relagdo ao placebo
(30%), com uma diferenga média ajustada de 25,0% (IC 95%: 8,5 a 41,5; p-valor=0,0038) para a
comparacgao entre placebo e todos os grupos de odevixibate (Figura 3). A melhora no escore de
prurido foi observada ja a partir da semana 4 de tratamento e mantida até a semana 24, com
variacdo média no escore ObsRO de -1,11 no grupo odevixibate versus -0,25 no placebo nas
semanas 21 a 24 (diferenga média ajustada: -0,68; IC 95%: -1,25 a -0,11; p-valor=0,020).
Adicionalmente, uma propor¢dao maior de pacientes tratados com odevixibate alcangou variagao
clinicamente importante no escore ObsRO em comparagao aos tratados com placebo na semana

24 (43% versus 11%, respectivamente).

Em anadlises adicionais de prurido, a proporcao de avaliagdes positivas foi consistentemente
maior no grupo odevixibate em comparac¢ao ao placebo quando consideradas separadamente

as avaliagcOes realizadas nos periodos da manh3, da noite e na analise combinada. De forma
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complementar, avaliacdes baseadas em PRO também demonstraram maior proporcdo de
respostas positivas no grupo tratado. Observou-se ainda que uma maior proporc¢ao de pacientes
no grupo odevixibate apresentou resposta ao prurido em mais de 50% do tempo ao longo das

24 semanas, em comparagdo ao grupo placebo.

Figura 3. Proporgao de avaliagdes positivas de prurido ao longo de 24 semanas.
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Odevixibate 40 pg/kg pordia 58% (EP 9) 0,0032
Odevixibate 120 pg/kg por dia 52% (EP 9) 0,033
Odevixibate (Todos) 55% (EP 8) 0,0038

Fonte: Thompson, 2022. (73) EP: erro padrao. Os p-valores foram estimados a partir das diferengas médias ajustadas
pelo modelo, considerando as pontuagdes de baseline (manha e noite, arredondadas) como covariaveis, e o grupo de
tratamento e os fatores de estratificagdo (tipo de PFIC e faixa etaria) como efeitos fixos. As barras de erro representam

IC 95%.

O tratamento com odevixibate promoveu redu¢ées numéricas nos niveis de ALT a partir do
baseline, mas sem diferencas estatisticamente significativas quando comparadas ao placebo. Na
semana 12, a variacdo da média foi de -20,5 U/L (DP:97,3) e 1,7 U/L (DP: 44,5) para os grupos
odevixibate todas as doses e placebo, respectivamente, com diferenca média ajustada entre os
grupos de -2,1 U/L (IC 95%: -38,7 a 34,6; p-valor=0,91). Na semana 24, a varia¢do da média foi
de -26,7 U/L (DP: 79,1) no grupo odevixibate todas as doses e de 3,7 U/L (DP: 16,4) no grupo
placebo, com uma diferenca média de -14,8 U/L (IC 95%: -45,1 a 15,4; p-valor=0,33).
Adicionalmente, nenhum paciente necessitou de intervencGes mais invasivas, como interrupgao
cirargica da circulacdo entero-hepdtica ou transplante hepatico durante o periodo do estudo.

Embora o periodo de seguimento de 24 semanas seja insuficiente para avaliar esse desfecho de
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forma definitiva em uma doenca de curso progressivo, sua auséncia em todos os grupos durante
o estudo é consistente com o perfil de uma populacdo com doencga crénica, porém ainda em
fase pré-terminal. A trajetdria dos escores Z de altura e peso foi numericamente favoravel ao
grupo odevixibate em ambos os parametros avaliados em 24 semanas. Para o escore Z de altura,
a variacdo a média a partir do baseline até a semana 24 foi de +0,03 (DP: 0,53) para o grupo
odevixibate combinado e de -0,16 (DP: 0,36) para o grupo placebo, com diferenca média
ajustada pelo modelo de 0,24 (IC 95%: -0,05 a 0,53; p-valor=0,10). Ja para o escore Z de peso, a
variagdo a média a partir do baseline até a semana 24 foi de +0,22 (DP: 0,46) para o grupo
odevixibate combinado e de +0,10 (DP: 0,35) para o grupo placebo, com diferenca média

ajustada pelo modelo de 0,18 (IC 95%: -0,08 a 0,44; p-valor=0,17).

O tratamento com odevixibate esteve associado a melhoras clinicamente relevantes em
desfechos relacionados ao sono avaliados nas semanas 21 a 24. No inicio do estudo, o
comprometimento do sono era expressivo em ambos os grupos: 82% dos pacientes do grupo
odevixibate e 74% do grupo placebo precisavam de auxilio para dormir na maioria dos dias, 84%
e 73% precisavam ser acalmados, e 73% e 58% dormiam com o cuidador. Ao final do periodo de
tratamento, os pacientes do grupo odevixibate combinado apresentaram reducgées nas trés
dimensdes em comparacgao ao placebo: necessidade de auxilio para dormir (odevixibate todas
as doses:-43% [DP: 51]; placebo: -3% [DP: 11]), no numero de dias em que os pacientes
precisaram ser acalmados (odevixibate todas as doses:-44% [DP: 49]; placebo: -8% [DP: 23]) e
na frequéncia que dormiam com o cuidador (odevixibate todas as doses:-42% [DP: 46]; placebo:
-5% [DP: 18]). Adicionalmente, o cansago diurno (desfecho exploratério avaliado em escala de O
a 4) também apresentou melhora numericamente superior no grupo odevixibate em relag¢do ao
placebo nas semanas 21 a 24 (variagdo média: —-0,99 versus -0,49, respectivamente). No mais,
ndo foram observadas diferencas consistentes entre os grupos quanto ao numero de
despertares noturnos, a ocorréncia de sangramento associado ao ato de cocar ou ao uso de
medicagbes para indugdo do sono, havendo ampla variabilidade nos valores observados. Dados
provenientes de avaliagdes do PRO, embora limitados, sugeriram melhora na dificuldade para

iniciar e manter o sono no grupo tratado com odevixibate.

O perfil de seguranca do odevixibate no PEDFIC 1 foi globalmente favoravel e consistente entre
os grupos de dose. A frequéncia de evento adverso emergente do tratamento (EAET) foi similar
entre os grupos (83% para odevixibate combinado, 83% para odevixibate 40 pg/kg por dia, 84%
para odevixibate 120 pg/kg por dia e 85% para placebo), sendo a grande parte de intensidade

leve ou moderada. A taxa de EAETs graves foi substancialmente inferior no grupo odevixibate
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combinado (7%) em comparagdo ao grupo placebo (25%) (Tabela 9). Embora ndo testada
formalmente como desfecho do estudo, essa diferenca sugere que a auséncia de tratamento
efetivo estad associada a maior carga de eventos adversos graves, provavelmente relacionados a
histdria natural da prépria doenca colestatica na auséncia de controle terapéutico adequado.
Na analise por dose, EAETs graves foram reportados em 16% dos pacientes do grupo odevixibate

120 pg/kg/dia e em 0% dos pacientes do grupo odevixibate 40 pg/kg/dia.

Os EAETs mais comuns foram diarreia ou evacuagdes frequentes (odevixibate: 31%; placebo:
10%), febre (odevixibate: 29%; placebo: 25%), infec¢do do trato respiratério superior
(odevixibate: 19%; placebo: 15%), vOmito (odevixibate: 17%; placebo: 0%), aumento de ALT
(odevixibate: 14%; placebo: 5%) e aumento de bilirrubina sérica (odevixibate: 12%; placebo:
10%). A diarreia ou evacuacdes frequentes foi o EAET com maior assimetria entre os grupos e é
consistente com o mecanismo de acdo do odevixibate, pois o0 aumento da carga de &acidos
biliares no célon, podendo causar efeito secretagogo. Os eventos foram predominantemente de
intensidade leve ou moderada, e apenas um paciente que recebeu a dose de 120 pg/kg/dia
interrompeu o tratamento em decorréncia de diarreia. Nenhum outro paciente necessitou de
interrupcao de tratamento por questdes de tolerabilidade e nenhum paciente em nenhum dos
grupos necessitou de reducdo de dose durante as 24 semanas do estudo. Vémito foi o segundo
dado com maior assimetria entre os grupos, mas nao foi identificado como EAET relacionado ao

medicamento na andlise de causalidade pelo investigador.

EAETs considerados relacionados ao medicamento pelo investigador ocorreram em 33% dos
pacientes do grupo odevixibate combinado versus 15% no grupo placebo. Os EAETs relacionados
ao medicamento mais frequentes foram aumento de ALT (10%), aumento de aspartato
aminotransferase (AST) (7%), aumento de bilirrubina total (10%) e diarreia ou evacuagdes
frequentes (10%), todos com frequéncias semelhantes entre os dois grupos de dose e sem
padrdo de agravamento dose-dependente. E relevante destacar que os aumentos de ALT, AST e
bilirrubina relacionados ao medicamento foram manejados com interrup¢do temporaria do
tratamento nos casos indicados, sem que nenhum desses eventos resultasse em descontinuagao

permanente por razao hepatica.

Nenhum paciente apresentou descompensacdo hepatica como EAET e nenhuma morte ocorreu
em nenhum dos grupos durante o periodo de 24 semanas. Nenhum paciente desenvolveu
deficiéncia nova ou agravada de vitaminas lipossoliveis refratdria a suplementagao clinica

recomendada. As alteracdes nos parametros bioquimicos, hematolégicos e laboratoriais foram
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geralmente pequenas e ndo consideradas clinicamente significativas, sem padrao de toxicidade

sistémica identificdvel ao longo das 24 semanas de tratamento.

Tabela 9. Desfechos de seguranca.

Odevixibate
Placebo Todas as
(N=20) 40 pg/kg/dia 120 pg/kg/dia
=5 (N=19) doses
(N=42)
Qualquer EAET 17 (85) 19 (83) 16 (84) 35 (83)
Leve 6 (30) 11 (48) 8 (42) 19 (45)
Moderado 9 (45) 7 (30) 6 (32) 13 (31)
Severo 2 (10) 1(4) 2 (11) 3(7)
EAETsg raves 5(25) 0 3 (16) 3(7)
EAET - que~ levaram a 0 0 1(5) 1(2)
descontinuagao do tratamento
EAETs relacionado ao figado* 4 (20) 5(22) 6 (32) 11 (26)

EAETs que ocorreram em 25% dos pacientes no geral, por termo preferencial

Diarreia ou evacuagles

frequentes 2 (10) 9 (39) 4 (21) 13 (31)
Pirexia 5 (25) 7 (30) 5 (26) 12 (29)
Lr:lf::fiior do trato respiratorio 3(15) 3(13) 5 (26) 8 (19)
Vémito 0 4 (17) 3 (16) 7 (17)
Aumento da ALT 1(5) 3 (13) 3 (16) 6 (14)
Bilirrubina total aumentou 2 (10) 3 (13) 2 (11) 5(12)
Dor abdominal 0 2(9) 1(5) 3(7)
Aumento da AST 1(5) 2(9) 1(5) 3(7)
Aum'ento t!a fosfatase 1(5) 1(4) 2(11) 3(7)
alcalina sanguinea

Nasofaringite 1(5) 1(4) 2 (11) 3(7)
Prurido 1(5) 2(9) 1(5) 3(7)

50
CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Ipsen.



Tosse 3 (15) 0 2 (11) 2 (5)
Infecgdo do trato urinario 3 (15) 1(4) 1(5) 2 (5)
Epistaxe 1(5) 1(4) 1(5) 2 (5)

Infeccdo viral do trato

respiratorio superior 1(3) 2 0 ot
Deficiéncia de vitamina D 1(5) 0 2 (11) 2 (5)
Aument_o da creatina 2 (10) 0 1(5) 1(2)
fosfoquinase no sangue

Gripe 2 (10) 0 1(5) 1(2)
Arranhar 2 (10) 1(4) 0 1(2)
Constipagdo 4 (20) 0 0 0
Irritagdo na pele 3 (15) 0 0 0

EAET laci
A relacionados a5 g 7(30) 7(37) 14 (33)

medicamentos

EAETs relacionados aos medicamentos que ocorreram em 25% dos pacientes no geral, por termo
preferencial

Aumento de ALT 1(5) 2 (9) 2 (11) 4 (10)
Aumento de AST 1(5) 2(9) 1(5) 3(7)
Aumento da bilirrubina total 1(5) 2(9) 2 (11) 4 (10)

Diarreia ou movimentos

intestinais frequentes 1(5) 2(9) 2 (11) 4 (10)

Fonte: Thompson, 2022. (73) n: numero; EAET: evento adverso emergente do tratamento; ALT: alanina
aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; ALP: fosfatase alcalina. *Os EAETs relacionados ao figado mais
comumente relatados foram aumento de ALT (7% [n=3/42] com odevixibate versus 0% [n=0/20] com placebo) e

aumento da bilirrubina no sangue (5% [n=2/42] com odevixibate versus 5% [n=1/20] com placebo).

O conjunto desses dados caracteriza odevixibate como um medicamento com perfil de
seguranca adequado para uso em populagdo pedidtrica com doenga hepatica colestatica grave.
A auséncia de eventos fatais, de descompensacdo ou toxicidade hepatica relacionada ao
tratamento, deficiéncia de vitaminas lipossoliveis e de necessidade de reducdo de dose, em

combinacdo com uma taxa de EAETs graves inferior a observada no grupo placebo, configura
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um balanco favoravel que sustenta o uso do odevixibate como opc¢do terapéutica de primeira

linha em criangas com PFIC.

5.5.2 Analise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho conforme apresentado nas

Tabela 10. A tabela completa conforme a metodologia GRADE encontra-se no Anexo 6.

A qualidade da evidéncia foi considerada alta para todos os desfechos avaliados. O risco de viés
foi considerado incerto para todos os desfechos ja que foram observadas algumas diferengas
entre os grupos, o que leva a incerteza. Entretanto, essas caracteristicas ndo foram utilizadas na
estratificacdo da randomizagao, e por isso tal incerteza nao foi suficiente para rebaixar a

qualidade por risco de viés.

A qualidade da evidéncia nao foi rebaixada por imprecisdo por apresentar um tamanho amostral
reduzido. Isso justificou-se por ser um estudo de doenca ultrarrara, o que implica em uma
dificuldade maior de se conduzir ECRs e inclusdo de pacientes no estudo. Destaca-se que o

tamanho amostral foi suficiente para que fossem detectadas diferengas entre os grupos.

Tabela 10. Classificagao da qualidade das evidéncias.

Desfecho Classificagao

Resposta dos niveis acidos biliares séricos (x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
AvaliagOes positivas de prurido (x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Niveis de ALT (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Peso (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Altura (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Sono (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga (x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Fonte: elaboragdo prépria. ALT: alanina aminotransferase.
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5.6 Outras evidéncias

Foi descrita separadamente nessa secdo, evidéncia cientifica encontradas durante a busca que
nao foram elegiveis de acordo com os critérios de elegibilidade (resumos de congresso e estudos
sem comparador ou que utilizou apenas a dose pds escalonamento). Tais estudos sdo

considerados apenas como fonte de informacdo adicional.

