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Resumo executivo

Resumo Executivo de Pareceres Técnico-Cientificos

Contexto: A colangite biliar primaria (CBP) é uma doenga hepdtica autoimune rara e cronica, que
afeta os ductos biliares intra-hepaticos causando a colestase e que é caracterizada principalmente
pelos sintomas de prurido e fadiga que impactam negativamente a qualidade de vida dos pacientes.
Pacientes com CBP apresentam importante prevaléncia de fadiga, dificuldades para dormir,
depressdo e ansiedade. Além disso, a sobreposi¢cdo dos sintomas da CBP com outras patologias e o
fato de muitos pacientes serem assintomadticos no inicio da doenga levam a um diagndstico tardio,
atrasando o acesso ao tratamento adequado e impactando diretamente o progndstico. Atualmente,
no contexto do Sistema Unico de Satide (SUS), através do o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) publicado em 2019 para CBP estabelece o tratamento com AUDC, independentemente do
sexo, que atendam a pelo menos dois dos seguintes critérios: elevacdo de enzimas colestaticas,
presenca dos marcadores AAM ou AAN e/ou evidéncia histoldgica de colangite destrutiva ndo-
supurativa. Apesar dessa terapia ter representado um importante avan¢o para redugdo da
progressao e melhora do progndstico dos pacientes com CBP, cerca de 40% a 60% dos pacientes em
uso de AUDC apresentam resposta inadequada a terapia. Além disso, eventos adversos (EAs), como
diarreia incoercivel ou inexplicavel, que levam a interrup¢do do tratamento (caracterizando
intolerancia ao AUDC) sdo observados em aproximadamente 3% a 5% dos pacientes. Assim, no
contexto do SUS, pacientes adultos com CBP que ndo responderam adequadamente ou foram
intolerantes ao AUDC ndo contam com terapias seguras e com eficacia comprovada para o manejo
da sua conducdo clinica. Nesse cenario, surge IQIRVO® (elafibranor), duplo agonista dos receptores
ativado por proliferador de peroxissomo (PPAR) alfa (a) e delta (), agonista PPAR de nova geragao
apresenta-se como uma alternativa terapéutica para o tratamento de pacientes adultos com CBP que
nao responderam adequadamente ou foram intolerantes ao AUDC no contexto do SUS.

Titulo/pergunta: IQIRVO® (elafibranor) em monoterapia ou combinagdo com AUDC é eficaz e seguro
no tratamento de pacientes adultos com CBP com uma resposta inadequada ou intolerantes ao
AUDC?

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

Populagdo-alvo: Pacientes adultos com CBP com uma resposta inadequada ou intolerantes ao AUDC.
Tecnologia: IQIRVO® (elafibranor).

Comparadores: Sem restricdo de comparador.

Local de utilizagao da tecnologia: Domiciliar.

Recomendagdo de agéncias internacionais de Avaliagdo de Tecnologias em Satde (ATS): IQIRVO®
(elafibranor) é recomendado pelas agéncias internacionais de ATS do Canada, Reino Unido,
Alemanha, Italia, Espanha, Australia e Escécia para o tratamento de pacientes adultos com CBP, em
combinagdo com AUDC, em pacientes com resposta inadequada ao AUDC ou como monoterapia em
individuos que ndo o toleram.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Revisdo sistemdtica foi conduzida até
dezembro de 2025 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. Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza. Na
construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados
para cada base de dado especificamente. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foiincluido um ensaio clinico randomizado (ECR),
o estudo ELATIVE, que reportou a eficacia e seguranga de elafibranor em pacientes com CBP. Na
analise primdria do ELATIVE, cerca de 51% dos pacientes que utilizaram elafibranor alcangaram
resposta bioquimica, enquanto essa proporg¢do no grupo placebo foi apenas de 4%. Essa reposta com
o uso de elafibranor foi observada a partir da semana quatro de tratamento e foi sustentada até a
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semana 52, indicando uma eficacia rdpida e sustentada. A normaliza¢do da fosfatase alcalina também
apresentou um resultado similar, o que se apresenta como uma vantagem para o elafibranor, uma
vez que esse desfecho estd associado a maior sobrevida livre de transplante frente ao placebo, como
também indicado em resumo publicado por Kowdley et al., 2024. Além disso, os pacientes tratados
com elafibranor apresentaram reducdo do prurido, conforme avaliado pelos questionarios PBC-40 e
5D-itch, demonstrando uma melhora significativa desse sintoma, um dos principais impactos
negativos da CBP na qualidade de vida dos pacientes. A fadiga, avaliado como dominios do
questionario PBC-40, também mostrou resultados superiores para pacientes em uso de elafibranor
frente ao placebo. Adicionalmente, resultados publicados em congresso com acompanhamento de
até trés anos indicaram manutencao da progressao da doenca, com efeitos positivos na colestase e
melhora sustentada no prurido e fadiga. O perfil de seguranca do elafibranor mostrou-se aceitdvel,
sem aumento relevante na frequéncia de EAs ou comprometimento da fungao renal em comparacgao
ao placebo, sendo compativel com os dados de seguranca acumulados ao longo de seu
desenvolvimento clinico.

Qualidade da evidéncia:

Resposta bioquimica (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Normalizacdo do nivel de fosfatase (x)Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
alcalina

Intensidade do prurido (WI-RS) em (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
pacientes com prurido moderado ou

grave no baseline

Prurido autorreferido (PBC-40) (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Qualidade de vida relacionada ao (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
prurido (escala 5D-itch)

Nivel de fosfatase alcalina (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

WI-NRS: Worst Itch Numeric Rating Scale; PBC-40: primary biliary cirrhosis -40.

Sintese de informagbes econdmicas: Foi realizada avaliagdo econémica para estimar a razdo de
custo-utilidade incremental (RCUI) de IQIRVO® (elafibranor) em adultos com colangite biliar primaria
(CBP) com resposta inadequada ou intolerancia ao AUDC, sob perspectiva do SUS. Utilizou-se modelo
de Markov (10 estados de saude), ciclos trimestrais, horizonte vitalicio (43 anos), taxa de desconto
de 5% e desfecho em QALY, incorporando progressdo por biomarcadores (baixo/moderado/alto
risco), estados de doenca hepatica avancada (incluindo transplante), mortalidade, prurido e eventos
adversos. Custos incluiram aquisicdo de medicamentos e manejo por estado (microcusteio/SIGTAP
com fator 2,8), além de custos de EA e fim de vida (SIH/SUS). Na andélise deterministica, IQIRVO®
apresentou custo total de RS 2.241.497 versus RS 236.511 com AUDC (incremental RS 2.004.987) e
QALY total de 8,351 versus 5,319 (incremental 3,032), resultando em RCUIl ~R$ 661.295/QALY.
Observou-se menor custo nos estados avancados no braco IQIRVO®, compativel com menor
progressdo, porém com aumento de custos concentrado em estados de baixo/moderado risco por
maior tempo em tratamento. As analises de sensibilidade indicaram maior influéncia de
adesdo/permanéncia em tratamento e parametros de progressdo/mortalidade. Na PSA, os
resultados foram consistentes com a base (RCUI ~“RS$ 671.896/QALY, ganho incremental ~3 QALYs).
Na anadlise de impacto orgcamentario (5 anos), com populagdo elegivel estimada em
aproximadamente 2,4 mil pacientes/ano e market-share de 30% a 70%, o incremento acumulado foi
de RS 1,20 bilhdes (2026-2030), com alta sensibilidade a participagdo de mercado.

Consideragdes finais: Nesse cenario, conclui-se que a IQIRVO® (elafibranor) representa uma
alternativa eficaz e segura no tratamento de pacientes adultos com CBP em combinag¢ao com o AUDC
com uma resposta inadequada ou intolerantes ao AUDC no contexto do SUS.
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1. Contexto

1.1 Objetivo do parecer

IQIRVO® (elafibranor) estd sendo proposto para a seguinte indicagao:

Colangite biliar primaria (CBP)

Tratamento de pacientes adultos com CBP com uma resposta inadequada ou intolerantes ao

acido ursodesoxicolico (AUDC).

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranga e custo-utilidade de IQIRVO®
(elafibranor) no tratamento de pacientes adultos com CBP com uma resposta inadequada ou

intolerantes ao AUDC.

1.2 Identificagdao da proposta
Incorporagdo

[] Nova apresentacgdo de medicamento ja disponivel

1.3 Motivacao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

A CBP é uma doenca hepatica colestatica autoimune rara, de carater cronico, inflamatorio e de
progressao lenta, caracterizada por destruicdo gradual dos ductos biliares intra-hepaticos. Esse
processo resulta em retencdo biliar, inflamacdo intra-hepdatica, morte dos hepatdcitos e
desenvolvimento de fibrose, com possivel progressao para cirrose. (1-5) A CBP é um disturbio
hepatico raro que afeta predominante o sexo feminino, sendo exclusiva de adultos, com pico de

incidéncia na quinta década de vida em diante. (4,6)

Quando os pacientes ndo sdo adequadamente tratados, ha progressdo acelerada da doenga,
ocorrendo cirrose em intervalo de até dois anos. (7) Estima-se que cerca de um terco dos

pacientes permaneca em estagios iniciais, ao passo que a propor¢cdo de individuos que
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progridem para cirrose aumenta para valores entre 50% e 82% apds quatro anos de

acompanhamento. (7,8)

No Sistema Unico de Saude (SUS), através do o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
publicado em 2019 para CBP, o tratamento da doenca é baseado no uso de AUDC para pacientes
que apresentem elevacdo de enzimas colestaticas, positividade para anticorpos
antimitocondriais (AAM) e anticorpos antinucleos (AAN) e/ou achados histoldgicos compativeis
com colangite destrutiva ndo supurativa. De acordo como PCDT, o transplante hepatico é
indicado para individuos com prurido grave refratario, falta de resposta a terapia
medicamentosa ou presenca de complicagdes relacionadas a cirrose, caracterizando estagio

avancado da doencga. (9)