Estudo PEDFIC 2

Thompson, 2023 — andlise interina do estudo PEDFIC 2

Thompson et al., 2023 (74) publicaram resultados interinos do estudo PEDFIC 2 (data de corte
em 15 de julho de 2020), um estudo de extensdo aberto em andamento que avalia a eficacia e

a seguranga em longo prazo do odevixibate em pacientes com PFIC.

O estudo incluiu duas coortes com perfis distintos. Na coorte 1 incluiu-se pacientes com PFIC
com mutacdes de FIC1 e BSEP, idades entre 0,5 e 18 anos e com periodo completo do
tratamento de 24 semanas no estudo PEDFIC 1 ou que iniciaram o tratamento precocemente
por percepcao de auséncia de melhora ou sintomas intolerdveis. Essa coorte foi subdividida em
duas subcoortes com perfis de exposicao distintos: a subcoorte 1A, composta por pacientes que
receberam odevixibate no PEDFIC 1 e que portanto, acumularam até 48 semanas de exposi¢do
cumulativa ao medicamento até a data de corte; e a subcoorte 1B, composta por pacientes que
receberam placebo no PEDFIC 1 e iniciaram odevixibate apenas no PEDFIC 2, representando até
24 semanas de exposicdo ao medicamento e permitindo a avaliagdo de inicio de resposta em
pacientes virgens de tratamento ativo. A coorte 2, por sua vez, foi composta por novos pacientes
recém-incluidos, de qualquer faixa etaria e com qualquer mutacdo relacionada a PFIC,
expandindo o corpo de evidéncias para além dos subtipos genéticos estudados no ensaio pivotal
e permitindo a avaliacdo exploratéria do efeito do odevixibate em outros subtipos

geneticamente confirmados.

O PEDFIC 2 foi estruturado por um periodo de triagem e por um periodo de tratamento de 72
semanas. O periodo de triagem aplicou-se exclusivamente a coorte 2, com duas visitas
presenciais antes da primeira dose, totalizando um periodo de triagem de até oito semanas.
Para os pacientes da coorte 1, ndo houve periodo de triagem formal: a primeira visita do PEDFIC

2 coincidiu diretamente com a visita de fim de tratamento do PEDFIC 1, assegurando
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continuidade terapéutica e permitindo a avaliacdo de exposicdo cumulativa de até 48 semanas

para os pacientes da subcoorte 1A.

Durante o periodo de tratamento de 72 semanas, todos os pacientes receberam odevixibate
120 pg/kg/dia como dose padrdo. Essa escolha reflete o resultado do PEDFIC 1, onde os dois
grupos de dose (40 e 120 pg/kg/dia) demonstraram eficacia compardvel nos desfechos
primarios, sem diferenca estatisticamente significativa entre eles, e a decisdo clinica e
regulatdria de maximizar a probabilidade de resposta sustentada no contexto de um estudo de
extensdo de longo prazo. A dose poderia ser reduzida para 40 ug/kg/dia apds pelo menos uma
semana de tratamento por questdes de tolerabilidade, com retorno a dose de 120 pg/kg/dia tdo
logo fosse considerado clinicamente adequado. Ao término do periodo de 72 semanas, os
pacientes podiam optar por continuar em uma extensdo opcional de tratamento ou retornar
para uma visita de seguimento quatro semanas apds o encerramento do medicamento do

estudo.

Considerou-se elegiveis pacientes com PFIC geneticamente confirmada, niveis elevados de
acidos biliares séricos (2100 umol/L) e prurido significativo, definido como escore 22 no
instrumento PRUCISION, avaliado pelo cuidador via ObsRO ou pelo préprio paciente via PRO. A
expansao dos critérios de elegibilidade para qualquer subtipo de PFIC geneticamente
confirmado representa uma diferenga fundamental em relagdo ao PEDFIC 1. Essa ampliacdo
permite avaliar o efeito do odevixibate em subtipos além dos estudados no ensaio pivotal,
reforcando que o mecanismo de acdo do odevixibate, centrado na interrupcdo da reabsorcdo
ileal de acidos biliares, opera sobre o eixo fisiopatoldgico comum da colestase pedidtrica de
origem genética com transporte biliar residual preservado. Foram excluidos pacientes com
variacdes patolégicas conhecidas do gene ABCB11 que resultaram na auséncia completa da
proteina BSEP funcional, critério de exclusdao mantido em relagao ao PEDFIC 1. Para os pacientes
da coorte 2 (novos pacientes recrutados diretamente no PEDFIC 2), o critério de acidos biliares
séricos 2100 pumol/L foi verificado ativamente durante o periodo de triagem, assegurando que
a populagdo do PEDFIC 2 manteve o nivel de rigor de sele¢do do ensaio pivotal e é comparavel

em termos de carga de doenca ao baseline.

Os desfechos primarios do estudo completo foram variacdo da média a partir do baseline até a
média dos valores das semanas 70 e 72 nos niveis de acidos biliares séricos e a proporc¢do de
avaliacOes positivas de prurido em nivel individual (escore de coceira <1 ou reduc¢do =1 ponto
em relagdo ao baseline do estudo PEDFIC 2) ao longo do periodo de 72 semanas. Nessa analise

interina, os desfechos foram avaliados em janelas temporais correspondentes as primeiras 24
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semanas do PEDFIC 2: os niveis de acidos biliares séricos foram avaliados nas semanas 22 a 24,
e a proporgao de avaliacdes positivas de prurido foi avaliada ao longo do primeiro periodo de

24 semanas do estudo.

Os desfechos secundarios e exploratdrios avaliados incluiram as variagdes das médias dos niveis
de acidos biliares séricos em intervalos adicionais as semanas 22 a 24; varia¢cGes das médias dos
escores de prurido ao longo do tempo. Para o desfecho de resposta de 4cidos biliares séricos,
foram utilizados dois conjuntos de critérios: o critério pré-especificado do PEDFIC 1 (redugdo
>70% em relagdo ao baseline ou nivel <70 umol/L) e os limiares baseados nos dados do consércio
NAPPED (10,38), que predizem sobrevida com figado nativo de longo prazo (niveis inferiores a
65 umol/L para pacientes com PFIC1 e inferiores a 102 pmol/L para pacientes com PFIC2). Os
efeitos do odevixibate sobre marcadores de colestase e doencga hepatica (ALT, AST e bilirrubina
total) e sobre parametros de crescimento (escores Z de altura e peso) foram avaliados como
desfechos exploratdrios, complementando a avaliacdo iniciada no PEDFIC 1. Os efeitos sobre
parametros de sono, necessidade de derivacdo biliar cirdrgica e transplante hepatico também
foram avaliados como desfechos exploratorios pré-especificados. Um total de 69 pacientes
foram incluidos no estudo, com 53 oriundos do estudo PEDFIC 1 (34 na subcoorte 1A, que havia
recebido odevixibate no PEDFIC 1, e 19 na subcoorte 1B, que havia recebido placebo) e 16
pacientes recém-inscritos (coorte 2). A taxa de continuidade no tratamento foi elevada: 64 de
69 pacientes (93%) estavam em tratamento ativo na data de corte, refletindo a aceitabilidade e
a tolerabilidade do odevixibate em um estudo de extensdo de longo prazo. A mediana de
exposicao ao odevixibate foi de 43,1 semanas na subcoorte 1A (qualquer dose de odevixibate
no PEDFIC 1), 36,1 semanas na subcoorte 1B (receberam placebo no PEDFIC 1) e 19,4 semanas
na coorte 2, iniciada posteriormente. Para os pacientes da subcoorte 1A, a exposi¢ao cumulativa
ao odevixibate desde o inicio do PEDFIC 1 atingiu até 48 semanas na data de corte,
representando o maior periodo de tratamento acumulado a época da andlise interina. Na
analise interina, 25 pacientes da coorte 1A, 11 da coorte 1B e cinco da coorte 2 apresentavam

>24 semanas de exposi¢cdo ao tratamento.

Quatro pacientes descontinuaram o tratamento até a data de corte. Na coorte 1, trés pacientes
interromperam o estudo: um por retirada de consentimento, um por evento adverso de
colestase com subsequente necessidade de derivagdo biliar cirdrgica, e um por transplante
hepatico eletivo. Na coorte 2, um paciente descontinuou por retirada de consentimento
associada a pancreatite aguda com histdrico prévio de pancreatite cronica, ndo atribuida ao

tratamento. Nenhuma descontinuacao foi considerada relacionada ao odevixibate.
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Na subcoorte 1A, observou-se reducao significativa e clinicamente relevante dos niveis de acidos
biliares séricos entre o baseline do PEDFIC 1 e as semanas 22 a 24 do PEDFIC 2, com variacdo da
média de -201 pmol/L (EP: 38; IC 95%: -281 a -121; p<0,0001), representando o efeito
cumulativo de até 48 semanas de tratamento continuo com odevixibate. Essa reducdo é
particularmente relevante quando interpretada a luz dos limiares estabelecidos pelo consdrcio
NAPPED como preditores de sobrevida com figado nativo de longo prazo (>65 umol/L para PFIC1
e inferiores a 102 umol/L para PFIC2). Nesse contexto, 55% dos pacientes da subcoorte 1A
atingiram esses limiares entre o baseline do PEDFIC 1 e a semana 24 do PEDFIC 2.
Adicionalmente, 53% dos pacientes da mesma subcoorte atingiram o critério de resposta pré-
especificado do PEDFIC 1 (reduc¢do 270% ou nivel €70 umol/L) no mesmo periodo. Ao final do
PEDFIC 1, a redugdo média de 4cidos biliares séricos no grupo odevixibate combinado era de
-114,3 umol/L, demonstrando que o efeito terapéutico ndo apenas se sustentou, mas se

aprofundou progressivamente com o tratamento prolongado.

Nas coortes 1B e 2, também foram observadas reducdes nos acidos biliares séricos nas semanas
22 a 24 do PEDFIC 2, com variacdes médias a partir dos respectivos baselines de -144 pumol/L
(EP: 49) e =104 umol/L (EP: 39), respectivamente, sugerindo efeito consistente do tratamento,

a partir de andlise descritiva (Figura 4).

Figura 4. Alteragdo nos niveis séricos de acidos biliares durante o estudo PEDFIC 1 e até a

semana 24 do estudo PEDFIC 2.

350 Coore 14 Coorte 1B Coorte 2
300
4 F T |
8 T T D e .
s 250 :’"’_'"_'W--.___ —az L
@ 1 L ="
o
I - T
F 200 ]
@
] - 2
b |
o 150 T l +
@ 1
s [ .
i |
< 100 1
@
Z
&
=
50
PEDFIC 1 PEDFIC 2
s placebo ou odevixibate estudo aberto de odevixibate
PEDFIC 1 PEDFIC 1 PEDFIC 1 PEDFIC 1 PEDFIC 1 PEDFIC 1 PEDFIC 2 PEDFIC 2 FEDFIC 2 PEDFIC 2
Facieniena  Baseline Semana 4 Semana 8 Semana 12 Semana 18  Semanas 22-24 Baseline Semana 4 Semana 12 Semanas 22-24
Coorie 14 a4z 40 ar £l 26 34 34 = 26 2
Coorte 1B 20 20 18 17 16 15 19 16 15 11
Coorte 2 - - - - - - 16 13 12 5
Fonte: Thompson, 2023. (74) EP: erro padrao.
56

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



O desfecho primario de prurido foi avaliado por meio da proporcdo de avaliagBes positivas ao
longo das primeiras 24 semanas do PEDFIC 2, com resultados que refletem perfis de resposta
distintos entre as coortes em fungdo de seus diferentes pontos de partida. A proporcao média
de avaliacGes positivas de prurido foi de 33% (EP: 7) na coorte 1A. Observou-se reducdo
significativa da variacdo da média do escore de prurido mensal na escala ObsRO a partir do
baseline do PEDFIC 1 até as semanas 21 a 24 do PEDFIC 2 (-1,6 pontos [EP: 0,2; IC 95%: -2,0 a
-1,1]; p-valor<0,0001), demonstrando que o beneficio sobre o prurido ndo apenas se manteve,
mas se aprofundou progressivamente com a continuidade do tratamento, em paralelo ao
padrdo observado para os 4cidos biliares séricos (Figura 5). Nas subcoortes 1B e 2 as propor¢oes
de avaliagGes positivas foram de 56% (EP: 11) e 62% (EP: 20), respectivamente, valores

consistentes com os observados no PEDFIC 1 para pacientes virgens de tratamento ativo.

Figura 5. Alteragdo nos escores de prurido durante o estudo PEDFIC 1 e até a semana 24 do

estudo PEDFIC 2.
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Pacientes incluidos na coorte 1A apresentaram aumentos estatisticamente significativos nos
escores Z de altura e peso a partir do baseline do PEDFIC 1 até a semana 24 do PEDFIC 2, ap6s
até 48 semanas de tratamento continuo com odevixibate. Para o escore Z de altura, essa
variacdo foi de +0,4 (EP: 0,1; 1IC 95%: 0,1 a 0,7; p-valor=0,02), e para o escore Z de peso também
foi de +0,4 (EP: 0,2; IC 95%: 0,0 a 0,7; p-valor=0,03), indicando ganho de crescimento ao longo
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do periodo avaliado. Esses resultados demonstram que o efeito do odevixibate sobre o

crescimento se torna estatisticamente evidente com o tratamento prolongado, um padrao

consistente com o impacto esperado da reducdo progressiva da carga colestatica sobre o estado

nutricional e o desenvolvimento somatico da crianca.

Nas coortes 1B e 2, também foram observados aumentos nas variacées das médias nos escores

Z de altura e peso apés o inicio do tratamento com odevixibate, sugerindo tendéncia consistente

de beneficio sobre o crescimento. (Figura 6).

Figura 6. Efeitos do odevixibate na altura (A) e no peso (B) desde o inicio do estudo PEDFIC 1

até a semana 24 do estudo PEDFIC 2.
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O tratamento com odevixibate foi associado a melhora sustentada dos parametros de sono ao
longo do PEDFIC 2, com padrao de resposta consistente entre as coortes e magnitude
proporcional ao grau de comprometimento do sono ao inicio do tratamento em cada grupo. Na
subcoorte 1A, observou-se continuidade dos beneficios ja iniciados no PEDFIC 1, com redugdes
adicionais na porcentagem de dias em que os pacientes necessitaram de ajuda para adormecer
(-12% [EP: 5%]), serem acalmados (-10% [EP: 5%]) ou dormirem com o cuidador (-5% [EP: 5]).
Na subcoorte 1B (ajuda para adormecer: —25% [EP: 12%]; serem acalmados: -18% [EP: 14%];
dormir com o cuidador: -10% [EP: 10%]) e na coorte 2 (-53% [EP: 18%], —21% [EP: 23%] e -23%
[EP: 19%], respectivamente) também foram observadas melhorias nesses parametros, com
reducdes mais expressivas, particularmente na coorte 2, um padrao compativel com o inicio de
tratamento efetivo em pacientes com doenca ativa e carga sintomatica sem controle prévio. O
conjunto desses dados demonstra que o beneficio do odevixibate sobre o sono se mantém com
o tratamento prolongado em pacientes com exposicdo prévia ao medicamento e emerge de

forma expressiva em pacientes que iniciam o tratamento.

Durante o PEDFIC 2, todos os pacientes que atingiram critério de resposta de acidos biliares
séricos durante o tratamento permaneceram com figado nativo no periodo avaliado. Em analise
suplementar, todos os pacientes com reduc¢do 21 ponto no escore de prurido aos 6 meses
também permaneceram livres de transplante no mesmo periodo. Dois pacientes (3% do total
de 69 pacientes tratados no estudo), foram submetidos a intervengdes cirdrgicas motivadas pela
auséncia de melhora do prurido: um a derivacdo biliar cirdrgica na semana 37 e outro a
transplante hepatico eletivo na semana 19. Nenhum dos dois havia atingido critério de resposta
de acidos biliares séricos antes da intervencao. Esses achados sdo consistentes com o racional
de que a resposta bioquimica e sintomdtica precoce ao odevixibate pode ter implicacdes

prognosticas sobre a preservac¢ado do figado nativo.

Os marcadores de colestase e funcdao hepatica (desfechos exploratdrios do PEDFIC 2) foram
avaliados pela variagdo média a partir do baseline até a semana 24 do estudo, com resultados
gue demonstram padrdo geral de melhora ou estabilizacdo dos parametros hepaticos com o
tratamento prolongado. Na subcoorte 1A foram observadas redu¢des em todos os marcadores
avaliados: ALT sérica: -27 U/L (EP: 23); AST sérica: -15 U/L (EP: 10); bilirrubina total: -0,2 mg/dL
(EP:0,1). Esses resultados complementam os dados do PEDFIC 1, onde a redugdo média de ALT
aofinal de 24 semanas era de —20,5 U/L. A trajetéria de reducdo progressiva de ALT da subcoorte

1A (de -20,5 U/L no PEDFIC 1 para -27 U/L na semana 24 do PEDFIC 2), apds até 48 semanas de

59
CONFIDENCIAL

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



tratamento cumulativo é consistente com um efeito hepatoprotetor que se aprofunda com a

continuidade do tratamento.

Na subcoorte 1B, o padrao foi parcialmente distinto: AST sérica e bilirrubina total apresentaram
redugdes de -1,7 U/L (EP: 6) e -1,6 mg/dL (EP: 1,3), respectivamente, enquanto a ALT sérica
apresentou elevagdo média de +16 U/L (EP: 21). Como os pacientes da subcoorte 1B iniciaram
odevixibate no PEDFIC 2 apds 24 semanas de placebo, seu padrdo replica as condi¢des dos
pacientes virgens de tratamento no PEDFIC 1, onde a reducdo de ALT também ndo foi
demonstrada em 24 semanas. Em conjunto, os dados das subcoortes 1A e 1B evidenciam que é
necessario um tratamento mais prolongado para que o beneficio sobre os parametros hepaticos
se torne evidente. Na coorte 2 também foram observadas redu¢ées em todos os marcadores:

ALT sérica: -10 U/L (EP: 31); AST sérica: -7,8 U/L (EP: 16)]; bilirrubina total: -0,2 mg/dL (EP: 0,5].

O perfil de seguranca do odevixibate no PEDFIC 2 foi consistente com o observado no PEDFIC 1,
sem identificacdo de novos sinais de seguranga com o tratamento prolongado. Entre as semanas
zero e 24, EAETs foram reportados em 72% dos pacientes no total, com variacdo entre as
coortes: 82% na subcoorte 1A, 74% na subcoorte 1B e 50% na coorte 2. Dos 50 pacientes que
apresentaram pelo menos um EAET, 45 tiveram eventos de intensidade leve a moderada.
Nenhum EAET grave foi reportado entre os pacientes com maior tempo de exposi¢cdao cumulativa
ao odevixibate (subcoorte 1A), enquanto EAETs graves ocorreram em 16% e 6% dos pacientes
na subcoorte 1B e coorte 2, respectivamente. Todos os EAETs graves foram avaliados como ndo

relacionados ao odevixibate pelo investigador.

Os EAETs mais frequentes na andlise interina do PEDFIC2 foram consistentes com o observado
no PEDFIC 1 e sem novos eventos: infec¢do do trato respiratério superior (20%), pirexia (19%),
tosse (15%), aumento da bilirrubina sérica (13%) e diarreia (12%). Aproximadamente 29% dos
pacientes apresentaram EAETs considerados relacionados ao odevixibate, sem ocorréncia de
eventos graves atribuidos ao tratamento. Redugdes de dose (de 120 para 40 pg/kg/dia) foram
necessarias em trés pacientes, sendo dois casos devido a elevacdo de transaminases e/ou
bilirrubina e, em um caso, constipacdo (Tabela 11). Nenhuma dessas redugdes resultasse em

descontinuacdo permanente por razao relacionada ao medicamento.

A descontinuagdo do tratamento por EAETs ocorreu em trés pacientes (4% do total), todos por
eventos ndo considerados relacionados ao odevixibate, incluindo colestase, pancreatite aguda
em paciente com histdrico prévio e quadro clinico associado a esplenomegalia, ictericia,

hipofagia e perda de peso.
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Ndo houve caso de deficiéncia nova ou agravada de vitaminas lipossolliveis refratdria a
suplementacdo clinica recomendada e evento de descompensacdo hepdtica relacionado ao
medicamento. Nenhuma morte ocorreu durante o periodo avaliado. O conjunto desses dados
confirma que o perfil de seguranca do odevixibate permanece favordvel com o tratamento
prolongado, sem evidéncia de toxicidade cumulativa ou surgimento de novos sinais de

seguranca além dos ja documentados no ensaio pivotal.

Tabela 11. Desfechos de seguranga.

Coorte 1 Coorte 2
Coorte 1A (n=34) Coorte 1B (n=19) (n=16)
Qualquer EAET 28 (82) 14 (74) 8 (50)
Leve 17 (50) 6 (32) 2 (13)
Moderado 10 (29) 7 (37) 3(19)
Grave 1(3) 1(5) 3(19)
EAETs da diarreia 7 (21) 1(5) 0
EAETs relacionados ao medicamento 10 (29) 5(26) 5(31)
EAETSs graves 0 3 (16) 1(6)
EAETs que levaram a descontinuagdo 0 1(5) 2 (13)

EAETs relacionados ao medicamento que ocorreram em 25% dos pacientes no geral, por termo
preferencial

Aumento de ALT 1(3) 1(5) 2 (13)

Aumento de bilirrubina no sangue 3(9) 2 (11) 2 (13)

Fonte: Thompson, 2023. (74) EAET: evento adverso emergente do tratamento; ALT: alanina aminotransferase.

Thompson, 2024 — andlise adicional do estudo PEDFIC 2

Thompson et al., 2024 (75) publicaram, como resumo de congresso, uma analise adicional do
estudo PEDFIC 2 com o objetivo de reportar a eficacia e seguranca em longo prazo do uso de
odevixibate em pacientes com PFIC em maior tempo de seguimento, com data de corte em 15
de fevereiro de 2024.Todos os pacientes receberam odevixibate em dose de 120 pg/kg/dia por
até 72 semanas, com um periodo e extensdo opcional. Os dados de eficacia foram derivados do
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PEDFIC 2, com os desfechos ja descritos previamente na analise interina (74). Foram incluidos
116 pacientes, 37 pacientes na coorte 1A, 19 na coorte 1B e 60 na coorte 2 dos quais 83 (72%)
haviam completado 1,4 anos de uso de odevixibate, ou seja, 72 semanas. A mediana da duracao
do tratamento foi de 98,9 semanas (amplitude: 4,3 a 248,7), cerca de dois anos. Os resultados
para a subcoorte 1A foram apresentados para 96 semanas enquanto os para as coortes 1B e 2

para 72 semanas.

Os dados de eficacia demonstram aprofundamento progressivo do efeito terapéutico sobre o
eixo fisiopatoldgico central da doenga com a continuidade do tratamento. As variagdes médias
nos niveis de acidos biliares séricos foram de -166,93 umol/L na subcoorte 1A apds 96 semanas,
-104,00 umol/L na subcoorte 1B e -57,97 umol/L na coorte 2 apds 72 semanas. As taxas de
resposta para essas respectivas coortes foram de 58%, 23% e 45%., respeitando-se os diferentes

intervalos de analise.

Para o desfecho de prurido, a variagdo média do escore de gravidade foi de —1,98 na subcoorte
1A apds 96 semanas, —1,55 na coorte 2 e —1,04 na subcoorte 1B apds 72 semanas. As taxas de
resposta de prurido foram de 88% na subcoorte 1A, 61% na coorte 2 e 42% na subcoorte 1B. Os
valores sdo superiores aos observados na analise interina e ao final do PEDFIC 1, confirmando o
padrdo de beneficio cumulativo sobre o prurido com o uso prolongado. Ainda, observou-se
melhora nos parametros de sono e crescimento (peso e altura) ao longo do tempo com o uso

de odevixibate, consistentes com os dados ja reportados na andlise interina do PEDFIC2.

Na analise de seguranca, que inclui pacientes com até 4,2 anos de exposicdao cumulativa ao
odevixibate, as proporg¢des de pacientes com EAETs foram de 100%, 95% e 95% para as coortes
1A, 1B e 2, respectivamente, totalizando 95% do conjunto de pacientes. A maioria dos EAETs
foram de gravidade leve a moderada e resolvida ao final do estudo. As frequéncias de EAETs
graves foram de 19%, 26% e 38% para as coortes 1A, 1B e 2, respectivamente, sendo de 30%

para o total. Ndo foram reportados ébitos durante o estudo.

Thompson, 2022 — andlise de sobrevida do figado nativo

Thompson et al., 2022 (76), publicaram como resumo de congresso uma analise agrupada dos
estudos PEDIFIC 1 e PEDFIC 2 para a avaliar a sobrevida o figado nativo em pacientes tratados

com odevixibate estratificados por grau de resposta bioquimica aos seis meses de tratamento.
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A data de corte da andlise foi 31 de janeiro de 2022, um horizonte de seguimento de até 156

semanas (em torno de 3 anos) apds a primeira dose de odevixibate.

Os 98 pacientes avaliados foram classificados em trés grupos com base na variacdo dos niveis
de acidos biliares séricos aos seis meses de tratamento. Respondedores foram definidos como
aqueles com reducdo >70% em relacdo ao baseline ou nivel <70 umol/L (n=35; 36%);
respondedores parciais tiveram redu¢do 230% e <70% (n=14; 14%); e ndo respondedores foram
definidos como pacientes com redugdo <30%, ou que foram submetidos a transplante hepatico,

ou que descontinuaram o tratamento antes de completar seis meses de uso (n=49; 50%).

Os resultados de sobrevida com figado nativo demonstram uma associacao direta entre o grau
de resposta bioquimica e a preservacao do figado nativo ao longo de até 156 semanas. No grupo
de respondedores, 100% dos pacientes permaneceram livres de transplante hepatico durante o
periodo de seguimento (p-valor=0,0050 versus ndo respondedores, teste log-rank). No grupo de
respondedores parciais, 13 de 14 pacientes (92,9%) permaneceram livres de transplante,
indicando que mesmo redugdes parciais de acidos biliares séricos conferem beneficio clinico
significativo sobre a preservac¢do do figado nativo. No grupo de ndo respondedores, 8 de 49
pacientes foram submetidos a transplante hepdtico, resultando em uma taxa de sobrevida com
figado nativo de 83,7%. De forma consistente, todos os pacientes com redug¢do 21 ponto no
escore de prurido aos seis meses também permaneceram livres de transplante ao longo de até

trés anos de seguimento (p-valor=0,0051 versus nao respondedores).

Hansen, 2023 - analise comparativa entre os estudos PEDFIC 1 e PEDFIC 2 e grupo controle de

base de dados

Hansen et al., 2023 (77), publicaram como resumo de congresso uma andlise comparativa entre
os pacientes tratados com odevixibate no estudo PEDFIC 1 e PEDFIC 2 e um grupo controle
oriundo da base de dados NAPPED. O objetivo foi comparar entre os grupos os seguintes

desfechos clinicos: cirurgia de derivagao biliar, transplante hepatico e dbito.

Foram usados os dados do estudo PEDFIC 1 completo e os dados do PEDIFIC 2 ainda em
andamento, extraidos em 31 de janeiro de 2022. Os dados da base NAPPED foram extraidos em
23 de fevereiro de 2020. Todos os pacientes apresentavam mutacdes nos genes relacionados a
PFIC e ndo tinham histdrico de cirurgias. A selecdo da coorte NAPPED utilizou os critérios de

elegibilidade dos estudos ensaios clinicos PEDFIC, e a comparacgdo entre os grupos foi ajustada
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por ponderacdo por escore de propensdo para minimizar diferencas nas caracteristicas basais.
Foram incluidos 69 pacientes no grupo odevixibate e 80 no grupo controle, com mediana de

duracdo de estudo no grupo controle de 22,6 meses (amplitude: 1,9 a 39,2).

O desfecho primario foi sobrevida livre de eventos, definida como tempo até a primeira
ocorréncia de cirurgia de derivacdo biliar, transplante hepatico ou débito. Os desfechos
secunddrios foram: sobrevida livre de cirurgia de derivagao biliar (tempo até primeira ocorréncia
de cirurgia ou 6bito), sobrevida com figado nativo (tempo até primeira ocorréncia de transplante

hepatico ou 6bito), sobrevida global (tempo até ébito).

A sobrevida livre de eventos foi significativamente maior no grupo odevixibate. A frequéncia de
eventos foi de seis de 69 pacientes (9%) no grupo odevixibate versus 44 de 80 pacientes (55%)
no grupo controle, com risco de evento composto 80% menor no grupo intervengao que no
grupo comparador em estimativa ponderada por escore de propensao (hazard ratio (HR): 0,20

[IC 95%: 0,09 a 0,45]; p-valor=0,0016).

Os desfechos secundarios foram consistentes com o desfecho primario. Para a sobrevida livre
de cirurgia de derivacdo biliar a frequéncia de eventos foi de 2% no grupo odevixibate e de 39%
no grupo controle, com risco 87% menor no grupo tratado (HR: 0,13 [IC 95%: 0,04 a 0,39]; p-
valor=0,0023). Para a sobrevida com figado nativo, a frequéncia de eventos foi de 6% no grupo
odevixibate versus 26% no grupo controle, com risco 67% menor no grupo tratado (HR: 0,33 [IC
95%: 0,11 a 1,03]; p-valor=0,0900). Embora esse resultado ndo tenha atingido significancia
estatistica formal, como provavel reflexo do nimero limitado de eventos de transplante
hepatico disponiveis para analise, a direcdo e a magnitude do efeito sdo consistentes com os
demais desfechos. Para a sobrevida global, ndo foram reportados dbitos entre os pacientes que
receberam odevixibate, enquanto 5% dos pacientes do grupo comparador alcangaram o

desfecho durante o periodo avaliado (HR: 0 [IC 95%: 0 a ndo estimavel]; p=0,0845).