Assim, no contexto do SUS, para pacientes com CBP, o Unico tratamento disponivel é o AUDC.
(9) Embora esse tratamento represente um avango significativo na redugao da progressao da
doenga e na melhora do progndstico, cerca de 40% a 60% dos pacientes em uso de AUDC sdo
classificados como respondedores inadequados, o que culmina em progressao da doenga. Um
dos principais objetivos terapéuticos na CBP é prevenir a evolucdo para doenca hepatica
terminal e manejar os sintomas; para isso, a reduc¢do dos parametros bioquimicos desempenha
papel central. (2,9-12) Além disso, eventos adversos (EAs), como diarreia incoercivel ou
inexplicavel, que levam a interrupg¢do do tratamento (caracterizando intolerancia ao AUDC) sdo

observados em aproximadamente 3% a 5% dos pacientes. (13)

Para pacientes que apresentam resposta inadequada ou intolerancia ao AUDC, atualmente ndo
existem op¢dOes terapéuticas adicionais aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA) ou disponiveis no SUS. Assim, hd uma importante necessidade médica ndo atendida,
uma vez que apesar da lenta progressao da doenga a literatura aponta que 25,6% dos pacientes
ja apresentavam cirrose no momento de sua inclusdo no estudo (doencga hepatica terminal), um
resultado que indica que o objetivo do tratamento da doenca (evitar sua progressao para doenca
hepatica) ndo estd sendo totalmente alcangado. (11,14) Adicionalmente, dados disponiveis da
literatura apontam para uma taxa de mortalidade de aproximadamente 9% entre pacientes com
CBP, sendo 33% dos dbitos relacionados a causas hepdticas, enquanto cerca de 6% dos pacientes

evoluem para necessidade de transplante hepatico. (14)

Neste cenario, IQIRVO® (elafibranor) apresenta-se como uma alternativa terapéutica
promissora para pacientes com resposta inadequada ou intolerdancia ao AUDC, sobretudo

devido ao seu mecanismo de acgdo distinto. (15) Assim, o objetivo deste dossié é fornecer dados
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sobre eficacia, seguranca e custo-efetividade para incorporacdo de IQIRVO® (elafibranor), sob a
perspectiva do SUS no tratamento de pacientes adultos com CBP com uma resposta inadequada

ou intolerantes ao AUDC.
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2. Descricao da doenca relacionada a utilizacao da
tecnologia

2.1 Visao geral da doenga

A bile é um fluido digestivo de coloracdo amarelo-esverdeada, com aspecto viscoso e
composicdao complexa, formada principalmente por dgua, eletrélitos, bilirrubina, colesterol,
fosfolipidios e sais biliares. Por ser uma substancia hidrofébica, atua como emulsificante de
lipideos no processo digestivo. A bile é produzida pelos hepatdcitos e secretada a partir de sua
superficie apical, sendo conduzida por uma complexa rede de ductos intra-hepaticos até o trato
biliar extra-hepatico, onde é armazenada e concentrada na vesicula biliar. Os acidos biliares,
também chamados de sais biliares e componentes essenciais da bile, sdo moléculas anfipaticas
derivadas do colesterol que possuem a funcdo de facilitar a emulsificacdo, digestdo e absorcdo
de lipideos no intestino delgado, através da formacgdo de micelas mistas. O entendimento dos
processos fisiopatoldgicos envolvidos na sintese e secrecdo biliar fornece a base para

diagndstico e tratamento adicionais de disturbios colestaticos. (16,17)

A CBP é uma condicdo hepatica autoimune de carater cronico, inflamatério e de progressao
lenta, caracterizada pela destruicdo progressiva dos ductos biliares intra-hepaticos, o que leva
ao acumulo de bile, inflamacdo intra-hepatica, morte dos hepatdcitos e desenvolvimento de
fibrose hepatica e, eventualmente, hipertensdo portal e cirrose. (3) A doenca é marcada pela
reatividade sorolégica aos AAM e AAN, além de elevagdo persistente de enzimas colestaticas

hepaticas (fosfatase alcalina e gama-glutamiltranspeptidase). (1-3)

2.2 Epidemiologia

A CBP é um disturbio hepatico raro que afeta predominante o sexo feminino, sendo exclusiva
de adultos, e apresenta pico de incidéncia na quinta década de vida em diante. (4,6) Destaca-se

ainda que a CBP é mais comum em mulheres, com razdo de 10:1 em rela¢do aos homens. (18)

As estimativas de prevaléncia e incidéncia para CBP apresentam grande variagao global. (6)
Estudos realizados na Europa, América do Norte, Asia e Austrélia relataram variacdes de
prevaléncia entre 1,9 e 40,2 casos por 100.000 habitantes e de incidéncia estimada de 0,33 a 5,8

casos por 100.000 habitantes por ano. (6)
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De acordo com a Portaria GM/MS n2 199, de 30 de janeiro de 2014, que institui a Politica
Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras, classifica-se como rara as doencas
que afetam até 65 casos por 100.000 habitantes. Tendo em vista essa definicdo, os dados
epidemioldgicos disponiveis classificam a CBP como uma doenga rara, uma vez que as
estimativas de prevaléncia reportadas na literatura variam entre 1,9 e 40,2 casos por 100.000

habitantes. (6,19)

No Brasil, Cancado et al., 2025 (20), por meio de um resumo de congresso baseado em dados
do Departamento de Informatica do SUS (DATASUS), estimaram que, para o 2024, a prevaléncia
de CBP foi de 5,23 por 100.000 habitantes e a incidéncia de 0,98 por 100.000 habitantes. Apds
padronizacdo pela Populacdo Padrdao Mundial da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), esses
valores aumentaram para 17,79 e 3,41 por 100.000 habitantes, respectivamente. (20)
Adicionalmente, um trabalho de conclusdo de curso também utilizando dados do DATASUS
identificou uma tendéncia crescente de mortalidade por CBP no pais, variando de 0,3 a 0,51 por

100.000 habitantes ao longo da série histdrica. (21)

2.3 Fisiopatologia e manifestagdes clinicas

Os fatores desencadeantes da CBP ainda ndo sdo completamente compreendidos. Acredita-se
gue um conjunto de fatores possa desencadear o inicio da reacdo autoimune, como aspectos
genéticos, epigenéticos e ambientais, que desempenhem papéis significativos no
desenvolvimento da doenca. (4,11,22) Quando tais fatores interagem, um paciente
geneticamente susceptivel apresenta resposta humoral e celular. Os antigenos de células B e
células T alvo infiltram o figado, iniciando um processo imunomediado direcionado contra as
células do epitélio dos ductos biliares (colangidcitos). Esse ataque resulta na inflamagao dos
ductos biliares, bloqueando o fluxo de bile para fora do figado e levando ao seu acimulo nas
células hepaticas. A obstrucdo progressiva dos ductos biliares intra-hepdticos culmina na
obstrucdo do fluxo de drenagem da bile (colestase), que, por sua vez, promove a destruicdo dos
hepatdcitos e inflamagdo periportal, caracterizando um quadro de hepatite colestatica. A
colestase causada pela CBP é classificada como cronica quando persiste por um periodo superior
a seis meses. Essa forma de hepatite causa fibrose hepatica progressiva, hipertensio portal e

cirrose. (3)

Os sintomas mais comuns da CBP incluem fadiga e prurido e, sintomas associados ao complexo

sicca (boca e olhos secos) e ao desconforto abdominal, sendo os fatores mais importantes para
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a reducdo da qualidade de vida das pessoas com CBP. Além disso, outros sintomas incluem
hiperlipidemia (34,3%), hipotireoidismo, osteopenia e a presenga de doengas autoimunes
coexistentes. Consequéncias indiretas da doenca podem estar associadas a sintomas como
sindrome das pernas inquietas, disturbios de sono, insOnia, depressao e disfungdo cognitiva.

(2,4,11,22-24)

Cancado et al., 2024 (14) publicaram dados preliminares de estudo conduzido na América Latina,
descrevendo o perfil epidemiolégico da CBP na regidgo. Dos 231 casos avaliados, 25,6%
apresentavam cirrose no baseline, e 67,9% dos casos eram sintomaticos ao diagndstico. A fadiga
e o prurido foram os sintomas mais comuns, reportados por 41,9% e 40,5% dos pacientes
respectivamente. Ainda, 70,8% dos pacientes apresentavam AAM positivo e 60,6% tinham AAN

positivo. (14)

2.4 Diagndstico e classificagao da doenga

De forma resumida, o PCDT da CBP, publicado em 2019, define que o diagndstico da doenca é
baseado em evidéncias clinicas, laboratoriais e de imagem. O diagndstico da CBP deve ser
considerado diante de um quadro de colestase de longa duracdo, superior a seis meses, apds a
exclusdo de outras etiologias hepaticas. A suspeita clinica é frequente em mulheres com

elevacdo persistente da fosfatase alcalina, sem causa aparente. (9)

Assim, em casos de colestase hepdtica cronica (fosfatase alcalina 21,5 do limite superior da
normalidade por pelo menos seis meses) deve ser considerada a possibilidade de CBP e os
pacientes avaliados para descartar diagndsticos diferenciais por hepatite autoimune, colestase
medicamentosa, obstrucdo biliar, sarcoidose, colangite esclerosante primaria e hepatites virais.
Além disso, esses pacientes devem ser submetidos a exames de imagem, sendo a
ultrassonografia o de preferéncia. Se a suspeita de CBP se mantiver, o paciente deve ter o AAM
investigado. Aqueles com AAM 21:40 s3o diagnosticados com CBP e aqueles com <1:40 devem
investigar AAN. Em caso positivo, o que ocorre na maior parte dos pacientes, fecha-se o
diagndstico em CBP, ja os negativos (raros) para esse exame devem ser submetidos a
colangiorressonancia (de preferéncia) ou colangiopancreatogafia retrégrada por via
endoscdpica. Se esses exames se apresentarem normais procede-se a uma bidpsia de figado,

para entdo chegar ao diagndstico de CBP. (9)
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O fluxograma a seguir (Figura 1) apresenta de forma esquemadtica o processo diagndstico da

CBP.