No conjunto, os resultados desta analise comparativa, ainda que interpretados com a cautela
metodoldgica adequada (desenho ndo randomizado e comparacdo com controles histéricos
externos) sdo consistentes com o corpo de evidéncias do programa clinico PEDFIC e reforcam
gue o tratamento com odevixibate estd associado a beneficios clinicos de longo prazo em
pacientes com PFIC, incluindo reducao expressiva da necessidade de intervencgdes cirlrgicas e
preservacdo do figado nativo em comparacdo a histéria natural da doenca ndo tratada

farmacologicamente.
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6. Avaliacao econémica

6.1 Objetivo

A avaliacdo econ6mica aqui descrita tem por objetivo avaliar a relagdo de custo-utilidade de

Bylvay® (odevixibate) no tratamento de pacientes com seis meses ou mais de idade com PFIC.

A avaliagdo econémica foi conduzida conforme as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo
Econdmica do Ministério da Saude, de 2025, (78) e com o Consolidated Health Economic
Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report, (79) da The International Society
for Health Economics and Outcomes Research (ISPOR). Para isso, foi elaborada uma analise de
custo-utilidade, com modelo de Markov, no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, EUA). As principais caracteristicas da analise desenvolvida estdo apresentadas

na Tabela 12.

Tabela 12. Caracteristicas do estudo desenvolvido.

Populagao-alvo Pacientes com seis meses ou mais de idade com PFIC

Perspectiva da andlise
Intervengao
Comparadores
Horizonte temporal

Medidas de efetividade

Taxa de desconto

Estimativa de custos

Moeda

Tipo de modelo

Tipo de modelagem

Analise de sensibilidade

Sistema Unico de Satde

Bylvay® (odevixibate)

Padrdo de tratamento

Life-time

QALY

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e
desfechos

Foram considerados os custos médicos diretos

Real (RS)

Andlise de Custo-utilidade

Modelo de Markov

Andlise de sensibilidade deterministica e analise de
sensibilidade probabilistica — Método de Monte Carlo

Fonte: Elaboragdo prépria. PFIC: Colestase intra-hepatica familiar progressiva; QALY: Anos de vida ajustados pela

qualidade.

CONFIDENCIAL

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

sem o consentimento expresso da Ipsen.




6.2 Métodos

6.2.1 Populagao de interesse

Pacientes com 6 meses ou mais de idade com PFIC.

6.2.2 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servigcos de saude. Desta forma,

foram considerados todos os custos médicos diretos reembolsados neste contexto.

Custos indiretos ndo foram considerados na andlise principal por ndo serem adequados a
perspectiva do estudo, conforme recomendacdo das Diretrizes Metodoldgicas de Avaliacdo

Econdmica do Ministério da Saude, de 2025. (78)

6.2.3 Intervencdo e comparadores

A intervengao considerada na anadlise de custo-utilidade foi o Bylvay® (odevixibate).

O comparador adotado na analise corresponde ao melhor suporte clinico disponivel,
considerando a auséncia de terapias farmacolégicas com a mesma indicacdo formalmente
incorporadas ao SUS para pacientes com PFIC. No contexto clinico atual, o manejo desses
pacientes baseia-se predominantemente em intervengdes de suporte, frequentemente
utilizadas em condicBes off-label e/ou sem aprovagdo regulatdria no Brasil para essa indicacdo

especifica, além de apresentarem limitagGes quanto a robustez das evidéncias de eficacia.

Nesse cenario, e de forma conservadora, ndo foram incorporados custos farmacoldgicos
associados ao comparador. Essa decisdo se fundamenta na elevada heterogeneidade das
praticas assistenciais e na incerteza quanto aos custos efetivamente incorridos no contexto do
SUS, evitando, assim, a potencial superestimacao dos custos do comparador e contribuindo para

a robustez das estimativas da analise econémica.
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6.2.4 Taxa de desconto

Tanto os custos quanto os desfechos foram ajustados para o valor presente, utilizando-se uma
taxa de desconto anual de 5%, conforme recomendado pelas diretrizes metodoldgicas para

avaliagdes econGmicas em saude no Brasil. (78)

6.2.5 Horizonte temporal

O modelo considerou os custos e desfechos clinicos ao longo de um horizonte temporal de toda
a vida (lifetime), de modo a capturar integralmente as implicagdes econ6micas e clinicas

associadas as alternativas avaliadas. (78)

6.2.6 Desfechos considerados no modelo

Como desfecho primario, foram considerados os beneficios clinicos em termos de Anos de Vida
Ajustados por Qualidade (QALY) e a Relagdo de Custo-utilidade Incremental (RCUI) da
incorporacao de Bylvay® (odevixibate) para o tratamento de pacientes com seis meses ou mais

de idade com PFIC.

6.2.7 Modelo econdmico

A avaliagdo econOmica foi estruturada por meio de um modelo de Markov composto por sete
estados de salde. Os estados de salde modelados representam os principais eventos
associados a progressdo da PFIC. A progressao da resposta aos acidos biliares séricos (sBA) e dos
sintomas de prurido refletem o agravamento da doenca hepatica e determina tanto a perda de
resposta ao tratamento quanto a velocidade de progressdao para intervencdo cirdrgica e

transplante.

De acordo com especialistas clinicos, o acimulo dos sBA e como consequéncia o prurido
constitui as principais indicagdes para intervengdo cirdrgica e transplante, especialmente em
criangas pequenas, sendo frequente a progressdo para cirurgia antes do estdgio terminal da
doenga hepdtica. A derivacdo biliar externa parcial (PEBD) e o transplante hepatico (TH)
representam os eventos mais relevantes na trajetéria dos pacientes com PFIC, considerando

custos, impacto na qualidade de vida e risco de mortalidade.
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A resposta aos acidos biliares séricos (sBA) esta associada a uma resposta correspondente em
prurido, bem como a reducdo da progressdo para PEBD e/ou TH. No entanto, conforme
evidenciado no estudo PEDFIC 1 (73), pacientes podem apresentar resposta em prurido na
auséncia de resposta em sBA. O mecanismo fisiopatolégico do prurido colestatico permanece
incompletamente elucidado, sendo os 4acidos biliares elevados considerados os principais
mediadores diretos ou indiretos do sintoma. (51) Adicionalmente, niveis elevados de autotaxina,
enzima sérica responsavel pela conversdo de lisofosfatidilcolina em acido lisofosfatidico,

também tém sido correlacionados com o prurido colestatico. (80)

Considerando o papel central dos niveis de sBA e prurido tanto na progressao da doenga quanto
na tomada de decisdo clinica, foram definidos como estados de saude clinicamente relevantes
o prurido com ou sem resposta em sBA. No modelo, a progressao da doenca é determinada pela

resposta em sBA e prurido.
Dessa forma, o modelo foi estruturado com os seguintes estados de saude:
e Resposta em sBA e prurido;
e Perda de resposta em sBA e/ou prurido;
e P6s-PEBD, com resposta em sBA e prurido;
e PO4s-PEBD, com perda de resposta em sBA e/ou prurido;
e Transplante hepdtico (TH);
e Pods-transplante hepatico;
e Obito.

A resposta em sBA foi definida como uma redugdo superior a 70% nos niveis de acidos biliares
séricos, em consonancia com um dos critérios utilizados nos estudos PEDFIC 1 (73) e NAPPED.
A resposta de prurido foi definida como reducdo de > 1 ponto no escore ObsRO PRUCISION em
relacdo ao baseline, correspondente a diferenca minimamente clinicamente importante
estabelecida no processo de validagdo do instrumento. (10) O diagrama do modelo utilizado

pode ser visto na Figura 7.
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Figura 7. Estrutura do modelo econdmico desenvolvido.
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Fonte: Elaboragdo prépria. TH: Transplante hepatico; PEBD: Derivagdo biliar externa parcial; sBA, Acidos biliares

séricos.

Ao ingressar no modelo, os pacientes sdo distribuidos entre os estados de resposta a sBA e
prurido, e ndo resposta a sBA e prurido, de acordo com a estratégia terapéutica recebida,
Bylvay® (odevixibate) ou tratamento padrdo. A progressao para PEBD e TH é impulsionada pela

exacerbacdo do prurido ou complicacbes da colestase, decorrentes da elevacdo dos niveis de
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acidos biliares. Os pacientes podem progredir para transplante hepatico antes ou apés a

realizacdo de PEBD.

Uma proporcdo dos pacientes requer retransplante hepatico, o qual ocorre no mesmo ano do
transplante inicial, conforme descrito na literatura. (43) O principal beneficio do Bylvay®
(odevixibate) é capturado por meio do atraso no tempo até a realizacdo de PEBD e transplante

hepatico.

A maior mortalidade associada a PFIC no grupo sob tratamento padrao é representada por meio
da mortalidade aguda e de longo prazo relacionada a complica¢cdes do transplante hepatico,
bem como pelo aumento da mortalidade no periodo pré-transplante. Considera-se que
pacientes tratados com Bylvay® (odevixibate) ndo progridem para PEBD, uma vez que ha o
controle da doenca, portanto, na auséncia de resposta ao Bylvay® (odevixibate), presume-se

baixa probabilidade de resposta a PEBD.

Foi adotado um comprimento de ciclo anual, 365,25 dias, considerado adequado para capturar

a progressao da doenca. Aplicou-se a corregao de meio ciclo (half-cycle correction).

6.2.8 Parametros antropométricos

As caracteristicas iniciais dos pacientes consideradas no modelo refletem os valores do estudo

PEDFIC-1 (73) e estdo apresentadas na Tabela 13.

Tabela 13. Caracteristicas dos pacientes consideradas no modelo de custo-utilidade.

Parametros Valores

Idade inicial (anos) 3,20

Proporgao de mulheres 55,00%

Fonte: Elaboragdo prépria. PFIC: Colestase intra-hepatica familiar progressiva.

O peso médio do paciente, necessario para o calculo da dose de Bylvay® (odevixibate) utilizada
pelo paciente, foi definido por idade e sexo, conforme dados da Pesquisa de Orgcamentos
Familiar (POF), de 2011 (Tabela 14). (81) O estudo foi selecionado por tratar-se de uma das

poucas fontes de dados para o peso de individuos na populagdo pediatrica.
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Tabela 14. Peso médio dos pacientes por sexo e idade (em kg).

Idade Homens Mulheres
0 2,74 2,54
1 7,72 7,32
2 10,19 9,90
3 12,21 11,75
4 13,70 13,39
5 15,70 15,47
6 17,37 17,37
7 19,38 19,23
8 21,72 21,72
9 24,06 24,14
10 26,40 27,12
11 29,41 31,57
12 32,76 34,48
13 37,11 37,50
14 41,79 39,95
15 46,81 43,19
16 51,49 45,66
17 55,84 47,87
18 59,85 50,78
25 66,63 55,45
35 68,37 58,47
45 68,37 59,67
55 67,00 59,85
65 64,43 58,11
75 61,22 54,26

Fonte: POF, 2011. (81)

6.2.9 Parametros clinicos
Os dados clinicos utilizados na avaliagdo econdmica incluem:
e Resposta ao tratamento;

e Probabilidades de transicdo para derivacdo biliar externa parcial, PEBD, e/ou

transplante hepatico, TH;

e Mortalidade associada ao transplante hepatico, incluindo mortalidade aguda e de longo

prazo.

As probabilidades de ocorréncia e os desfechos associados ao transplante hepatico e a PEBD sao

predominantemente baseados em dados publicos provenientes do estudo NAPPED. (10)
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Resposta ao tratamento

A resposta ao Bylvay® (odevixibate) foi considerada equivalente ao desfecho primario do estudo
PEDFIC 1 (73), reducgdo dos niveis de acidos biliares séricos, sBA, para todas as doses avaliadas.
De acordo com consulta a especialistas, assume-se que pacientes com resposta positiva em sBA

apresentam melhora concomitante do prurido

Pacientes que ndo apresentam resposta apds 3 meses de tratamento com dose de 40 ug/kg tém
a dose ajustada para 120 pg/kg. Apds o ajuste posoldgico, pacientes sem resposta apds 6 meses

de tratamento descontinuam o uso do medicamento.

Os dados de taxa de resposta em pacientes submetidos ao aumento de dose de 40 pg/kg para
120 pg/kg foram obtidos a partir de pacientes que ndo responderam a dose de 40 pg/kg no
estudo PEDFIC 1 (73) e que migraram para a dose de 120 pg/kg no estudo PEDFIC 2. Os valores

de taxa de resposta considerados no modelo econémico estdo apresentados na Tabela 15.

Tabela 15. Taxa de resposta considerada no modelo econ6mico.

Aumento de dose

Desfechos 40 ug/kg dose 120 pg/kg dose | Doses combinadas | 40 para 120 pug/kg
dose

Resposta sBAt 43,50% 21,10% 33,30% 25,00%

Fonte: Elaboragdo propria. t Definida como a proporgdo de pacientes com redugdo >70% na concentragdo de sBA em

relacdo ao basal ou que atingiram nivel <70 pmol/L no estudo PEDFIC 1. sBA: Acidos biliares séricos.

A taxa de descontinuagdo do Bylvay® (odevixibate) foi estimada com base em pacientes
incluidos no estudo PEDFIC 2 apds tratamento prévio com Bylvay® (odevixibate) no PEDFIC 1
(73), uma vez que esse conjunto de dados foi considerado mais representativo de pacientes em

uso continuo apds o periodo inicial de 6 meses utilizado para avaliacdo de resposta.

Foi observado um evento de descontinuacdo entre 34 pacientes, com tempo médio de
exposicao de 42,54 semanas, resultando em uma taxa de descontinua¢dao de 0,035935 por

paciente-ano, correspondente a uma probabilidade anual de descontinuagao de 3,53%.
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Resposta ao padrdo do tratamento

A resposta ao tratamento padrao, excluindo intervenges cirurgicas, foi considerada igual a 0%.
Essa premissa foi corroborada por especialistas clinicos e pela literatura referente ao manejo da
PFIC (82), indicando que as terapias sintomaticas orais ndo sdo suficientes para controlar o

prurido nem para interromper a progressao da doencga hepatica.

Resposta ao PEBD

A resposta a derivagao biliar externa parcial, PEBD, foi informada por dados do estudo NAPPED.
Segundo especialistas clinicos, considera-se uma taxa de resposta de 50% a PEBD para pacientes
com PFIC. Essa estimativa é consistente com as taxas de resposta observadas no estudo NAPPED.

(10,38)

Essas estimativas baseiam-se em definicdes de resposta distintas, incluindo reducao de pelo
menos 75% nos niveis de sBA ou niveis inferiores a 65 umol/L. No entanto, tais definicdes sdo
compativeis com as métricas de resposta utilizadas no modelo para avaliar o tempo até o

transplante hepdtico apds a realizacdo de PEBD.