Figura 1. Fluxograma de Diagnostico de CBP.

Colestase Hepatica Cronica (FA = 1,5 LSN por 6 meses)

Descartar Diagnosticos Diferenciais*
e
Exame de imagens (US preferivel)

|— Mantém suspeita a CBP?

SIM
Solicitar AAM Segu!r ir.'lvestigagéo lde
diagnosticos alternativos
21:40 < 1:40
CEP Solicitar AAN _-_ Solicitar colangioressoenancia (preferivel) ou
(anti-sp 100, anti-gp210) colangiopancreatografia retrograda (via endoscopia)
POSITIVO
NORMAL Estenose e dilatag&o intra-
e/ou extra-hepaticas
CBP
CBP = Biopsia do figado
Seguir investigacéo de
diagnosticos alternativos

Seguir investigagdo de
diagnésticos alternativos

Fonte: Ministério da Saude, 2019. (9) AAM: anticorpo antimitocéndria; AAN: anticorpo antintcleo; CBP: colangite
biliar primaria; FA: fosfatase alcalina; LSN: limite superior da normalidade. *Diagndsticos especiais: colestase

medicamentosa, hepatites virais, obstrugdo biliar, sarcoidose, hepatite autoimune, colangite esclerosante primaria.

Ainda, o PCDT de CBP apresenta classificacdo das lesdes histoldgicas a partir do grau de lesdo do
canal biliar, inflamacgdo e fibrose, sendo separadas por estagios (Tabela 1). Essa classificagdo é
feita com base em bidpsia hepatica, recomendada para pacientes com AAM negativo e ANN

negativo, tendo sua utilidade em avalia¢do da atividade da doenga e no seu estadiamento. (9)
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Tabela 1. Estagios histopatolégicos da CBP.

Estadiamento Descricdo segundo Scheuer Descri¢ao segundo Ludwig
Inflamagdo portal com lesdo do ducto Inflamagdo portal com lesdo do ducto
| - Portal biliar, contendo ou nao lesdo ductal biliar, contendo ou ndo lesdo ductal
florida florida
. Reac¢do ductular (fibrose periportal Inflamagdo periportal (fibrose periportal
Il = Periportal ¢ ( perip ¢d0 perip ( perip
presente) presente)
Il = Septal Fibrose em ponte (ductopenia Fibrose em ponte (ductopenia
P normalmente presente) normalmente presente)
IV — Cirrose Cirrose biliar Cirrose biliar

Fontes: Ministério da Saude, 2019. (9) CBP: colangite biliar primdria.

2.5 Impacto da doenga

A CBP impbde um impacto negativo significativo na qualidade de vida dos pacientes,
comprometendo tanto a saude fisica quanto mental por conta dos sintomas debilitantes como
fadiga e prurido além dos ja citados avangos hepaticos levando a um possivel transplante para
substituicdo do figado lesado. Além disso, esta associada a um maior risco de complicagOes

metabdlicas, como dislipidemia. (2,11,23,25-28)

Dada a resposta inadequada ao AUDC e sem uma alternativa de tratamento para esses
pacientes, ha um risco significativo de progressdao da doenga e piora da sobrevida dessa
populacdo. Um estudo de coorte realizado no Reino Unido indicou que individuos com CBP n3do
tratada apresentam uma sobrevida média de 9,3 anos apds o diagndstico, com 26,4% evoluindo
para insuficiéncia hepatica em um periodo de dez anos. (29) Na auséncia de uma terapia eficaz,
a progressdo para cirrose pode ocorrer de forma acelerada, com um tempo médio de dois anos
para o desenvolvimento de fibrose hepatica extensa. (7) Para pacientes nao tratados com AUDC,
dados da literatura indicam que cerca de um ter¢co permanecem em estagio inicial da doenga,
enquanto a frequéncia de cirrose aumenta de 30% para 50% a 82% apds quatro anos de

acompanhamento. (7,8)

Do ponto de vista econ6mico e social, a CBP representa um desafio tanto para os pacientes
quanto para os sistemas de saude. (30) Os sintomas da CBP impactam significativamente a

qualidade de vida relacionada a saude (QVRS). (30) Um estudo realizado na Sérvia demonstrou
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gue os sintomas da CBP impactam significativamente a QVRS, de acordo com o Primary biliary
cholangitis -40 (PBC-40). A frequéncia de comprometimento moderado a grave em cada
dominio foi de 84,9% para sintomas, 29,3% para coceira, 76,4% para fadiga, 58,1% para
cognicdo, 77,2% para social e 70,9% para emocional. Dessa forma, os sintomas, com destaque
para a fadiga, assim como os dominios social e emocional, exercem um impacto negativo na

QVRS dos pacientes com CBP. (31)

Ainda, em estudo realizado com a coorte nacional United Kingdom - Primary Biliary Cirrhosis
(UK-PBC), que incluiu 2.353 pacientes em diferentes estagios da doenca, avaliou a qualidade de
vida e o estado de salde de pacientes com CBP. (28) Os resultados revelaram que percepcao do
comprometimento da qualidade de vida foi significativamente maior nos pacientes com CBP
(35%) que nos controles saudaveis (6%; p-valor<0,0001). (28) A fadiga foi o sintoma com maior
impacto nas avaliagdes. (28) Um estudo subsequente da mesma coorte, com 2.055 pacientes, a
maioria em terapia com AUDC, apresentou que um aumento de dez anos na idade no momento
de manifestagao da doenga estava associado a redugao de 14% na qualidade de vida (odds ratio

[OR]: 0,86; p-valor<0,05). (23)

Destaca-se que os sintomas da CBP impactam de forma negativa na produtividade dos
pacientes. A literatura aponta que o aumento de um ponto na escala Pruritus Numerical Rating
Scale (NRS) esta associado a um amento de 17% das horas de trabalho perdidas por CBP. Tal
resultado indica uma associacdo positiva entre a gravidade do prurido e a perda de

produtividade de pacientes com CBP empregados. (32)

No mais, o tratamento envolve o uso continuo de medicamentos, exames de monitoramento e,
em alguns casos, procedimentos mais complexos, como o transplante hepatico, resultando em
custos elevados. (33) Destaca-se que no Brasil, a sobrevida em 10 anos de pacientes submetidos
a transplante hepdtico é de 60%. (34)Dessa forma, a intervengdo terapéutica precoce em
pacientes com doencga hepatica crénica mostra-se crucial para reduzir hospitalizacGes e conter
a progressao da doenca, impactando positivamente tanto nos desfechos clinicos quanto nos
custos assistenciais. (35) Em estudo conduzido em pacientes com CBP nos Estados Unidos com
dados de 2015 a 2023, os resultados indicaram que o custo médico anual total por paciente
apresentou média de 62.149,47 USD (desvio padrao [DP]: 173.669,94). Ainda, a média do custo
médico anual total por paciente com cirrose foi maior que a por paciente sem cirrose
(124.788,11 versus 45.769,30). Ainda, entre aqueles com pelo menos um evento de tratamento
agudo, os custos médios anuais dos individuos com cirrose foram 113.568 USD e os sem cirrose

de 47.436 USD. (35)
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2.6 Tratamento

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da CBP - Ministério da Satde, 2019

O tratamento da CBP abrange abordagens medicamentosas e ndo medicamentosas. Habitos de
vida sauddveis devem ser incentivados. A pratica de exercicios fisicos regulares e o consumo de
uma dieta balanceada, rica em calcio e vitamina D, contribuem para manutencdo da densidade
Ossea e saude hepatica. (9,25) Além disso, os pacientes devem ser orientados a restringir o
consumo de alcool e tabaco, bem como evitar alimentos e bebidas que contenham cafeina. (9)
O tratamento medicamentoso atual para a CBP tem como primeira linha de terapia o AUDC, que
converte a bile litogénica em nao litogénica, o que previne que se forme calculos biliares, e,
consequentemente, favorecendo a dissolucdo dos cdlculos de forma gradual. Essa acdo de
dessaturacdo da bile ocorre através da redugdo na absorgdo e sintese do colesterol, mas sem
interferéncia na sintese de acidos biliares. Assim, ha uma alteracdo na composi¢ao da bile.
Paralelo a isso, hd aumento da solubilizagdo do colesterol pela formagdao de micelas e formagao
de complexos de cristais de colesterol liquido que promovem sua dispersdo em ambiente
aquoso. Ainda, o AUDC leva ao aumento do transporte canicular e aumento do fluxo biliar, e
exerce efeito anticolestatico nas membranas da arvore biliar, resultando em protecao ao figado.