A PEBD pode apresentar eficacia de longo prazo na reducdo do prurido e na melhora da
sobrevida com figado nativo. Contudo, estd associada a complicacdes relacionadas ao estoma e
pode demandar reintervenc¢bes cirurgicas. De acordo com especialistas clinicos, parte dos

pacientes pode solicitar a reversdo do procedimento.

Dados de longo prazo sobre a durabilidade da resposta a PEBD em pacientes respondedores ndo
estdo disponiveis. Dessa forma, assumiu-se uma taxa anual de perda de resposta de 5%, o que

corresponde a uma duragdo mediana de resposta de 13,5 anos. (20,82)

Probabilidade de PEBD

Pacientes que apresentam perda de resposta, definida como prurido com ou sem resposta em
sBA, podem progredir para PEBD no braco de tratamento padrao. Essa transicado foi considerada

igual a 0% no brago tratado com Bylvay® (odevixibate).

Considerando o melhor prognéstico associado ao transplante hepatico, em pacientes com PFIC

e mutacdo de BSEP, esses individuos apresentam maior probabilidade de progressao direta para
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transplante hepatico. (83) Esse padrdo é refletido nos dados do estudo NAPPED utilizados no

modelo.

A probabilidade anual de realizacdo de PEBD foi estimada a partir do estudo NAPPED para
pacientes com PFIC, que reportou que entre 34% e 43% dos pacientes foram submetidos a PEBD
até os 10 anos de idade. (84) Dados publicados do NAPPED apresentam a proporcao de

pacientes submetidos a derivagdo biliar cirdrgica por idade.

Embora a maior parte das transicdes no modelo ndo incorpore dependéncia temporal, para a
taxa de PEBD em PFIC foi ajustado um modelo exponencial segmentado (piecewise exponential
model) permitindo a estimativa de taxas distintas para pacientes com idade inferior e superior

a 3 anos, com o objetivo de evitar a superestimacado da taxa de PEBD nessa populacgao.

A Tabela 16 apresentam os resultados dos modelos ajustados considerados no modelo,

respectivamente.

Tabela 16. Modelo exponencial para a taxa de PEBD em PFIC tipo 2.

Coeficiente 0,0487 0,0052 0,0395 -0,0599
Constante -1,6061 0,1414 -1,8833 a-1,3289

Coeficiente para idade >

-1,4167 0,3113 -2,0269 a -0,8065
3 anos

Fonte: Elaboragdo prépria. IC: Intervalo de confianga.

A probabilidade anual de PEBD foi estimada a partir dessas fontes para PFIC e ponderada pela
proporgao de pacientes com PFIC com mutagdo FIC1 observada no estudo PEDFIC 1 (27%)
resultando em uma probabilidade anual combinada de 8,43% para pacientes com menos de 3

anos e de 4,75% para pacientes com 3 anos ou mais, conforme apresentado na Tabela 17.

Tabela 17. Probabilidade de PEBD com base nas curvas do NAPPED em PFIC
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Até 3 anos 8,43%

3 anos ou mais 4,75%

Fonte: Elaboragdo prdpria.

Probabilidade de transplante hepatico

A probabilidade anual de transplante hepatico, com e sem PEBD, foi derivada a partir de dados

do estudo NAPPED, considerando a populagao de PFIC como um todo.
- Probabilidade de transplante hepatico sem PEBD prévia:

Estimativas especificas estavam disponiveis para a probabilidade de transplante hepatico sem

PEBD prévia em PFIC Um resumo das probabilidades utilizadas é apresentado na Tabela 18.

Tabela 18. Probabilidade de transplante hepatico pré-PEBD.

Probabilidade 6,85%

Fonte: Elaboragdo prépria.

- Probabilidade de transplante hepatico apés PEBD:

A probabilidade de transplante hepatico em pacientes respondedores a PEBD foi considerada
igual a 0%. Um resumo das probabilidades utilizadas no modelo para pacientes ndo

respondedores a PEBD é apresentado na Tabela 19.

Tabela 19. Probabilidade de transplante hepatico em pacientes nao respondedores a PEBD.
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Probabilidade 9,90%

Fonte: Elaboragdo prdpria.

Mortalidade

A mortalidade basal foi modelada com base em tabuas de vida da populagao geral do Brasil (85),
com a aplicagdo de um efeito de mortalidade especifico por estado de salde nos estados de ndo
resposta, transplante hepatico, e pds-transplante hepatico, utilizando dados derivados da

literatura.

Dados do estudo NAPPED indicam que a mortalidade prévia a intervencao cirdrgica é superior a
observada na populagdo geral, com 4% a 9% dos pacientes com PFIC evoluindo a ébito antes do
transplante hepatico. (84) Como ndo estavam disponiveis dados de mortalidade estratificados
por estado de saude, assumiu-se que o aumento de mortalidade ocorre exclusivamente nos
estados de ndo resposta, definidos como auséncia de PEBD, auséncia de PEBD com ndo resposta

e ndo resposta.

Para incorporar esse aumento de mortalidade ao modelo, realizou-se calibragdo por meio da
ferramenta “Goal Seek” no Microsoft Excel, com o objetivo de estimar a probabilidade anual de
Obito que reproduzisse as taxas de mortalidade pré-transplante observadas para PFIC. A Tabela

20 apresenta o resumo das probabilidades estimadas.

Tabela 20. Probabilidade anual de 6bito antes de intervencgao cirurgica.

Mortalidade 0,27%

Fonte: Elaboragdo prdpria.

A mortalidade apds transplante hepatico foi dividida em mortalidade aguda, definida como
aquela ocorrida no primeiro ano apds o transplante, e mortalidade de longo prazo. Uma taxa de
mortalidade aumentada foi aplicada no ano do transplante, com o objetivo de refletir o risco

adicional associado a complicac¢des e rejeigdo do enxerto.
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As taxas de mortalidade aguda observadas na literatura apresentaram ampla variacao, entre 0%
e 37%. Diante dessa heterogeneidade, foi realizada uma meta-andlise com base nas seguintes

fontes:
e Aydogdu et al., 2007 (52)
e Valamparampil et al., 2019 (86)
e Wanty et al., 2004 (87)

A taxa resultante dessa meta-analise foi aplicada no modelo econémico. Os dados para

mortalidade aguda utilizados no modelo econdémico, estdo apresentados na Tabela 21.

Tabela 21. Resumo dos dados utilizados para mortalidade associada ao transplante hepatico,

fase aguda, no ano do transplante.

T

Wanty et al., 2004 (87) 1,02%
Valamparambil et al., 2019 (86) 21,32%
Aydogdu et al., 2007 (52) 25,00%
Meta-analise 13,00%

Fonte: Elaboragdo prdpria.

A mortalidade de longo prazo apds transplante hepatico em PFIC foi identificada em nimero
limitado de estudos, o que inviabilizou a realizacdo de meta-analise. Assim, optou-se pela

utilizacdo de estimativa combinada (pooled estimate) com base nas seguintes fontes:
e Wanty et al., 2004 (87)
e Horietal.,, 2011 (88)

As estimativas foram obtidas por meio da digitalizagdo das curvas de Kaplan-Meier dos estudos,
seguida da geragdo de dados pseudo-individuais. Esses dados foram combinados e ajustados
por meio de modelo exponencial, considerando a sobrevida condicional a sobrevivéncia apés 12
meses do transplante hepatico. Os valores considerados para a mortalidade de longo prazo

considerados no modelo econémico estdo apresentados na Tabela 22.
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Tabela 22. Resumo dos dados utilizados para mortalidade pds-transplante hepatico, longo

prazo.
I S S
Wanty et al., 2004 (87) 1,02%
Hori et al., 2011 (88) 3,57%
Média ponderada 1,45%

Fonte: Elaboragdo prépria.

Probabilidade de retransplante

O retransplante hepdtico ocorre em uma proporgao relevante de criangas com PFIC, conforme
relatado por especialistas clinicos. No entanto, a evidéncia disponivel sobre esse desfecho é
limitada. As estimativas provenientes de Bull et al.,, 2019, foram utilizadas no modelo
econdmico. (43) Assumiu-se que o retransplante ocorre no mesmo ano do transplante hepatico

inicial. A Tabela 23 apresenta as taxas de retransplante para pacientes com PFIC.

Tabela 23. Taxa de retransplante hepatico em PFIC.

Populagdo Taxa de retransplante

Populagdo combinada 9,81%

Fonte: Elaboragdo prépria.

Eventos adversos

O modelo considera eventos adversos emergentes ao tratamento, com incidéncia superior a 5%.

Os eventos adversos considerados na analise estdao apresentados na Tabela 24.

Tabela 24. Eventos adversos considerados no modelo econdomico.
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Diarreia
Vomito
Dor abdominal

Infecgdo do trato respiratério
superior

Nasofaringite

Aumento da alanina
aminotransferase

Aumento da bilirrubina sérica

Aumento de aspartato
aminotransferase

Aumento da fosfatase alcalina
sérica

Pirexia

5%

0%

0%

15%

5%

5%

10%

5%

5%

25%

31%
16,7%

7,1%

19%

7,1%

14,3%

11,9%

7,1%

7,1%

28,5%

Fonte: Elaboragdo prépria.

6.2.10 Dados de utilidade

Os valores de utilidade considerados no modelo econémico estdo apresentados na Tabela 25.

Tabela 25. Valores de utilidade utilizados no modelo economico.

Sem PEBD

Ap0ds PEBD

Transplante hepatico

Pés transplante
hepatico

Respostaem sBA e
prurido

Perda de resposta

Respostaem sBA e
prurido

Perda de resposta

0,910

0,830

0,659

0,599

0,710

0,850

(89)

(89,90)

(89,91)

(89-91)

(92)

(93)

Fonte: Elaboragdo prépria. PFIC: Colestase intra-hepatica familiar progressiva.
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Adicionalmente, os valores de utilidade foram ajustados ao longo do tempo por meio de um
multiplicador dependente da idade e sexo, baseado nos valores de utilidade da populagao geral

brasileira reportados por Tura et al., 2024. (94)

6.2.11 Proposta de acordo de compartilhamento de risco

Considerando a incerteza inerente ao tratamento de doengas ultrarraras, especialmente no que
se refere a evolugdo clinica da colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC) a variabilidade
da resposta ao tratamento, ao ganho ponderal ao longo do acompanhamento e,
consequentemente, a necessidade de ajuste posolégico, a Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda.
propde a ado¢do de um Acordo de Compartilhamento de Risco (ACR) estruturado na modalidade

de custo fixo anual por paciente tratado.

No modelo proposto, o Sistema Unico de Satide passa a incorrer em um valor anual pré-definido
por paciente, independentemente de variagdes no peso corporal, da dose efetivamente
utilizada, do nimero de cdpsulas consumidas ao longo do periodo de 12 meses ou de eventuais
ajustes posoldgicos decorrentes de resposta clinica. Dessa forma, a variabilidade clinica e
econdmica observada durante o tratamento deixa de ser transferida ao pagador publico e passa

a ser integralmente absorvida pela empresa proponente.

A adocao dessa estrutura encontra justificativa técnica no perfil clinico dos pacientes com PFIC.
Trata-se de condicdo ultrarrara, frequentemente associada a colestase crénica, prurido intenso,
comprometimento do crescimento e necessidade potencial de intervengdes invasivas, como
derivacao biliar externa parcial ou transplante hepatico. Em pacientes elegiveis ao tratamento,
a melhora clinica, particularmente a redugao do prurido e a melhora do estado nutricional, pode
estar associada a recuperacgao ponderal, o que, na pratica, tende a aumentar a dose necessaria
de Bylvay® (odevixibate) quando o financiamento é realizado por unidade farmacéutica

consumida.

Nesse contexto, em um modelo convencional de aquisicdo, a melhora do estado clinico e
nutricional do paciente pode resultar em elevagao progressiva do custo de tratamento ao longo
do tempo. O ACR ora proposto mitiga esse efeito ao estabelecer um custo anual fixo por
paciente, promovendo previsibilidade orgcamentaria para o SUS e reduzindo a variabilidade do

gasto ao longo do acompanhamento.
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Adicionalmente, o modelo favorece maior alinhamento entre financiamento e sustentabilidade
do sistema, sem penalizar o pagador publico pelos desfechos clinicos positivos associados ao
tratamento. Em termos operacionais, trata-se de mecanismo no qual o risco relacionado a
variabilidade individual da resposta terapéutica e ao aumento potencial de consumo é assumido

pela empresa proponente.

Valor proposto para PFIC

Para aindicagdo de Bylvay® (odevixibate) em pacientes com PFIC, a proposta consiste na adog¢do
de custo fixo anual de RS 2.381.432,41 por paciente tratado, correspondente ao fornecimento
de tratamento continuo por 12 meses, independentemente do volume efetivamente

dispensado no periodo.
Esse valor foi definido com base em parametros objetivos de calculo, incluindo:

e Distribuicdo ponderada de peso da populacdo em tratamento ao longo do
acompanhamento;

e Posologia aprovada em bula;

e Preco maximo de venda ao governo aplicavel;

e Premissa de uso continuo durante 12 meses.

Sob essa modelagem, o valor anual por paciente permanece constante para o SUS, ainda que o
consumo efetivo aumente em razao de titulacdo de dose, crescimento somatico ou recuperacgdo
nutricional. Portanto, a proposta representa ndo apenas um mecanismo de financiamento, mas
também um instrumento de mitigacdo de risco orcamentario, particularmente relevante em

cenario de elevada incerteza epidemioldgica e assistencial.

Racional técnico e econdmico do acordo

A proposta de custo fixo anual por paciente é particularmente pertinente no contexto da

colestase intra-hepatica familiar progressiva, PFIC, por trés razdes principais.

Primeiramente, trata-se de doenca ultrarrara, com baixa prevaléncia e limitada disponibilidade

de dados estruturados, especialmente no contexto nacional, o que restringe a precisdao das
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estimativas assistenciais e econdmicas. Em cendrios dessa natureza, modelos convencionais de

pagamento por consumo tendem a ampliar a incerteza orgamentdria.

Em segundo lugar, a posologia do Bylvay® (odevixibate) é dependente do peso corporal. Assim,
a trajetéria clinica esperada de parte dos pacientes, com potencial melhora do estado
nutricional e ganho ponderal ao longo do tratamento, pode implicar aumento progressivo da
dose e do numero de capsulas utilizadas. Na auséncia de mecanismos de prote¢do contratual,

esse aumento de consumo seria integralmente absorvido pelo Sistema Unico de Saude.

Em terceiro lugar, o modelo proposto promove maior previsibilidade para o gestor publico, ao
converter um custo varidvel e potencialmente crescente em um custo anual fixo e previamente
definido. Esse atributo é particularmente relevante para o planejamento e execucgdo
orcamentaria, além de estar alinhado as iniciativas institucionais de discussdo e implementacao

de acordos de compartilhamento de risco no ambito do Ministério da Saide e da CONITEC.