(36,37)

O PCDT para CBP, de 2019, estabelece o tratamento com AUDC para pessoas diagnosticadas
com CBP, independentemente do sexo, que atendam a pelo menos dois dos seguintes critérios:
elevacdo de enzimas colestéticas, presenca de AAM ou AAN e/ou evidéncia histoldgica de
colangite destrutiva ndo-supurativa. O esquema de administragdo do AUDC consiste em 13 mg
a 15 mg/kg/dia, via oral, podendo ser administrado em dose Unica ou dividido em quatro doses
didrias. O uso concomitante de substancias que inibem a absorg¢do intestinal de acidos biliares

deve(m) ser administrada(s) em um intervalo de horas antes ou apds o uso do AUDC. (9)

O transplante hepatico é indicado para pacientes com CBP que apresentem prurido grave
refratdrio, auséncia de resposta ao tratamento medicamentoso e complicagcGes relacionadas a
cirrose, caracterizando estdgio avancado da doenca. Ressalta-se que o transplante deve ser
considerado somente apds falha a todas as outras intervenc¢des disponiveis, apesar de sua

eficacia. (9)
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2.7 Necessidade médicas nao atendidas

A CBP é uma doenca hepatica autoimune rara e cronica, caracterizada principalmente pelos
sintomas de prurido e fadiga que impactam negativamente a qualidade de vida dos pacientes.
(1,2,4,5) Pacientes com CBP apresentam importante prevaléncia de fadiga (19,9%), dificuldades
para dormir, depressdo e ansiedade. (38) Além disso, a sobreposicdo dos sintomas da CBP com
outras patologias e o fato de muitos pacientes serem assintomaticos no inicio da doenca levam
a um diagndstico tardio, atrasando o acesso ao tratamento adequado e impactando

diretamente o progndstico. (25,39-41)

No Brasil, o PCDT para CBP recomenda o uso do AUDC como Unico tratamento para esses
pacientes. (9) Apesar dessa terapia ter representado um importante avango para reducdo da
progressdo e melhora do progndstico dos pacientes com CBP, cerca de 40% a 60% dos pacientes
em uso de AUDC apresentam resposta inadequada a terapia. De fato, um dos principais
objetivos do tratamento da CBP é a prevencdo da progressao e das complica¢des associadas a
doenca hepatica terminal, bem como o manejo dos sintomas. Uma das formas pelas quais esse
objetivo é alcancado é através da reducdo dos pardmetros bioquimicos®, principalmente a
redugdo >40% da FA e bilirrubina <1 mg/dL, cujos niveis dentro da normalidade esto associados

a ndo progressdo para fibrose e, posteriormente, cirrose. (2,9-12)

O transplante é apresentado como uma opg¢do ndo medicamentosa para esses pacientes.
Entretanto, além das limita¢gdes inerentes ao procedimento, o transplante hepdtico estd
associado a uma elevada taxa de mortalidade pds-operatdria, especialmente em longo prazo.
Um estudo retrospectivo realizado no Centro de Transplantes de Campinas, incluindo pacientes
submetidos a transplante ortotdpico de figado entre fevereiro de 1995 e dezembro de 2017,
demonstrou que 56,3% dos transplantados permaneceram em acompanhamento ambulatorial,
enquanto 43,7% evoluiram para ébito durante o periodo de seguimento. Entre as causas de
morte, destacam-se as complicacGes infecciosas, que representam o principal fator associado a
letalidade apds o transplante hepatico. Infecgdes por fungos, bactérias ou virus sdo mais
frequentes nesse contexto do que em transplantes de outros 6rgdos, sendo a infeccdo por
citomegalovirus (CMV) uma das mais relevantes pela sua gravidade e impacto clinico. Além

disso, o transplante de figado também se encontra sujeito a outras complica¢Ges graves, como

& Defini¢do qualitativa de Barcelona, avaliada em 12 meses: reducdo de <40% na fosfatase alcalina e
fosfatase alcalina 21 x limite superior do normal. Definicdo qualitativa de Paris I, avaliada em 12 meses:
fosfatase alcalina 23 x limite superior do normal ou fosfatase alcalina 22 x limite superior do normal ou
bilirrubina >1mg/dL.
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rejeicdo do enxerto, retransplante, complicacGes vasculares, rejeicdo aguda e desnutri¢do. (42—
44)Ainda, destaca-se que por seu carater autoimune, pacientes estima-se que cerca de 15% dos
pacientes apresentem recorréncia da doenca apos transplante. A ocorréncia de tal desfecho

estd associada ao regime imunossupressivo utilizado e a idade do paciente. (45)

Assim, no contexto do SUS, pacientes adultos com CBP que nao responderam adequadamente
ou foram intolerantes ao AUDC ndo contam com terapias seguras e com eficacia comprovada
para o manejo da sua conducio clinica. E importante destacar que, apesar da lenta progressdo
da doenga, estima-se que 25,6% dos pacientes avaliados em estudo na América Latina,
apresentavam cirrose no momento de sua inclusdo no estudo, que representa a doencga hepatica
terminal. (14) Essa é uma proporg¢do importante dos pacientes e essa alta proporcdo indica que
0 objetivo do tratamento ndo esta sendo alcancado, o que representa uma importante

necessidade médica ndo atendida. (11)

Diante desse cenario, IQIRVO® (elafibranor), duplo agonista dos receptores ativado por
proliferador de peroxissomo (PPAR) alfa (a) e delta (6), agonista PPAR de nova geragdo, surge
como uma alternativa terapéutica para pacientes adultos com CBP que ndo responderam

adequadamente ou foram intolerantes ao AUDC. (15)
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3. Descricao da tecnologia proposta

IQIRVO® (elafibranor) possui registro na ANVISA desde agosto de 2025 para o tratamento da

CBP em combina¢do com AUDC em adultos com uma resposta inadequada ao AUDC, ou como

monoterapia em adultos incapazes de tolerar o AUDC (Tabela 2). (15)

Para a mesma indica¢do, no cenario internacional, IQIRVO® (elafibranor) recebeu registro em

outubro de 2024 pela Food and Drug Administration (FDA) e setembro de 2024 pela European

Medicines Agency (EMA). (46,47)

3.1 Ficha Técnica

Tabela 2. Ficha técnica de IQIRVO® (elafibranor).

Tipo:

Tecnologia:

Nome comercial:
Apresentacao:

Detentor do registro:
Fabricante:

N2 do registro:

Data de publica¢ao do registro:
Validade do registro

Indicacdo aprovada na ANVISA:

Indicagdo proposta:

Posologia e forma de

administragao:

Patente:

Medicamento

Elafibranor

IQIRVO®

Comprimidos revestidos de 80 mg

Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda.

Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda.

169770006

11/08/2025

08/2035

Tratamento da CBP em combinag¢do com AUDC em adultos com
uma resposta inadequada ao AUDC, ou como monoterapia em

adultos intolerantes ao AUDC.

Tratamento de pacientes adultos com CBP com uma resposta
inadequada ou intolerantes ao AUDC.

Administra¢do por via oral. Dose didria de 80 mg, podendo ser
administrada com ou sem alimentos.

Pedido de patente brasileiro n® BR 11 2018 069023 6 (patente

concedida); data de depdsito em 30/03/2017

Pedido de patente brasileiro n° BR 11 2023 003317 9 (pedido

ainda pendente); data de depdsito em 25/08/2021
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Pedido de patente brasileiro n° BR 11 2024 026450 5 (pedido
ainda pendente); data de depdsito em 05/03/2024

Contraindicagdes: Individuos com hipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualquer excipiente.

Precaugodes: O tratamento com elafibranor requer avaliagdes clinicas e
laboratoriais da fung¢do hepatica antes do inicio e apds o
tratamento.

Elafibranor ndo é recomendado para pacientes que possuem ou
desenvolvem cirrose descompensada.

Deve-se considerar a interrup¢do de elafibranor se o paciente
progredir para insuficiéncia hepatica moderada ou grave (Child-
Pugh B ou C).

A CPK deve ser avaliada antes do inicio e depois do tratamento
com elafibranor, no qual medidas periddicas de CPK podem ser
consideradas em pacientes iniciando o tratamento com
elafibranor, especialmente aqueles com inibidores da HMG-CoA
redutase concomitantes. Pacientes em tratamento com
elafibranor devem ser aconselhados a relatar ao seu médico
quaisquer sintomas musculares inexplicdveis, tais como dor e
fragueza. Se forem observados aumentos na CPK ou sinais e
sintomas inexplicados de lesdo muscular, é recomendada uma
investigacdo da causa imediata e a interrup¢do do tratamento
com elafibranor deve ser considerada.

Pacientes devem ser informados do risco potencial para o feto se
elafibranor for administrado durante a gravidez.

Mulheres com potencial para engravidar devem continuar a usar
método efetivo de contracepc¢do por trés semanas apos a dose
final de elafibranor. Antes de iniciar o tratamento com elafibranor
em pacientes com potencial de engravidar, deve-se verificar se
ndo estdo gravidas. Recomenda-se que mulheres que estejam
planejando engravidar busquem aconselhamento com seu
médico sobre op¢des alternativas de tratamento.

Elafibranor ndo deve ser usado por mulheres gravidas sem
orientacdo de um médico ou cirurgido-dentista.

Riscos associados: Elafibranor pode causar dano fetal quando administrado a
mulheres gravidas.

N3o ha dados humanos disponiveis sobre o efeito de elafibranor
na fertilidade.

N3o se sabe se elafibranor ou seus metabdlitos sdo excretados
no leite humano.

Devido ao dano potencial ao feto, elafibranor ndo é recomendado
para mulheres com potencial para engravidar que ndo estejam
usando método contraceptivo efetivo.

Ha dados limitados sobre o uso de elafibranor em mulheres
gravidas. Elafibranor ndo é recomendado durante a gravidez por
causa do dano potencial ao feto.
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Elafibranor ndo é recomendado durante a lactagdo e por pelo
menos 3 semanas apos a ultima dose de elafibranor porque o
risco ao lactente ndo pode ser excluido.

As reagdes adversas com maior frequéncia de relatos foram dor
abdominal (11,1%), diarreia (11,1%), nausea (11,1%) e vomito
(11,1%). Reagdo adversa a droga mais comum levando a
descontinuagdo do tratamento foi o aumento da CPK sérica
(3,7%).

Fonte: ANVISA, 2025. (15) AUDC: acido ursodesoxicdlico; EA: evento adverso; ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria; CBP: colangite biliar primaria; CPK: creatina fosfoquinase; HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A.