Aspectos de operacionalizacdo

Com o objetivo de conferir exequibilidade e seguranga a implementacdo do modelo, a proposta
sera acompanhada de documenta¢do complementar contendo orienta¢des operacionais para
sua adogdo, inclusive no que se refere a avaliagdo de instrumentos contratuais compativeis com
a complexidade do objeto e com a legislacdo aplicdvel as contratagbes publicas. A Lei n?
14.133/2021 prevé a modalidade de didlogo competitivo para contratacdes que envolvam
inovacdo tecnoldgica ou técnica e solucdes cuja definicdo demande interacdo estruturada com

o setor privado.

Adicionalmente, com o objetivo de buscar a reducado de custos para o Ministério da Saude, a
proposta considera a busca de eficiéncia tributaria nas aquisi¢Ges publicas de medicamentos,
inclusive por meio de mecanismos de isencdo previstos no ambito do CONFAZ para operacgdes

destinadas a Administragao Publica, quando aplicdveis.

6.2.12 Parametros de custos

Os dados de custos considerados no modelo incluem exclusivamente custos diretos, ndo sendo

incorporados custos indiretos, em conformidade com as diretrizes metodoldgicas vigentes. (78)
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Custo de aquisicdo de Bylvay® (odevixibate)

Para definicdo do custo de tratamento recorreu-se a lista da Cdmara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED), com vigéncia de mar¢o/2026, considerando-se o Preco Maximo de

Venda ao Governo (PMVG) com 18% de ICMS, conforme apresentado na Tabela 26. (95)

Tabela 26. Preco proposto para Bylvay® (odevixibate) por apresentagao.

Custo por apresentacao Custo unitario
Apresentagao
(PMVG 18%) (por capsula)
200 MCG CAP DURA CT FR PLAS PEAD OPC X 30 RS 22.395,34 RS 746,51
400 MCG CAP DURA CT FR PLAS PEAD OPCX 30 RS 44.790,69 RS 1.493,02
600 MCG CAP DURA CT FR PLAS PEAD OPC X 30 RS 67.186,05 RS 2.239,54
1200 MCG CAP DURA CT FR PLAS PEAD OPC X 30 RS 134.372,10 RS 4.479,07

Fonte: CMED (2025). (95)

De acordo com a bula de Bylvay® (odevixibate) para o tratamento de PFIC, a dose recomendada
do medicamento é 40 mcg/kg administrado oralmente uma vez por dia pela manha. (53) A bula
também permite o escalonamento de dose para 120 mcg/kg caso a resposta clinica ndo tenha
sido alcangada apds 3 meses de terapia continua. O modelo econ6mico considera que 30,15%

dos pacientes utilizardo a posologia de 120 mcg/dia. (73)

Custo do padrdo de tratamento

Como informado anteriormente o comparador adotado na andlise corresponde ao melhor
suporte clinico disponivel, considerando a auséncia de terapias farmacoldgicas com a mesma
indicacdo formalmente incorporadas ao SUS para pacientes com PFIC. No contexto clinico atual,
o0 manejo desses pacientes baseia-se predominantemente em interveng¢bes de suporte,
frequentemente utilizadas em condig¢des off-label e/ou sem aprovacdo regulatéria no Brasil para
essa indicacdo especifica, além de apresentarem limitagdes quanto a robustez das evidéncias de
eficacia.
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Nesse cendrio, e de forma conservadora, ndo foram incorporados custos associados ao
comparador. Essa decisdo se fundamenta na elevada heterogeneidade das praticas assistenciais
e na incerteza quanto aos custos efetivamente incorridos no contexto do SUS, evitando, assim,
a potencial superestimacdo dos custos do comparador e contribuindo para a robustez das

estimativas da andlise econdmica.

Fator de correcdo de custos

Todos os custos de manejo considerados no modelo foram ajustados por meio da aplicagdo de
um fator de correcdo de 2,8, em conformidade com as diretrizes metodolégicas vigentes. Esse
ajuste tem como objetivo adequar os valores de custo as recomendac¢Bes para estimativas
econdmicas no contexto do Sistema Unico de Salde, garantindo maior consisténcia e

comparabilidade dos resultados apresentados. (78)

Custo com transplante hepatico

O modelo incorporou custos relacionados ao transplante hepatico, incluindo custos no periodo
pré-transplante, custos do procedimento de transplante e custos no periodo pds-transplante.
Os custos referentes as fases pré-transplante e pds-transplante foram estimados por meio de
abordagem de microcusteio, baseada na opinido de especialistas, sendo valorados conforme a
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do Sistema Unico de Saude, SIGTAP. (96) O

microcusteio pode ser observado na integra no ANEXO 7.

O custo do transplante hepatico foi estimado a partir de andlise dos dados do Sistema de
Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS — DATASUS). (96) O valor adotado corresponde a
média do valor médio por Autorizacao de Internagao Hospitalar (AlH) de dois procedimentos
especificos, referentes ao ano de 2024: 05.05.02.005-0 — Transplante de figado (6rgdo de doador

falecido) e 05.05.02.006-8 — Transplante de figado (6rgdo de doador vivo).

Os valores considerados no modelo econdmico estdo apresentados na Tabela 27.
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Tabela 27. Custos relacionados ao transplante considerados no modelo.

Parametros Valor

Custos Pré-transplante RS 7.493,72
Custos com Transplante RS 333.476,92
Custos Pds-transplante (2 anos) RS 136.561,04

Fonte: Elaboragdo prépria.

Custo com PEBD

De forma similar, o modelo também incorpora os custos relacionados ao procedimento de PEBD.
Seguindo a mesma metodologia, os custos relacionados a PEBD foram estimados a partir de
analise dos dados do SIH/SUS — DATASUS. (96) O valor corresponde ao valor médio por AlH, em
2024, do procedimento 04.07.03.001-8 — Anastomose Bileo-Digestiva. A Tabela 28 apresenta o

custo considerado no modelo.

Tabela 28. Custo do procedimento PEBD considerado no modelo.

Paramentros Valor

Custo do procedimento - PEBD R$ 9.041,96

Fonte: Elaboragdo prépria. PEBD: Derivagdo biliar externa parcial.

Custo com Manejo de Eventos Adversos

O modelo econdmico também incorpora os custos associados ao manejo dos eventos adversos.
Para a estimativa desses custos, foi adotada abordagem baseada na andlise dos dados do

SIH/SUS — DATASUS. (96)

Para cada evento adverso incluido no modelo, foi considerado o valor médio por AlH,
identificado a partir do Cddigo da Classificacdo Internacional de Doencas (CID) especifico

correspondente, com base nos registros do ano de 2024.

A Tabela 29 apresenta os valores considerados para o manejo de cada evento adverso, bem

como os CIDs considerados como proxy para cada evento.
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Tabela 29. Custo do manejo de eventos adversos considerados no modelo.

AQ9 — Diarreia e gastroenterite

Diarreia RS 3.996,50 . . . ,
de origem infecciosa presumivel
Vomito RS 2.680,95 R11 — Ndusea e vomitos
Dor abdominal RS 8.131,39 R10.4 — Outras dores abdominais

nao especificadas

J06.9 — Infecgdo aguda das vias

Infeccdo do trato respiratério , . ~
¢ P RS 5.451,91 aéreas superiores, nao

superior especificada
Nasofaringite RS 146,22 J00 — Nasofaringite aguda
Aum.ento da alanina RS 2.042,88 R94.5 — ResuItadoi anornja.ls de
aminotransferase exames de fungdo hepatica
Aumento da bilirrubina sérica RS 2.680,95 R17 — Ictericia ndo especificada
Aume_nto de aspartato RS 2.042,88 R94.5 — Resultadoi anornrja_ls de
aminotransferase exames de fungdo hepatica
Aumento da f/os.,fatase alcalina RS 2.042,88 R94.5 - Resultadoi anorn?a.|s de
sérica exames de fungdo hepatica
Pirexia RS 4.952,53 R50.9 — Febre nao especificada

Fonte: Elaboragdo prdpria.

6.2.13 Avaliagdo da incerteza

Foram conduzidas a analise de sensibilidade deterministicas e a analise de sensibilidade
probabilistica com o objetivo de explorar o grau de incerteza associado aos resultados do

modelo.

A anadlise de sensibilidade deterministica (OWSA) consistiu na variag¢do individual de cada
parametro do modelo, avaliando-se o impacto dessa variagdo sobre os resultados incrementais
de custos e de anos de vida ajustados pela qualidade (QALYs). Para cada parametro, foi atribuido
um valor minimo e um valor maximo, correspondentes, respectivamente, aos limites inferior e
superior do IC 95%. Na auséncia de dados de intervalo de confianga, assumiu-se um erro padrao
equivalente a 20% do valor médio do parametro. Esse erro padrao foi utilizado para estimar os
limites inferior e superior do IC, de acordo com a distribuicdo estatistica assumida para cada

parametro.
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Distribuigdes beta foram atribuidas aos parametros limitados ao intervalo entre 0 e 1, como
probabilidades, utilidades e desutilidades. Distribuicdes gama foram utilizadas para parametros
gue representam razées ou valores continuos positivos, incluindo custos. Os resultados da
OWSA foram apresentados por meio de um diagrama de tornado, evidenciando os pardmetros

com maior impacto sobre o beneficio monetario liquido.

A andlise de sensibilidade probabilistica (PSA) foi conduzida por meio da amostragem
simultanea de todos os parametros a partir de suas respectivas distribuicdes de probabilidade.
Cada conjunto de valores amostrados constituiu uma simulagdo, e foram realizadas 1.000
simulagdes (n = 1.000), gerando uma distribuicdo dos resultados incrementais e permitindo a
avaliacdo da robustez dos resultados de custo-efetividade. Os custos de aquisicdo dos

tratamentos ndo foram variados nas analises de sensibilidade.

Os resultados da PSA foram apresentados graficamente por meio do plano de custo-efetividade
incremental e da curva de aceitabilidade de custo-efetividade, permitindo a visualizacdo da

incerteza associada as estimativas do modelo.

6.3 Resultados

6.3.1 Analise de custo-utilidade — cenario base

Os resultados da andlise de custo-utilidade para o cenario base estdo apresentados na Tabela

30.

Tabela 30. Resultados da analise de custo-utilidade — cenario base.

Bylvay® (odevixibate) Tratamento padrio

Custo total RS 24.045.022,23 RS 304.354,47
QALY total 14,93 12,50
RCUI (R$/QALY) R$ 9.766.448,84

Fonte: Elaboragdo prépria. QALY: Anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI: Razdo de custo-utilidade incremental.
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Aincorporacgao de Bylvay® (odevixibate) resultou em aumento do custo total do tratamento em
comparacdo ao tratamento padrao, com custo incremental associado a tecnologia. No entanto,
observou-se também ganho em efetividade, expresso em anos de vida ajustados pela qualidade,

QALY, com incremento de 2,43 QALYs por paciente tratado.
A razdo de custo-utilidade incrementa estimada foi de RS 9.766.448,84 por QALY ganho.

E importante destacar que, no contexto da colestase intra-hepatica familiar progressiva, ndo
existem atualmente terapias farmacoldgicas especificas disponiveis no Sistema Unico de Satde
capazes de modificar o curso da doenca. O tratamento padrao consiste predominantemente em
manejo sintomatico, com controle limitado do prurido e sem impacto significativo na progressao
da doenca hepatica, frequentemente culminando na necessidade de intervengdes invasivas,

como derivacgdo biliar externa parcial ou transplante hepatico.

6.3.2 Analise de custo-utilidade — Acordo de compartilhamento de risco

Os resultados da analise de custo-utilidade considerando o acordo de compartilhamento de

risco estao apresentados na Tabela 31.

Tabela 31. Resultados da analise de custo-utilidade considerando o acordo de

compartilhamento de risco.

Bylvay® (odevixibate) Tratamento padrio

Custo total RS 18.056.125,09 RS 304.354,47
QALY total 14,93 12,50
RCUI (R$/QALY) R$ 7.302.733,07

Fonte: Elaboragdo propria. QALY: Anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI: Razdo de custo-utilidade incremental.

Em comparagdo ao cendrio base, a ado¢do do acordo de compartilhamento de risco resultou
em reducdo do custo total associado ao Bylvay® (odevixibate), passando de RS 24.045.022,23 para
RS 18.056.125,09 por paciente tratado. Os custos associados ao tratamento padrdo

permaneceram inalterados.
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Os desfechos em saude, expressos em QALYs, mantiveram-se idénticos aos observados no
cenario base, com 14,93 QALYs para o Bylvay® (odevixibate) e 12,50 QALYs para o tratamento

padrao, correspondendo a um ganho incremental de 2,43 QALYs.

Como consequéncia da reducdo de custos associada ao modelo de financiamento proposto,
observou-se diminuicdo da razdo de custo-utilidade incremental, que passou de RS 9.766.448,84
por QALY no cendrio base para RS 7.302.733,07 por QALY no cenario com acordo de

compartilhamento de risco.

Dessa forma, o acordo de compartilhamento de risco melhora o perfil de custo-utilidade do
Bylvay® (odevixibate), ao reduzir o custo incremental sem impactar os beneficios clinicos
estimados. Esse resultado refor¢ca o potencial do modelo proposto em mitigar incertezas
orcamentarias e aumentar a eficiéncia alocativa, aspecto particularmente relevante no contexto
da colestase intra-hepatica familiar progressiva, condicdo para a qual ndo ha, atualmente,
alternativas terapéuticas farmacoldgicas capazes de modificar a evolugdo da doenga no ambito

do Sistema Unico de Saude.

6.3.3 Analise de sensibilidade deterministica (OWSA)

Os resultados da andlise de sensibilidade deterministicas estdo apresentadas na Figura 8.
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Figura 8. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica.

Diagrama de Tornado

Discount rate (costs)
Discount rate (outcomes)
Response to odevixibat - sBA & pruritus response -...
Response to odevixibat - sBA & pruritus response -...
Disutility of stoma bag - ulcerative colitis
Odevixibat, number of days
Utility value - LT
% LT, with PEBD, no response, PFIC 2
Pre-transplant mortality - PFIC 2
Annual loss of response to PEBD

RSO RS 10.000.000 RS 20.000.000 RS 30.000.000

ICER

Lower value of parameter B Upper value of parameter

Fonte: Elaboragdo prdpria.

Os resultados demonstram que os parametros com maior sensibilidade dentro da analise estao
relacionados as taxas de desconto anual e em seguida pelos parametros utilizados para defini¢cdo

de resposta dentro da analise econémica.

6.3.4 Analise de sensibilidade probabilistica (PSA)

A andlise de sensibilidade probabilistica estd apresentada na Figura 9.
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Figura 9. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica.
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Fonte: Elaboragdo prdpria.

Os resultados demonstram que 93% das iteragdes se encontram no quadrante |, 6,3% no

guadrante Il e 7 iteragdes no quadrante IV. Essa pequena variagdo para os quadrantes Il e IV sdo

resultados do alto desvio padrdo atribuido para alguns dos parametros variados na analise. O

qgue podemos concluir é que majoritariamente os achados apresentam maior custo com maior

efetividade.
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7.Impacto orgamentario

7.1 Objetivo

A andlise de impacto orcamentario aqui descrita tem por objetivo estimar as consequéncias
financeiras da adocdo e difusdo de Bylvay® (odevixibate) no tratamento de pacientes com seis

meses ou mais de idade com PFIC, sob a perspectiva do SUS.