3.2 Mecanismo de agao

IQIRVO® (elafibranor), juntamente com seu metabdlito ativo, GFT1007, sdo duplos agonistas dos
receptores PPAR-a e PPAR-6. Quando PPAR-a é ativado, ha redugao da sintese de acido biliar,
aumento da desintoxicacdao dos acidos biliares, e modulacdo da sua saida, o que leva a
diminuicdo da toxicidade biliar, com diminuicdo das lesdes aos hepatdcitos e colangidécitos.
Quando PPAR-6 é ativado, ha regulagdo dos transportadores que absorvem e secretam os
componentes da bile, o que também contribui para reducdo da toxicidade da bile e melhora da
colestase. Além disso, a ativacdo de ambos os receptores esta associada a efeitos anti-
inflamatdrios ao inibir as vias nuclear factor kappa B (NF-kB) e da proteina ativadora 1 (AP-1) e

B-cell lymphoma 6 (BCL6), respectivamente. (15)

3.3 Recomendacao de agéncias internacionais e nacionais de agéncias de

Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS)

IQIRVO® (elafibranor) é recomendado pelas agéncias internacionais de ATS do Canad3d, Reino
Unido, Austrdlia, Alemanha, Italia, Espanha e Escécia para o tratamento de pacientes adultos
com CBP. Sua indicacao contempla o uso em combina¢ao com AUDC em pacientes com resposta
inadequada ao AUDC ou como monoterapia em individuos que ndo o toleram. A Tabela 3

descreve as populag¢des para cada incorporacdo. (48-51)
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Tabela 3. Avaliagdes de agéncias de ATS.

Status
incorporacao

Agéncias

Indicagao

Tratamento da CBP em combinagdo com
AUDC em adultos com resposta

PBAC (48) Australia 2025 Incorporado  inadequada ao AUDC, ou como
monoterapia em adultos que nao toleram
o AUDC.

Tratamento da CBP em combinagdo com
AUDC em adultos com resposta

CDA-AMC (49) Canada 2025 Incorporado  inadequada ao AUDC, ou como
monoterapia em adultos que ndo toleram
o AUDC.

Tratamento da CBP em combinagdo com
AUDC em adultos com resposta

SMC (50) Escécia 2025 Incorporado inadequada ao AUDC, ou como
monoterapia em adultos que nao toleram
o AUDC.

Tratamento da CBP em adultos que
Reino apresentam resposta inadequada ao
NICE (51) Unido 2024 Incorporado  AUDC, quando utilizado em combinacdo
com AUDC, ou como monoterapia em
adultos que ndo toleram o AUDC.

Tratamento da CBP em combinagdo com
AUDC em adultos com resposta

AEMPS (52) Espanha 2025 Incorporado  inadequada ao AUDC, ou como
monoterapia em adultos que ndo toleram
o AUDC.

Tratamento da CBP em combinagdo com
AUDC em adultos com resposta

AIFA (53) Italia 2025 Incorporado  inadequada ao AUDC, ou como
monoterapia em adultos que ndo toleram
o AUDC.

Tratamento da CBP em combinagdo com
AUDC em adultos com resposta

G-BA (54) Alemanha 2025 Incorporado  inadequada ao AUDC, ou como
monoterapia em adultos que nao toleram
o AUDC.

Fonte: elaboragdo propria. ATS: avaliagdo de tecnologia em saude; AUDC: acido ursodesoxicélico; CBP: colangite biliar
primaria; 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.
AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios; AIFA: Agenzia Italiana del Farmaco; G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss.
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1.4 Posicionamento no mercado atual

Dada o recém processo de registro de IQIRVO® (elafibranor), os guidelines internacionais e

nacionais ainda estdo sendo atualizados para contempla-lo.
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4. Descricao das tecnologias alternativas

Segundo o PCDT para CBP, publicado em 2019, ndo ha no Brasil uma terapia com eficacia
comprovada e segura para o tratamento de pacientes adultos com CBP que ndo responderam

adeguadamente ou foram intolerantes ao AUDC. (9)
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5. Evidéncias cientificas

5.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 4).

Tabela 4. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes adultos com CBP com uma resposta inadequada ou intolerantes ao
AUDC

| - Intervengdo IQIRVO® (elafibranor) em monoterapia ou combinagdao com AUDC

C - Comparagao Sem restricdo de comparador

O - Desfechos Eficacia (resposta a colestase, resposta bioquimica, normalizagdo nos niveis de

fosfatase alcalina, bilirrubinas totais, avaliagdo da intensidade do prurido,
fadiga, dados laboratoriais e marcadores ndo invasivos de fibrose hepatica),
segurang¢a ou QVRS

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

Fonte: elaboragdo propria. CBP: colangite biliar primaria QVRS: qualidade de vida relacionada a satide; AUDC: acido

ursodesoxicdlico.

Pergunta: IQIRVO® (elafibranor) em monoterapia ou combinagdo com AUDC é eficaz e seguro
no tratamento de pacientes adultos com CBP com uma resposta inadequada ou intolerantes ao

AUDC?

5.1.1 Intervengao

IQIRVO® (elafibranor) em monoterapia (pacientes intolerantes a AUDC) ou combinag¢do com

AUDC.

5.1.2 Populagao

Pacientes adultos com CBP com uma resposta inadequada ou intolerantes ao AUDC.
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5.1.3 Comparagao
Sem restricao de comparador.

Uma vez que ndo ha terapias especificas para a popula¢do de interesse de acordo com o PCDT,

optou-se pela ndo restricao de comparador.

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 IQIRVO® (elafibranor) em monoterapia ou combinagdo com AUDC no
tratamento de pacientes adultos com CBP com uma resposta inadequada ou intolerantes ao
AUDC. As buscas eletronicas foram realizadas até dezembro de 2025 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¢Ges
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 publicagdes 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 5). Ndo foram utilizados limites de
idioma ou temporais. Ndo foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse
mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a selecdo dos estudos com o comparador

de interesse seria feita apos leitura das publicac¢des.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 6.
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Tabela 5. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base

PUBMED

LILACS

BIBLIOTECA
COCHRANE

EMBASE

Linha da Patologia

("Primary Biliary Cholangitis" OR
"Biliary Cholangitides, Primary" OR
"Biliary Cholangitis, Primary" OR
"Cholangitides, Primary Biliary" OR
"Cholangitis, Primary Biliary" OR
"Primary Biliary Cholangitides")

(("colangite biliar primaria" OR
"colangitis biliar primaria" OR "primary
biliary cholangitis")

("colangite biliar primaria" OR
"colangitis biliar primaria" OR "primary
biliary cholangitis")

('primary biliary cirrhosis'/exp OR
'biliary cirrhosis, primary' OR 'primary
biliary cholangitis' OR 'primary biliary

cirrhosis')

Linha da Intervengao

("2-(2,6-dimethyl-4-(3-(4-(methylthio)phenyl)-3-oxo-1-
propenyl)phenoxyl)-2-methylpropanoic acid"
[Supplementary Concept] OR "2-(2,6-dimethyl-4-(3-(4-
(methylthio)phenyl)-3-oxo-1-propenyl)phenoxyl)-2-
methylpropanoic acid" OR "GFT505" OR "elafibranor")

("2-(2,6-dimethyl-4-(3-(4-(methylthio)phenyl)-3-oxo-1-
propenyl)phenoxyl)-2-methylpropanoic acid" OR
"GFT505" OR "elafibranor")

("2-(2,6-dimethyl-4-(3-(4-(methylthio)phenyl)-3-oxo-1-
propenyl)phenoxyl)-2-methylpropanoic acid" OR
"GFT505" OR "elafibranor"))

(‘elafibranor'/exp OR '2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4
(methylsulfanyl) phenyl] 3 oxo 1 propenyl] phenoxy] 2
methylpropanoic acid' OR '2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4
(methylsulfanyl) phenyl] 3 oxo 1 propenyl] phenoxy] 2
methylpropionic acid' OR '2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4
(methylsulfanyl) phenyl] 3 oxoprop 1 en 1 yl] phenoxy]
2 methylpropanoic acid' OR '2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4
(methylsulfanyl) phenyl] 3 oxoprop 1 en 1 yl] phenoxy]
2 methylpropionic acid' OR '2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4
(methylthio) phenyl] 3 oxo 1 propenyl] phenoxy] 2
methylpropanoic acid' OR '2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4
(methylthio) phenyl] 3 oxo 1 propenyl] phenoxy] 2
methylpropionic acid' OR '2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4
(methylthio) phenyl] 3 oxoprop 1 en 1 yl] phenoxy] 2
methylpropanoic acid' OR 2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4
(methylthio) phenyl] 3 oxoprop 1 en 1 yl] phenoxy] 2
methylpropionic acid' OR 'elafibranor' OR 'gft 505' OR
'gft505' OR 'ipn 60190' OR 'ipn60190' OR ‘igirvo')

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 6. Estratégias de busca.

PUBMED
. BUSCA SIMPLES

(("Primary Biliary Cholangitis" OR "Biliary Cholangitides, Primary" OR "Biliary Cholangitis, Primary" OR
"Cholangitides, Primary Biliary" OR "Cholangitis, Primary Biliary" OR "Primary Biliary Cholangitides")
AND  ("2-(2,6-dimethyl-4-(3-(4-(methylthio)phenyl)-3-oxo-1-propenyl)phenoxyl)-2-methylpropanoic
acid"  [Supplementary  Concept] OR  "2-(2,6-dimethyl-4-(3-(4-(methylthio)phenyl)-3-oxo-1-
propenyl)phenoxyl)-2-methylpropanoic acid" OR "GFT505" OR "elafibranor"))

Resultados: 53 titulos.

LILACS
= BUSCA SIMPLES

(("colangite biliar primaria" OR "colangitis biliar primaria" OR "primary biliary cholangitis") AND ("2-
(2,6-dimethyl-4-(3-(4-(methylthio)phenyl)-3-oxo-1-propenyl)phenoxyl)-2-methylpropanoic acid" OR
"GFT505" OR "elafibranor"))

Resultados: 0 titulos.

COCHRANE
- BUSCA SIMPLES

#1 "biliary Cholangitides, Primary" OR "Cholangitis, Primary Biliary" OR "Biliary Cholangitis,
Primary" OR "Primary Biliary Cholangitis" OR "Primary Biliary Cholangitides" OR "Biliary Cirrhosis,
Primary"

#2 "2-(2,6-dimethyl-4-(3-(4-(methylthio)phenyl)-3-oxo-1-propenyl)phenoxyl)-2-
methylpropanoic acid" OR "GFT505" OR "elafibranor"

#3 #1 AND #2

Resultados: 0 titulos (revisdo completa).

EMBASE
= BUSCA SIMPLES

('primary biliary cirrhosis'/exp OR 'biliary cirrhosis, primary' OR 'primary biliary cholangitis' OR 'primary
biliary cirrhosis') AND ('elafibranor'/exp OR '2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4 (methylsulfanyl) phenyl] 3 oxo 1
propenyl] phenoxy] 2 methylpropanoic acid' OR '2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4 (methylsulfanyl) phenyl] 3 oxo
1 propenyl] phenoxy] 2 methylpropionic acid' OR '2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4 (methylsulfanyl) phenyl] 3
oxoprop 1 en 1 yl] phenoxy] 2 methylpropanoic acid' OR '2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4 (methylsulfanyl)
phenyl] 3 oxoprop 1 en 1 yl] phenoxy] 2 methylpropionic acid' OR '2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4 (methylthio)
phenyl] 3 oxo 1 propenyl] phenoxy] 2 methylpropanoic acid' OR '2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4 (methylthio)
phenyl] 3 oxo 1 propenyl] phenoxy] 2 methylpropionic acid' OR '2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4 (methylthio)
phenyl] 3 oxoprop 1 en 1 yl] phenoxy] 2 methylpropanoic acid' OR '2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4 (methylthio)
phenyl] 3 oxoprop 1 en 1 yl] phenoxy] 2 methylpropionic acid' OR 'elafibranor' OR 'gft 505' OR 'gft505'
OR 'ipn 60190' OR 'ipn60190' OR 'igirvo’)

Resultados: 172 titulos.

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



5.3 Critérios de selegao e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:
¢ RevisGes sistematicas com ou sem meta-analises e ECRs de fase Ill;

¢ Incluindo pacientes adultos com CBP em uso de IQIRVO® (elafibranor) em combinacdo
com o AUDC em adultos com uma resposta inadequada ao AUDC, ou como monoterapia

em adultos incapazes de tolerar o AUDC.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: estudos de delineamento de revisGes
narrativas, estudos observacionais comparativos ou ndo, estudos de fase | ou Il, relatos ou séries
de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos frente a comparadores sem

registro no Brasil e estudos de farmacocinética ou farmacodinamica.

5.4 Seleg¢ao e extragao

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdao. 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 extracdo 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, populacdo, intervencdo, comparagdes, desfechos principais,
resultados e limitacGes. Esta tabela também é apresentada como um resumo dos resultados a

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

A selecdo e a extracdo foram realizadas nos programas JabRef® e Microsoft® Excel®.

5.4.1 Avaliacao do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaborac¢do de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (55)
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Tabela 7. Instrumentos de avaliagdo de risco de viés por desenho de estudo.

Desenho de estudo Ferramenta

Revisdo sistematica AMSTAR-2(56)

ECRs Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials — versao 2.0
(RoB 2.0) (57)

Estudos observacionais Newcastle-Ottawa para coorte (58)

— coorte com grupo ) ) . )
Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) (59)

comparador
Estudos quasi- Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Checklist for quasi-
experimentais experimental studies (60)

Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) (59)

Estudos observacionais Joanna Briggs Institute (JBl) Critical Appraisal Checklist for Cohort

- coorte sem Studies(61)

comparador
Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) (59)

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 (55), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar
ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervenc¢do para um desfecho. Para
tal, foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). A avaliacdo da qualidade ou “forca” da evidéncia foi realizada por dois

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

5.5 Resultados da busca realizada (eficacia e segurancga)

Ap0ds a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 225 titulos (incluindo duplicatas)
foram localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram oito
publicagGes para leitura na integra. Dessas, uma citacdo foi selecionada e incluida nesta revisdo
(Figura 2; Tabela 8).
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Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto.

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

apresentados no Anexo 5.

Figura 2. Fluxograma PRISMA de seleg¢do de estudos incluidos.

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

Registros identificados de: (n =225)
* Cochrane (n=0)

Registros identificados de:

Registros removidos antes da
* Sites(n=0)

triagem:

IDENTIFICAGAQ

: EITEE;E(”(",:U;LH) ¥ * Registros duplicados * Organizagbes (n=0) ( )
: - ; - + Buscas por citages (n = 0|
+ Pubmed (n=53) removidos (n = 41) o
Registros triados (n = 184) + Registros excluidos (n=175) Publicagdes recuperadas (1=0) = Publicagbes néo
recuperadas (n=0)
' !
3
icagd = hel icacBes nii = - y
g Publicagdes recuperadas (n=9) Publicagdes n3o recuperadas n =0) Publicagbes avaliadas | eublicagges excuidas (n=0]
3 para elegibilidade n=0)
(]

PublicagBes excluidas:
Publicag8es avaliadas para 4 * Populagio (n=1)
elegibilidade (n=9) * Desenho de estudo (n =2)
* Comparador (n=1}
* Resultado n&o publicado como
artigo na integra (n=4)

Estudos incluidos na revisdo (n =1)

INCLUSAO

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

Tabela 8. Estudos incluidos para analise.

Autores Publicacdo Ano Referéncia

1. Kowdley et al. New England Journal of Medicine 2024 (62)

Fonte: elaborag&o prdpria.

5.5.1 Descri¢ao dos estudos selecionados

Foi incluido um ECR de fase Ill e controlado por placebo, o estudo ELATIVE. O artigo publicado

por Kowdley et al., 2024 (62) reportou a analise primaria do estudo.

O artigo que reportou o ECR avaliou os pacientes a partir de zero semanas até 52 semanas. Os
principais desfechos foram a resposta bioquimica, normaliza¢do do nivel de fosfatase alcalina,

variacdo em relagdo ao baseline na pontuacdao Worst Itch Numeric Rating Scale (WI-NRS) em
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pacientes com prurido moderado ou grave no baseline, PBC-40, escala 5D-itch (que mensura a

qualidade de vida relacionada ao prurido), niveis de fosfatase alcalina e seguranca.

A Tabela 9 resume tal estudo.

Tabela 9. Resumo do artigo incluido.

Autor, data Kowdley, 2024

Argentina, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Franca, Alemanha, Italia, Africa do

Local de estudo , . . .
Sul, Espanha, Suica, Peru, Reino Unido, Estados Unidos

F

'ontes' de GENFIT e Ipsen

financiamento

Desenho ECR, duplo-cego, fase Ill- Estudo ELATIVE

Pacientes de 18 a 75 anos de idade com diagndstico de CBP e apresentado

Populaca ‘Ui
opulagdo resposta inadequada ou EAs inaceitaveis ao AUDC

Intervengao e

comparadores (n) Elafibranor 80 mg (108) versus placebo (53)

Desfechos principais

Semana 52

e Elafibranor: 51%

Resposta bioquimica
P roquimt e Placebo: 4%

Diferenga de pontos percentuais: 47 (IC 95%: 32 a 57); p-valor: <0,001

Semana 52
Normaliza¢ao do e Elafibranor: 15%
nivel de fosfatase e Placebo: 0%
alcalina . ;
Diferenga percentual em pontos percentuais: 15 (IC 95%: 6 a 23); p-valor=
0,002
WI-NRS em Semana zero a 52 — variagao a partir do baseline na média dos minimos
pacientes com quadrados

prurido moderado a

Y e Elafibranor: -1,93

e Placebo:-1,15
Diferenca: -0,78 (IC 95%: -1,99 a 0,42); p-valor= 0,20

Semana zero a 24 — variacao a partir do baseline na média dos minimos
quadrados

e Elafibranor: -1,60
e Placebo: -1,26

Diferenca: -0,34 (IC 95%: -1,49 a 0,80)
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Fonte: elaboragdo propria. ECR: ensaio clinico randomizado; EA: evento adverso; IC: intervalo de confianga; IgM:
imunoglobulina M; IgG: imunoglobulina G; AUDC: acido ursodesoxicélico; CBP: colangite biliar primaria; WI-NRS:
Worst Itch Numeric Rating Scale; PBC-40: primary biliary cirrhosis -40. * Os EAs fatais ndo foram considerados como
relacionado ao tratamento pelos investigadores ou por um comité independente de eventos clinicos.
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ECR
Kowdley, 2024 - BE VIVID

Kowdley et al., 2024 (62) conduziram um ECR de fase Ill, duplo-cego e controlado por placebo

com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca de elafibranor em pacientes com CBP.

Foram incluidos pacientes adultos, com idade de 18 a 75 anos que apresentavam diagndstico de
CBP, com resposta inadequada ao AUDC ou EAs inaceitaveis. Foram excluidos pacientes que
apresentassem um nivel de fosfatase alcalina inferior a 1,67 vezes o limite superior de
normalidade e um nivel total de bilirrubina que ndo excedesse duas vezes o limite superior
normal; pacientes com hepatite autoimune, sobreposicdo de cirrose biliar primaria e hepatite

autoimune ou evidéncia de descompensacdo clinicamente importante da hepatite.

Os pacientes elegiveis foram randomizados na proporgao de 2:1 para receberem elafibranor 80
mg ou placebo uma vez ao dia. O uso de AUDC foi mantido em pacientes em uso de dose estavel
dessa terapia ao longo do estudo, tanto no grupo elafibranor quanto no grupo do placebo. A
randomizacdo foi estratificada pelo nivel de fosfatase alcalina maior que trés vezes o limite
superior normal ou pelo nivel de bilirrubina total acima do limite superior normal (sendo os
pacientes classificados em sim ou ndo, caso tenham ou ndo alcancgado tais valores), escore WI-
NRS® >4 (sendo os pacientes classificados em sim ou n3o, caso tenham ou n3o alcancado tais
valores). Assim, foram randomizados 108 pacientes para o grupo elafibranor e 53 para o grupo

placebo. As caracteristicas de baseline foram similares entre os grupos.