Para isso foi elaborado um modelo de impacto orgamentdrio no Microsoft Office Excel®
(Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), seguindo as premissas das Diretrizes

Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orcamentario do Ministério da Saude. (97)

7.2 Métodos

A anadlise de impacto orgamentadrio foi realizada por meio de um modelo estatico de multiplas
coortes, com ciclos anuais, para estimar o impacto financeiro da incorporacdo do Bylvay®
(odevixibate) no tratamento da PFIC ao SUS. A populacédo elegivel foi definida a partir de dados
epidemiolégicos de prevaléncia, incidéncia, bem como, com a taxa de pacientes elegiveis ao

tratamento e aqueles que ainda nao foram submetidos ao transplante.

Foram avaliados diferentes cenarios de difusdo de mercado, variando-se as taxas de ado¢do do
medicamento ao longo do horizonte temporal. Uma analise de cendrios também foi conduzida,
testando a robustez dos resultados frente a alteragdes em parametros-chave, como aqueles que
definem a populagdo elegivel ao tratamento. Dessa forma, a analise oferece uma estimativa

abrangente do impacto orcamentario da tecnologia para o sistema de saude.

Na sequéncia, sdo apresentados os detalhes metodolégicos, os parametros utilizados e os

resultados obtidos para cada cenario terapéutico considerado
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7.2.1 Estrutura do modelo de impacto orgamentario

A intervencao, Bylvay® (odevixibate), foi comparada ao tratamento padrdo de acordo com a
participacao de mercado projetada de cada regime de tratamento. O custo anual de tratamento
de cada alternativa terapéutica foi aplicado aos pacientes considerando que alguns pacientes
ndo responderiam ao tratamento inicial com Bylvay® (odevixibate) e estariam sujeitos a
descontinuag¢do do tratamento ao longo do tempo. No caso da descontinuagdo, assume-se que
os pacientes seriam encaminhados ao transplante, incorporando os custos do procedimento e
da terapia imunossupressora necessaria ao seu acompanhamento e seus respectivos custos

anuais de tratamento. Uma estrutura do modelo estd apresentada na Figura 10

Figura 10. Estrutura do modelo de impacto orcamentdrio.
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Fonte: Elaboragdo prépria. PEBD: Derivagdo biliar externa parcial.

Uso de recursos em saude

I\_/

7.2.2 Defini¢ao da populagao

O modelo de impacto orgamentdrio segue a mesma populacdo de interesse da anadlise

econOdmica em saude: Pacientes com 6 meses ou mais de idade com PFIC.
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7.2.3 Perspectiva

A anadlise de impacto orcamentario foi conduzida sob a perspectiva do SUS como fonte pagadora

dos servigos de saude.

7.2.4 Intervencdo e comparadores

Assim como na andlise de custo-utilidade, a intervengao adotada neste estudo foi o Bylvay®

(odevixibate).

O comparador adotado na analise corresponde ao melhor suporte clinico disponivel,
considerando a auséncia de terapias farmacolégicas com a mesma indicacdo formalmente
incorporadas ao SUS para pacientes com PFIC. No contexto clinico atual, o manejo desses
pacientes baseia-se predominantemente em interven¢des de suporte, frequentemente
utilizadas em condicBes off-label e/ou sem aprovagdo regulatéria no Brasil para essa indicacdo

especifica, além de apresentarem limitagGes quanto a robustez das evidéncias de eficacia.

Nesse cendrio, e de forma conservadora, ndo foram incorporados custos associados ao
comparador. Essa decisdo se fundamenta na elevada heterogeneidade das praticas assistenciais
e na incerteza quanto aos custos efetivamente incorridos no contexto do SUS, evitando, assim,
a potencial superestimacdo dos custos do comparador e contribuindo para a robustez das

estimativas da andlise de impacto orgamentario.

7.2.5 Taxa de desconto

De acordo com as recomendac¢des das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto
Orcamentario do Ministério da Saude, a utilizacdo de taxa de desconto nao se aplica ao contexto

das AlOs. (97)

7.2.6 Horizonte temporal

Foi considerado um horizonte temporal de cinco anos, conforme as recomendagdes das

Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orcamentdrio do Ministério da Saude. (97)
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7.2.7 Definicao de populagao elegivel

A estimativa do numero de pacientes elegiveis ao tratamento com Bylvay® (odevixibate)
baseou-se no método epidemioldgico, uma vez que, ndo existe atualmente no SUS um PCDT

para o tratamento de pacientes com PFIC, o que inviabiliza a estimativa por demanda aferida.

Diante da escassez de dados nacionais sobre PFIC, uma coorte brasileira foi simulada utilizando
parametros internacionais de incidéncia e mortalidade para projetar novos casos e prevaléncia

entre 2019 e 2026.

De acordo com estudos publicados, pacientes com PFIC sdo submetidos ao transplante hepatico
entre 4,62 e 12 anos de idade, com valor médio de 7,08 anos. (98) Para fins de modelagem os
valores foram arredondados para cima, sendo considerado no modelo um valor médio de 8

anos, variando de 5 a 12 anos.

A modelagem do caso base partiu da coorte de nascidos vivos em 2019, a qual se aplicou a
incidéncia ao nascimento média de PFIC (Média simples entre 1:100.000 e 1:50.000
nascimentos). (4,24) Uma taxa de mortalidade anual de 0,49% foi utilizada para o cenario base

(1,24% - 2,27%).(9)

A partir destes parametros foi possivel calcular o nimero de pacientes prevalentes com PFIC em
2027, definida como o total acumulado, em 8 anos, de pacientes nascidos vivos com a doenca e
que permanecem vivos ao final do periodo. Um limite inferior e superior para o volume de
pacientes prevalentes foi definido a partir dos extremos da idade média em que os pacientes

realizam o transplante, incidéncia de PFIC ao nascimento e mortalidade.

A populacao elegivel calculada para o cenario base estd apresentada na Tabela 32, sendo o limite

inferior apresentado na Tabela 33 e o limite superior apresentado na Tabela 34.

Tabela 32. Populagio elegivel — caso base.

“ Pacientes prevalentes Pacientes incidentes
456 - 456

2027

2028 = 35 491
2029 - 35 526
2030 > 34 560
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2031

594

Fonte: Elaboragdo prdpria.

Tabela 33. Populagao elegivel — limite inferior.

“ Pacientes prevalentes Pacientes incidentes
218 - 218

2027

2028

2029

2030

2031

= 24

- 23

- 23

- 23

242

265

288

311

Fonte: Elaboragdo prépria.

Tabela 34. Populacao elegivel - limite superior.

“ Pacientes prevalentes Pacientes incidentes
676 - 676

2027

2028

2029

2030

2031

- 47

- 46

. 45

- 45

723

769

814

859

Fonte: Elaboragdo prépria.

7.2.8 Participagdao do mercado

Foram avaliados quatro cendrios de difusdo de mercado para estimar a participacdo de

odevixibate no contexto do SUS:

1. Cendrio Base: Representa a trajetdria considerada mais plausivel para o pais,

caracterizada por uma adogao progressiva ap6s a eventual incorporac¢do do tratamento.
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2. Difusao Acelerada: Reflete um padrdo de adocdo mais rapido, mantendo o
comportamento do cendrio base como referéncia, porém assumindo uma expansao

mais agil da utilizacdo do medicamento;

3. Difusao Lenta: Pressupde um crescimento mais gradual da participacdao de mercado,

também ancorado no cendrio base, mas com velocidade de adogdo reduzida;

A Tabela 35 apresenta a participagdo de mercado de Bylvay® (odevixibate) em relagdo aos trés
cendrios propostos. Vale pontuar que o cenario referéncia (sem odevixibate), 100% dos

pacientes sdo tratados com padrdo de tratamento (sem considerar custos de tratamento).

Tabela 35. Participagio de mercado de Bylvay® (odevixibate) nos diferentes cendrios

propostos.

T T T N T
Base 30% 40% 50% 60% 70%
Difusdo acelerada 50% 60% 70% 80% 90%
Difusao lenta 10% 20% 30% 40% 50%

Fonte: elaboragdo propria.

7.2.9 Custos cenario PMVG

Os custos de tratamento foram definidos conforme previamente descrito na Se¢do 6.2.12. Dessa
forma, o cenario base considera o PMVG 18% de Bylvay® (odevixibate), equivalente a RS 3,73

por mcg.

7.2.10 Custos cendrio acordo de compartilhamento de risco

Um cendrio alternativo considerando o custo do acordo de compartilhamento de risco,

equivalente a RS 2.381.432,41 por paciente também foi considerado.

97
CONFIDENCIAL

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



7.3 Resultados

7.3.1 Analise de Impacto orgamentario — Cenario PMVG 18%

A Tabela 36 apresenta o impacto orgamentario da incorporacdao de Bylvay® (odevixibate)

conforme os parametros apresentados anteriormente.

Tabela 36. Resultado da andlise de impacto orcamentario — Cenario PMVG 18% (RS).

Cenario 2029 2030 Total
Referéncia 0 10.929.258 11.755.757 11.669.996 11.515.257 45.870.268
Projetado 289.084.566 236.249.900 249.761.766 291.924.057 342.447.755 1.409.468.044

Incremental 289.084.566  225.320.643  238.006.009  280.254.062  330.932.497 1.363.597.776

Fonte: elaboragdo prépria. Projetado: Se refere ao cendrio com incorporagdo de odevixibate; Referéncia: Se refere

ao cendrio atual, sem odevixibate.

No cenario de referéncia, sem a incorporacgdo da tecnologia, os custos estimados ao longo do
horizonte temporal iniciam-se em 2028, com valores de RS 10.929.258 em 2028, R$ 11.755.757
em 2029, RS 11.669.996 em 2030 e RS 11.515.257 em 2031, totalizando RS 45.870.268 no

periodo analisado.

No cendrio projetado, com a incorporacdo do odevixibate, os custos totais estimados sdo de RS
289.084.566 em 2027, RS 236.249.900 em 2028, RS 249.761.766 em 2029, RS 291.924.057 em
2030 e RS 342.447.755 em 2031, totalizando RS 1.409.468.044 ao longo do horizonte temporal.

A diferenga entre os cenarios resulta em impacto orgamentario incremental distribuido ao longo
do periodo analisado, com valores de RS 289.084.566 em 2027, RS 225.320.643 em 2028, RS
238.006.009 em 2029, RS 280.254.062 em 2030 e RS 330.932.497 em 2031, totalizando RS
1.363.597.776.

Destaca-se que, no contexto da colestase intra-hepatica familiar progressiva, ndo existem
atualmente terapias farmacoldgicas disponiveis no Sistema Unico de Saude capazes de tratar
especificamente a doenca, sendo o manejo baseado predominantemente em abordagens

sintomdticas e intervengdes invasivas em estagios mais avancados.

98
CONFIDENCIAL

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



Analise de cenarios — PMVG18%

Conforme apresentado anteriormente, foram calculados limites inferiores e limites superiores
tanto para a populagao elegivel quanto para a participacdo de mercado (difusdo lenta e difusdo

acelerada). A Tabela 37 apresenta o incremento total em 5 anos esperado em cada cenario.

Tabela 37. Analise de cenarios — Custo PMVG 18%.

Cenario Incremento em 5 anos

Limite inferior RS 293.997.436

Limite superior RS 2.188.415.574

Fonte: elaboragdo propria.

Os resultados demonstram que hd grande variabilidade no impacto incremental em cinco anos

sendo de RS 1.363.597.776 no caso base, variando entre RS 293.997.436 a RS 2.188.415.574.

7.3.2 Analise de Impacto orgamentario — Cenario Acordo de compartilhamento de risco

A Tabela 38 apresenta o impacto orcamentario da incorporacdo de Bylvay® (odevixibate)
conforme os parametros apresentados anteriormente e considerando o acordo de

compartilhamento de risco.

Tabela 38. Resultado da andlise de impacto orgamentario — Cendrio acordo de

compartilhamento de risco (RS).

Cendrio 2028 2029 pLE]Y)
Referéncia 0 10.929.258 11.755.757 11.669.996 11.515.257 45.870.268
Projetado 257.366.163  217.610.978  237.152.023  258.997.209  284.965.722 1.256.092.096

Incremental 257.366.163  206.681.720  225.396.266  247.327.214  273.450.464 1.210.221.828

Fonte: elaboragdo prdpria. Projetado: Se refere ao cenario com incorporagdo de odevixibate; Referéncia: Se refere

ao cendrio atual, sem odevixibate.
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No cenario de referéncia, sem a incorporacao da tecnologia, os custos permanecem inalterados
em relacdo ao cendrio previamente apresentado, com valores de RS 10.929.258 em 2028, RS
11.755.757 em 2029, RS 11.669.996 em 2030 e RS 11.515.257 em 2031, totalizando RS

45.870.268 no horizonte temporal analisado.

No cenario projetado, com a incorporacdo do Bylvay® (odevixibate) associada ao acordo de
compartilhamento de risco, os custos estimados sdo de RS 257.366.163 em 2027, RS
217.610.978 em 2028, RS 237.152.023 em 2029, RS 258.997.209 em 2030 e RS 284.965.722 em
2031, totalizando RS 1.256.092.096 ao longo do periodo.

Em comparacao ao cenario PMVG 18% previamente descrito, observa-se redugdo dos custos no
cendrio projetado ao longo de todo o horizonte temporal. Como consequéncia, o impacto
orcamentdrio incremental também se apresenta inferior, com valores de RS 257.366.163 em
2027, RS 206.681.720 em 2028, RS 225.396.266 em 2029, RS 247.327.214 em 2030 e RS
273.450.464 em 2031, totalizando RS 1.210.221.828.

De forma consistente com os resultados da analise de custo-utilidade, a ado¢do do acordo de
compartilhamento de risco contribui para a reducdo dos custos associados a incorporacao do
Bylvay® (odevixibate), mantendo inalterada a estrutura de comparagdo com o cenario de
referéncia. Adicionalmente, ressalta-se que, no contexto da colestase intra-hepatica familiar
progressiva, ndo existem atualmente terapias farmacoldgicas disponiveis no Sistema Unico de
Saude para o tratamento especifico da doenca, sendo o manejo baseado predominantemente

em cuidados sintomaticos e intervengdes invasivas.

Analise de cenarios — Acordo de compartilhamento de risco

De forma semelhante ao cenario do PMVG 18%, foram calculados os custos incrementais totais
em 5 anos considerando os limites inferiores e superiores. Os resultados estdo apresentados na

Tabela 39.
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Tabela 39. Andlise de cenarios — Acordo de compartilhamento de risco.

Cenario Incremento em 5 anos

Limite inferior RS 259.420.206

Limite superior RS 1.944.053.049

Fonte: elaboragdo prépria.

Os resultados dos cenarios com Acordo de compartilhamento de risco demonstram que o
impacto incremental em cinco anos sendo de RS 1.210.221.828 no caso base, variando entre RS

259.420.206 a RS 1.944.053.049.