O estudo foi desenvolvido com duas partes durante o periodo duplo-cego, na qual a primeira
parte os pacientes foram randomizados para receber elafibranor ou placebo por pelo menos 52
semanas. Ja na segunda parte, apdés 52 semanas, os pacientes continuaram os regimes
selecionados antes de 52 semanas até todos terem completados 52 semanas ou até o maximo
de 104 semanas. Apds esse periodo, todos os pacientes tiveram a op¢do de iniciar a extensao

aberta do estudo e receber elafibranor por até cinco anos adicionais.

O desfecho primario foi a resposta bioquimica na semana 52, definida como nivel de fosfatase
alcalina <1,67 vezes o limite superior de normalidade, com redugao 215% a partir do baseline e
nivel de bilirrubina total menor ou igual a uma vez o limite superior da normalidade (critério

POISE). Os desfechos secundarios chaves foram: normaliza¢do do nivel de fosfatase alcalina na

9 Instrumento que avalia a intensidade do prurido nas Ultimas 24 horas através de uma escada de intensidade que
varia de zero (sem prurido) a dez (pior prurido imaginavel). (82)
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semana 52, e variagao da intensidade do prurido a partir do baseline até semana 52 através do
uso do WI-NRS em pacientes com prurido moderado ou grave no baseline (WI-NRS>4). Outros
desfechos secundarios foram: variagao a partir do baseline do prurido autorreferido (mensurado
através do PBC-40%°, e seus dominios, e escala 5-D itch*. Outros desfechos secundarios foram
variacOes a partir do baseline até semana 52 de medidas laboratoriais como fosfatase alcalina,

bilirrubina total, albumina, entre outros. A seguranga também foi um dos desfechos avaliados.

Em relacdo ao desfecho primario, observou-se que em 52 semanas, 51% dos pacientes que
receberam elafibranor haviam alcan¢ado resposta bioquimica (critério POISE), enquanto essa
proporc¢do foi apenas de 4% no grupo comparador. A diferenga entre os grupos foi de 47%
(intervalo de confianga [IC] 95%: 32 a 57; p-valor<0,001). Destaca-se ainda que a resposta a
elafibranor teve inicio desde a primeira semana com resposta maxima na quarta semana e se

mantendo até as 52 semanas (Figura 3A).

Em 52 semanas, 15% dos pacientes que utilizaram elafibranor alcangaram a normalizagdo do
nivel de fosfatase alcalina, enquanto nenhum paciente no grupo placebo obteve esse resultado
(0%, diferencga absoluta: 15% [IC 95%: 6 a 23]; p-valor=0,002). Tal desempenho foi mantido em

todas as 52 semanas avaliadas (Figura 3B).

Quando os pacientes com prurido moderado a grave foram avaliados, o grupo tratado com
elafibranor apresentou um resultado numericamente melhor que o grupo placebo, porém sem
diferenga estatistica para o escore WI-NRS em 24 e 52 semanas. A diferenga na média dos
minimos quadrados do escore WI-NRS em 52 semanas entre os grupos elafibranor e o grupo
placebo foi de -0,78 (IC 95%: -1,99 a 0,42; p-valor=0,20). J4 em 24 semanas, essa diferenca foi
de -0,34 (IC 95%: -1,49 a 0,80; Figura 3C). A presenga de uma significancia clinica e auséncia de
significancia estatistica dessa andlise pode ser justificada pelo fato de o instrumento ser

autorreferido, o que dificulta a mensuracdo do nivel do sintoma pelo paciente.

As reducdes a partir do baseline nos niveis de fosfatase alcalina no grupo elafibranor foram
observadas a partir de quatro semanas de tratamento sendo menor que no grupo placebo de
forma sustentada até a semana 52, quando a diferenca entre os grupos foi de -40,6 (IC 95%: -

47,8 a -33,5; Figura 3D).

10 Questiondrio com escores que variam de um ou zero (para sintomas, coceira, fadiga, dominios cognitivo, social e
emocional) a cinco para cada um dos 40 itens, em que maiores escores indicam pior qualidade de vida.

11 Mensura o grau, duragdo e dire¢do (piora ou melhora), incapacidade (efeito nas atividades didrias) e distribui¢do
do prurido através de um escore que varia de cinco a 25 em que maiores valores indicam pior qualidade de vida
relacionada ao prurido.
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Figura 3. Desfechos de eficacia.
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Elafibranor 44 41 40 39 40 38 37 34 35 34 32 34 35 32 Elafibranor 108 104 107 104 102 94

Fonte: Kowdley, 2024. (62) WI-NRS: Worst Itch Numeric Rating Scale.

Ainda considerando os pacientes com prurido moderado a grave, as varia¢cdes a partir do
baseline até a semana 52 do dominio prurido do PBC-40 do questionario de qualidade de vida e
do escore total 5-D itch favoreceram o grupo elafibranor frente ao comparador, com diferencas
das médias dos minimos quadrados de -2,3 (IC 95%: -4,0 a -0,7) e -3,0 (IC 95%: -5,5 a -0,5),
respectivamente. O dominio de fadiga, avaliado como um dos dominios do questiondrio PBC-
40, apresentou uma diferenga das médias dos minimos quadrados de —1,2 (IC 95%: -5,3 a 3,0),
favorecendo o grupo elafibranor. Para os outros dominios avaliados pelo questionario PBC-40
(sintomas, dominios cognitivos, social e emocional), as altera¢cdes foram semelhantes entre o

grupo elafibranor e placebo, sem diferenga significativa.

Em relacdo as varidveis relacionadas ao figado e as imunoglobulinas, a maioria apresentou

reducdo com o uso de elafibranor frente ao placebo (Tabela 10).
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Tabela 10. Desfechos secundarios.

Elafibranor (N=108) Placebo (N=53)

Diferenca (IC 95%)

Variaveis Varia¢do da média dos N de pacientes Varia¢do da média dos N de pacientes
minimos quadrados a partir com dados (%) minimos quadrados a partir com dados (%)
do baseline (IC 95%) do baseline (IC 95%)

Fosfatase alcalina — U/L -117,0 (-134,4 a -99,6) 94 (87) -5,3 (-30,4 2 19,7) 47 (89) -111,7 (-142,0 a -81,3)
Bilirrubina total — pumol/L -0,1(-1,0a0,7) 93 (86) 1,1(-0,1a2,4) 47 (89) -1,3(-2,8a0,2)
Albumina— g/L 0,7(0,1a1,2) 94 (87) -0,9 (-1,7 a -0,1) 47 (89) 1,6 (0,7 a 2,6)
Razao internacional normalizada 0,04 (0,01 a 0,06) 95 (88) 0,02 (-0,02 a 0,06) 46 (87) 0,01 (-0,03 a 0,06)
y-Glutamiltransferase — U/L -47,6 (-67,5 a -27,7) 94 (87) -17,4 (-46,3 a 11,5) 47 (89) -30,2 (-65,1 a 4,8)
Alanina aminotransferase -9,3(-13,4a-5,1) 94 (87) -5,4(-11,4a0,5) 47 (89) -3,8(-11,0a3,4)
Aspartato aminotransferase — U/L -1,3(-5,1a2,5) 94 (87) -3,2(-8,6a2,2) 47 (89) 1,9 (-4,6 a 8,5)
IgG — g/L -0,4(-0,7a-0,1) 95 (88) 0,3(-0,1a0,8) 46 (87) -0,7(-1,2a-0,2)
IgM — g/L -0,6 (-0,7 a -0,4) 95 (88) 0,03 (-0,2a0,3) 46 (87) -0,6 (-0,9 a -0,3)
7-a-Hidroxi-4-colesten-3-ona — pg/mL -7,2(-10,1a-4,2) 61 (56) -2,0(-6,2a2,3) 30(57) -5,2(-10,3a-0,1)
Fator de crescimento de fibroblasto-19 — pg/mL -22,8(-70,8 a 25,2) 73 (68) 64,2 (-4,3 a 132,6) 36 (68) -87,0(-170,4 a -3,5)
Teste Aprimorado de Fibrose Hepatica ¥ 0,1(-0,1a0,2) 89 (82) 0,2(0,0a0,3) 44 (83) -0,1(-0,3a0,1)
Rigidez hepatica — kPa 0,2(-0,9a1,3) 90 (83) 0,3(-1,4a1,9) 44 (83) -0,1(-2,1a1,9)

Fonte: Kowdley, 2024. (62) IC: intervalo de confianga; IgG:

imunoglobulina G; IgM: imunoglobulina M.



Em termos de seguranga, observou-se que 96% dos pacientes que receberam elafibranor e 91%
dos que receberam placebo apresentaram EA emergente do tratamento. Ainda a proporc¢do de
pacientes que apresentou EA grave foi de 10% no grupo elafibranor e de 13% no grupo placebo.
Os EAs mais frequentes que apresentaram maior frequéncia no grupo elafibranor que no
comparador foram dor abdominal, incluindo superior e inferior, diarreia, ndusea e vomito
(Tabela 11). A maioria dos EAs foi de intensidade leve a moderada e nenhum paciente em uso

de elafibranor apresentou prurido intenso.

Tabela 11. Desfechos de seguranga.