Quando comparado ao cenario base de preco proposto, o cenario de compartilhamento de risco
demonstra economia em todos os anos como apresentado na Figura 11. A economia anual
média é de RS 30.675.190, o que representa uma economia acumulada em cinco anos de RS

153.375.948.

Figura 11. Diferenga entre o cendrio base e o cendrio de acordo de compartilhamento de risco.
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R$ 250.000.000

R$ 200.000.000

R$ 150.000.000
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Fonte: Elaboragdo prépria.
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8. Consideracoes finais

Foi conduzida uma revisdo sistemdatica da literatura com o objetivo de avaliar a eficicia e a
seguranca do Bylvay® (odevixibate) no tratamento de pacientes com idade igual ou superior a
seis meses com PFIC. Foi incluido um ECR de fase lll, duplo-cego e controlado por placebo

(PEDFIC 1). (73)

O estudo PEDFIC 1 apresentou dados para duas posologias de odevixibate, 40 ug/kg/dia e 120
ug/kg/dia, ambas consideradas em bula, e apresentando uma anélise agrupada. O tratamento
com odevixibate também promoveu redugdo significativa nos niveis de acidos biliares séricos,
enquanto 33% dos pacientes tratados com odevixibate apresentaram resposta, nenhum do
grupo placebo alcangou esse desfecho. A diferenca ajustada entre os grupos odevixibate todas
as doses e placebo foi de 30,7% (IC 95%: 12,6 a 48,8; p-valor=0,0030). Redug¢bes nos niveis de
acidos biliares foram detectadas desde a quarta semana e permaneceram significativas nas

semanas 12 e 22 a 24. (73)

Ao longo do periodo de tratamento, o odevixibate demonstrou beneficio clinico e bioquimico
consistente, promovendo reducdo significativa do prurido e diminuicdo dos niveis séricos de
acidos biliares. Observou-se uma proporcao significativamente maior de avaliagGes positivas de
prurido em comparagdo ao placebo (58% para todas as doses de odevixibate versus 30% para
placebo), correspondente a uma diferenca absoluta de 25,0% (IC 95%: 8,5 a 41,5; p = 0,0038),
associada a melhora paralela dos parametros bioquimicos de colestase. Além disso, uma
proporgdao maior de pacientes com variagao clinicamente importante de ObsRO para prurido
guando em uso de odevixibate. Ainda, tratamento esteve ainda associado a melhores resultados
para desfechos relacionados ao sono, como menor necessidade de auxilio para dormir e reducao
do cansaco diurno. Nenhum paciente que obteve resposta ao tratamento com odevixibate
necessitou de intervencgdes cirdrgicas ou transplante hepdatico durante o periodo do estudo e
ndao foram observadas diferencas estatisticamente significativas nos niveis de ALT ou nos

parametros de crescimento entre os grupos. (73)

Considerando o estudo PEDFIC 1, pode-se afirmar que em termos de seguranga, odevixibate
apresentou um perfil manejavel e seguro, com EAETs principalmente de gravidade moderada a

leve. Nao foram reportados dbitos no estudo. (73)

A analise interina do estudo PEDFIC 2, uma extensdo aberta, foi incluida como evidéncia

adicional. Essa analise incluiu pacientes que participaram do estudo PEDFIC 1 e de com pacientes
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novos com PFIC, apresentou seus dados em trés coortes em uso de odevixibate 120 pg/kg/dia:
a coorte 1A incluiu pacientes previamente tratados no estudo PEDFIC 1 com odevixibate em
todas as doses, a coorte 1B aqueles que iniciaram o tratamento apds placebo no estudo PEDFIC
1 e a coorte 2 pacientes recém-incluidos, independentemente da idade ou da mutacdo
associada a PFIC. Nessa analise, o uso de odevixibate demonstrou reducdo sustentada dos niveis
de acidos biliares séricos, com diminuicdo significativa desde o baseline do PEDFIC 1 até as
semanas 22 a 24 do estudo PEDFIC 2 (variagdo da média de -201 umol/L; p-valor<0,0001).
Reducbes também foram observadas nas coortes 1B e 2, indicando consisténcia do efeito
terapéutico. Paralelamente, houve melhora clinicamente relevante do prurido, com redugdo
significativa do escore de prurido mensal na escala ObsRO na coorte 1A (variacdo da média a
partir do baseline do PEDFIC 1 até as semanas 21 a 24 de -1,6 pontos; p-valor<0,0001). As
proporgdes de avaliagGes positivas de prurido foram de 33%, 56% e 62% nas coortes 1A, 1B e 2,
respectivamente. Além disso, o estudo de extensdao também mostrou que o uso de odevixibate
levou a melhores resultados em termos de crescimento, de qualidade do sono e marcadores
hepaticos. estaca-se ainda que, no estudo de extensao, aproximadamente 3% dos pacientes da
coorte 1B evoluiram para intervencdo cirdrgica ou transplante hepatico durante o periodo de
acompanhamento, indicando baixa ocorréncia desses eventos clinicos ao longo do seguimento.
(74) Em andlise em até 72 semanas para os pacientes da coorte 1B e coorte 2 e até 96 semanas

para pacientes na coorte 1A, o perfil de eficacia de odevixibate foi mantido. (75)

E importante destacar que o estudo PEDFIC 2, apesar de ndo apresentar braco comparador,
contribui com dados em longo prazo, fornecendo evidéncias de pacientes expostos ao
odevixibate por até 48 semanas. Seus achados indicam a durabilidade do efeito dessa terapia
em PFIC atuando na melhora da saude hepdtica e atrasando ou prevenindo o transplante

hepatico, acompanhado de um perfil de seguranca toleravel. (74)

Outros resumos de congresso descritos como fonte de informacdo adicional indicaram que o
uso de odevixibate levou a sobrevida livre de evento de cirurgia de derivagao biliar, transplante
hepatico ou 6bito significativamente maior que o grupo controle. (77) Adicionalmente, em
analise de sobrevida do figado nativo em pacientes respondedores, respondedores parciais e
nao respondedores ao odevixibate dos estudos PEDIFIC 1 e PEDFIC 2, 100% dos pacientes
respondedores, 92,9% dos pacientes com resposta parcial e 83,7% dos pacientes sem resposta
ao tratamento estavam livres de transplante. Esse resultado salienta a importancia da resposta
ao tratamento, ou seja, da reducdo dos niveis de acidos biliares como protecdo ao figado,

evitando o transplante. (76)
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Nesse cenario, é possivel afirmar que Bylvay® (odevixibate) é uma terapia eficaz e segura para
o tratamento de pacientes com idade igual ou superior a seis meses com PFIC e que sua
incorporacdo seria capaz de preencher uma importante lacuna de necessidade médica nao

atendida no SUS.
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ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS
CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
EMBASE www.embase.com RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 4. FICHAS DE AVALIACAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

Para a avaliacdo do risco de viés dos ECRs incluidos, foi utilizada a ferramenta RoB 2.0 (68), que,
conforme apresentado na Figura 12, analisa os seguintes dominios: processo de randomizagado
(randomization process), desvios das intervencGes pretendidas (deviations from intended
interventions), dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensuracdo 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 cada um dos desfechos como sob risco de viés baixo (low risk),

alto (high risk) ou incerto (some concerns), nao havendo um escore numérico derivado.

O estudo de PEDFIC 1 apresentou risco de viés incerto pois observou-se diferenca entre os
grupos, como por exemplo a proporcdo de pacientes do sexo feminino e masculino, a

distribuicdo de idade e a média de ALT. (73)

Figura 12. Analise de risco de viés segundo a ferramenta RoB 2.0

Unique ID Study ID Experimental C Outcome D1 D2 D3 D4 D5 Overall

1 PEDFIC1  Odevixibate Placebo AvaliacBes positivas de prurido ! + + + + @ +) Lowrisk

1 PEDFIC1  Odevixibate Placebo Resposta dos niveis &cidos biliares séricos ! + + + + @ ! Some concerns

1 PEDFIC1  Odevixibate Placebo Niveis de ALT ! + + + + @ . High risk

1 PEDFIC1  Odevixibate Placebo Peso ! + + + + @

1 PEDFIC1  Odevixibate Placebo Altura ! + + + + @ D1 Randomisation process

1 PEDFIC1  Odevixibate Placebo Sono ! + + + + @ D2 Deviations from the intended interventions
1 PEDFIC1  Odevixibate Placebo Seguranca ! + + + + @ D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Fonte: Higgins, 2019. (68) RoB 2.0: Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials — versdo 2.0
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ANEXO 5. ESTUDOS EXCLUIDOS

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

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela abaixo.

Autor Ano  Referéncia Motivo da exclusao
1. Thompsonetal. 2022 (76) Estudo sem comparador
2. Hansen et al. 2023 (77) Resultado de estudo ndo publicado como artigo na

integra.

Estudo sem comparador e com dose apenas de

3. Thompsonetal. 2023 (74)
escalonamento.
E
4. Thompsonetal. 2024 (75) studo sem comparador e com dose apenas de
escalonamento.
Populaga if lago
5. Imran et al. 9025 (99) opulagdo (agrupamento de diferentes populagdes com

doengas hepaticas) ndo esta de acordo com a PICO.

Comparador (comparacgdo entre respondedores e ndo

6. Nomden etal. #2023 (100) respondedores) n3o esta de acordo com a PICO.
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ANEXO 6. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment (Avaliagdo do nivel de certeza) Certainty
(Nivel de

Ne dos Delineamento Riscode Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo Outras certeza)
estudos do estudo viés indireta consideragoes

Avaliagoes positivas de prurido

1 ECR Nao Nao Grave Nao Ndo Grave Nao Grave DPPD
Grave Grave Alta

Resposta dos niveis acidos biliares séricos

1 ECR Nado N3do Grave Nao N3do Grave N3do Grave DPPD
Grave Grave Alta

Niveis de ALT

1 ECR Nao N3o Grave Nao N3o Grave N3o Grave DOPD
Grave Grave Alta

Peso

1 ECR Nao N3ao Grave Nao N3o Grave N3ao Grave DODD
Grave Grave Alta

Altura

1 ECR Nao N3do Grave Nao N3do Grave N3do Grave DDDD
Grave Grave Alta

Sono

1 ECR Nado N3do Grave Nado Ndo Grave N3o Grave DODD
Grave Grave Alta

Seguranga

1 ECR Nao N3o Grave Nao Nao Grave N3ao Grave CDODD
Grave Grave Alta

Fonte: elaboragdo propria. ECR: estudo clinico randomizado.
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ANEXO 7. MICROCUSTEIO

Pré transplante

Fonte

[T

Sorologia de possivel doador 100% R$ 186,00 R$ 186,00 SIGTAP 10/2025 05.01.07.002-8
Exames para investigagao clinica- 1a fase (doador vivo) 6% 1 R$ 184,50 R$ 10,15 SIGTAP 10/2025 05.01.07.008-7
Exames para investigagao clinica - complementagao (do: 6% N 1 R$ 257,85 R$ 14,18 SIGTAP 10/2025 05.01.07.009-5
Exames para inclusio em lista de candidatos a transplar 100% 1 R$ 2.466,00 RS 2.466,00 SIGTAP 10/2025 05.01.07.005-2
TOTAL R$ 2.676,33
P6s transplante
Procedimento Fonte m
Acompanhamento de paciente pés-transplante de figad 100% R$ 135,00 R$ 1.620,00 SIGTAP 10/2025 05.06.01.011-2
de doador vivo pés-transplante de fi; 6% RS 135 00 RS 14,85 SIGTAP 10/2025 05.06.01.015-5
Exames de Sangue % uso Fonte Codigo
Quantificagdo de RNA de HCV 100% R$ 168,48 R$ 336,96 SIGTAP 10/2025 02.02.03.108-0
Hemograma com plaquetas 100% 12 R$ 4,11 R$ 49,32 SIGTAP 10/2025 02.02.02.038-0
Ureia 100% 12 R$ 1,85 R$ 22,20 SIGTAP 10/2025 02.02.01.069-4
Creatinina 100% 12 RS 1,85 R$ 22,20 SIGTAP 10/2025 02.02.01.031-7
ALT 100% 12 R$ 2,01 RS 24,12 SIGTAP 10/2025 02.02.01.065-1
AST 100% 12 R$ 2,01 RS 24,12 SIGTAP 10/2025 02.02.01.064-3
Fosfatase Alcalina 100% 12 R$ 2,01 RS 24,12 SIGTAP 10/2025 02.02.01.042-2
Gama GT 100% 12 R$ 3,51 R$ 42,12 SIGTAP 10/2025 02.02.01.046-5
sedio 100% 12 R$ 1,85 R$ 22,20 SIGTAP 10/2025 02.02.01.063-5
Potéssio 100% 12 R$ 1,85 R$ 22,20 SIGTAP 10/2025 02.02.01.060-0
Célcio 100% 12 R$ 1,85 R$ 22,20 SIGTAP 10/2025 02.02.01.021-0
Magnésio 100% 12 R$ 2,01 R$ 24,12 SIGTAP 10/2025 02.02.01.056-2
Fosforo 100% 12 RS 1,85 R$ 22,20 SIGTAP 10/2025 02.02.01.043-0
Bilirrubinas 100% 12 R$ 2,01 RS 24,12 SIGTAP 10/2025 02.02.01.020-1
Tempo de protrombina 100% 12 R$ 2,73 R$ 32,76 SIGTAP 10/2025 02.02.02.014-2
Dosagem de proteinas séricas 100% 12 R$ 15,06 R$ 180,72 SIGTAP 10/2025 02.02.03.009-1
Dosagem de alfa-fetoproteina 100% RS 15, 06 R$ 180,72 SIGTAP 10/2025 02.02.03.009-1
Exames de imagem Fonte
us com doppler 100% RS 39, 50 RS 158,40 SIGTAP 10/2025 02.05.01.004-0
i Codigo
Biopsia hepética 100% RS 71, 15 RS 71,15 SIGTAP 10/2025 02.01.01.021-6
i Codigo
Fluconazol 150 mg 100% R$ 0,19 R$ 0,43 BPS 10/2025 BRO267662
Bactrim 12h comp 100% 360 R$ 0,15 RS 54,54 BPS 10/2025 BR0308882
Aciclovir 200mg 100% 360 R$ 0,16 R$ 57,85 BPS 10/2025 BRO268370
Prednisona 20mg 100% 180 R$ 0,13 RS 23,33 BPS 10/2025 BRO267743
Ciclosporina 100mg, uso continuo, 400mg/dia 100% 365 RS 8,92 RS 3.254,96 BPS 10/2025 BR0271107
Micofenolato 3 g/dia 100% 365 R$ 3,38 R$ 1.235,16 BPS 10/2025 BR0448579
Tacrolimo 10mg/dia 100% 365 RS 46,08 R$ 16.818,84 BPS 10/2025 BR0268097

TOTAL 12ANO

RS 24.385,90
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ANEXO 8. DECLARACAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE
INTERESSE

(Enviado como pdf)
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