N (%) Elafibranor (N=108) Placebo (N=53)
Qualquer EA emergente do tratamento durante o periodo 104 (96) 48 (91)
Covid-19 31 (29) 20 (38)
Prurido 22 (20) 14 (26)
Ganho de peso anormal 21 (19) 10 (19)
Dor abdominal, incluindo abdomen inferior e superior 12 (11) 3 (6)
Diarreia 12 (11) 5(9)
Nausea 12 (11) 3 (6)
Infec¢ao do trato urindrio 12 (11) 10 (19)
Vémito 12 (11) 1(2)
Fadiga 10 (9) 7 (13)
Cefaleia 9 (8) 6 (11)
Dor nas costas 4 (4) 6(11)
Qualquer EA severo' 12 (11) 6 (11)
Qualquer EA atribuido ao regime de estudo que emergiu 42 (39) 21 (40)

durante o periodo de tratamento
Qualquer EA grave emergiu durante o periodo de tratamento? 11 (10) 7 (13)

Qualquer EA que levou a descontinuag¢do do tratamento e que 11 (10) 5(9)
emergiu durante o periodo de tratamento

Qualquer EA fatal 2 (2) 0

Fonte: Kowdley, 2024. (62) EA: evento adverso. ' Definido como EA que levou a interrupcdo das atividades didrias

normais e que geralmente necessitou de terapia sistémica ou outro tratamento, sendo geralmente EAs



incapacitantes. 2 EAs que emergiram durante o tratamento definido pela ocorréncia médica desagradavel que em
qualquer dose resultou em o6bito, foi ameaga a vida, exigiu hospitalizagdo ou prolongamento de hospitalizagdo
existente, resultou em deficiéncia ou incapacidade persistente ou significativa, ou foi determinada como uma

anomalia congénita ou defeito de nascenca.

Um paciente tratado com elafibranor (0,9%) e dois que receberam placebo (3,8%) apresentaram
valores elevados de aminotransferase ou bilirrubina ou ambos. O evento no grupo elafibranor
foi adjucado como possivelmente por lesdo hepatica induzida por medicamento e os eventos no

grupo placebo como provavelmente por lesdo hepatica induzida por medicamento.

EAs fatais foram observados em 1,9% (n=2) dos pacientes do grupo elafibranor. Um paciente foi
a 6bito por complicagGes pds-operatdrias apds cirurgia eletiva para reparo de hérnia abdominal,
e um apresentava doenca hepatica em estagio terminal e foi a ébito por sepse biliar e lesao renal

aguda. Nenhum dos eventos foi considerado relacionado ao tratamento pelos investigadores.

5.6 Avaliagao da qualidade da evidéncia

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

Tabela 12. A tabela completa conforme a metodologia GRADE encontra-se no Anexo 4.

O ECR ELATIVE (62) apresentou qualidade da evidéncia alta para todos os desfechos avaliados.

N3ao foi observado risco de viés relevante para os principais desfechos do estudo.

Tabela 12. Classificagdo da qualidade das evidéncias.

Desfecho Classificagdo

Resposta bioquimica (x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Normalizacao do nivel de fosfatase alcalina (x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Intensidade do prurido (WI-RS) em pacientes (x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
com prurido moderado ou grave no baseline

Prurido autorreferido (PBC-40) (x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Qualidade de vida relacionada ao prurido (x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
(escala 5D-itch)
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Nivel de fosfatase alcalina (x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

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

Fonte: elaboragdo prépria. WI-NRS: Worst Itch Numeric Rating Scale; PBC-40: primary biliary cirrhosis -40.
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5.7 Outras evidéncias cientificas

Foram descritas separadamente, nesta secdo, evidéncias cientificas que ndo estavam de acordo
com a pergunta PICO, ou seja, resultados de estudos que nao foram publicados como artigos na

integra. Tais estudos sdo considerados apenas como fonte de informacdo adicional.

Kowdley, 2024 — andlise secundaria de escores de progndstico

Kowdley et al., 2024 (63) publicaram como resumo de congresso uma analise secundaria dos
escores de progndstico GLOBE e UK-PBC do estudo ELATIVE (62). Tais escores estimam o risco

de transplante hepdatico ou ébito apds um ano de uso de AUDC.

No baseline, as médias do escore GLOBE foram de -0,63 (desvio padrdo [DP]: 0,67) para o grupo
elafibranor e de -0,73 (DP: 0,73) para o grupo placebo, enquanto a do escore UK-PBC foram de
-0,74 (DP: 0,90) e -0,80 (DP: 0,86), respectivamente. Apds um ano de tratamento, as varia¢coes
das médias a partir do baseline foram de -0,36 (DP: 0,40) e 0,13 (DP: 0,45) para o escore GLOBE
nos grupos elafibranor e placebo, respectivamente e de -0,27 (DP: 0,53) para o grupo elafibranor
e 0,05 (DP: 0,63) para o grupo placebo no escore UK-PBC. Tais variacdes foram observadas a

partir da semana quatro de tratamento.

De acordo com o escore GLOBE em 52 semanas, a mediana da taxa de sobrevida livre de
transplante em cinco, dez e quinze anos foi de 97,78%, 94,12% e 89,71% no grupo elafibranor e
de 97,19%, 92,62% e de 87,15% no grupo placebo. Ja de acordo com o escore UK-PBC, tais
medianas foram de 99,46%, 98,19% e 96,65% para o grupo elafibranor e de 99,20%, 97,35% e

95,12% para o grupo placebo, respectivamente.

Os autores concluiram que o uso de elafibranor foi capaz de levar a melhoras na sobrevida livre
de transplante prevista, com beneficio a partir da semana quatro que se prolongou até semana

52.

Kugelmas, 2024 — analise secundaria de marcadores da funcdo renal

Kugelmas et al., 2024 (64), publicaram como resumo de congresso uma analise secundaria dos

marcadores da funcdo renal do estudo ELATIVE (62).
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N3ao foi permitida a inclusdo de pacientes com comprometimento renal no estudo. Os desfechos
avaliados foram creatinina sérica e cistatina C em 52 semanas e taxa de filtracdo glomerular

estimada.

A média dos valores dos parametros renais foi similar entre os grupos no baseline. A variacdo

mediana a partir do baseline até semana 52 para cada parametro foi de

e (Cistatina C— elafibranor: 0,00%; placebo: 3,54%;

e Creatinina sérica — elafibranor: 0,0010 mg/dL; placebo: -0,009 mg/dL;

e Taxa de filtracdo glomerular estimada medida pela equagdo Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration — elafibranor: 0,00 mL/min/1,73m?; placebo: -3,40
mL/min/1,73m?2.

A taxa de filtragdao glomerular estimada medida pela equagcdao Modification of Diet in Renal

Disease manteve-se estavel em ambos os grupos.

Lesdo renal aguda foi reportada por trés pacientes no grupo elafibranor (2,8%; dos quais dois

também apresentavam diabetes tipo 2) e por um no grupo placebo (1,9%).

Os autores concluiram que ndo foi observada variagdes clinicamente importantes na fungao
renal de pacientes com CBP tratadas com elafibranor, sugerindo que seu uso esta associado a

estabilidade da fungdo renal.

Levy, 2024 — anélise de subgrupo de acordo do impacto dos niveis de fosfatase alcalina no

baseline

Levy et al., 2024 (65) publicaram como resumo de congresso uma analise de subgrupo de acordo

do impacto dos niveis de fosfatase alcalina no baseline do estudo ELATIVE (62).

Os pacientes foram divididos de acordo com o nivel de fosfatase alcalina no baseline da seguinte

forma: <2,2,2 a<2,5,2,5a<3,3ac<4e >4xo limite superior de normalidade.

A resposta bioquimica foi alcangada por 86,7% dos pacientes com fosfatase alcalina €2 x o limite
superior de normalidade e por 18,8% dos pacientes com fosfatase alcalina >4 x o limite superior
de normalidade no grupo elafibranor. J4 no grupo placebo, essas proporgdes foram de 13,3% e
0,0%, respectivamente. Destaca-se que para o grupo placebo, nenhum dos demais subgrupos

apresentou resposta bioquimica.
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No grupo elafibranor normalizagao a fosfatase alcalina foi alcang¢ada por 53,3% e por 12,5% dos
subgrupos com fosfatase alcalina €2 x o limite superior de normalidade e com fosfatase alcalina
>4 x o limite superior de normalidade, respectivamente. Essa proporg¢do foi de 0% no grupo

placebo em todos os subgrupos.

Os autores concluiram que pacientes em uso de elafibranor com menor fosfatase alcalina no

baseline apresentaram melhores desfechos que aqueles om niveis mais elevados.

Levy, 2025 — estudo de extensdo aberta do estudo ELATIVE

Levy et al., 2025 (66) publicaram, sob a forma de resumo de congresso, uma analise interina

com até trés anos de acompanhamento da extensao aberta do estudo ELATIVE (62).

Foram incluidos pacientes que haviam completado a fase duplo-cego do estudo ELATIVE, os
quais passaram a receber elafibranor 80 mg por via oral, uma vez ao dia. As altera¢Ges nos
sintomas foram analisadas por meio de instrumentos especificos. A fadiga foi avaliada utilizando
o T-score do Patient-Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS) Fatigue
Short Form 7a, considerando-se para analise os pacientes com fadiga moderada a grave no
baseline (T-score = 60). O prurido foi mensurado pela WI-NRS, incluindo-se os pacientes com
prurido moderado a grave no baseline (WI-NRS 2 4). No total, 138 pacientes participaram da

fase de extensdo aberta.

Entre os pacientes tratados continuamente com elafibranor, observou-se que as taxas de
resposta bioquimica foram sustentadas em 72,1% até a semana 182. A proporg¢ao de pacientes
com fosfatase alcalina normal permaneceu (18,6%). Nos pacientes que migraram do grupo
placebo para o elafibranor, observou-se reducdo da fosfatase alcalina a partir da semana quatro,
com resposta sustentada e reprodutivel ao longo do seguimento. A partir da semana 52, mais
de 60% dos participantes apresentaram redugdes 240% em relagdo ao baseline, com uma

variacdo média da fosfatase alcalina de -47,1%.

Os marcadores de fungdo hepatica, incluindo bilirrubina total e albumina, mantiveram-se
estdveis, enquanto GGT e ALT apresentaram reduc¢do progressiva durante o acompanhamento.
Os marcadores de fibrose (LSM e ELF) permaneceram inalterados em todo o periodo avaliado.
Entre os pacientes com fadiga moderada a grave no baseline, registrou-se melhora sustentada

dos escores PROMIS até a semana 156 (média: —8,5). De forma semelhante, entre aqueles com
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prurido moderado a grave, observou-se redugdo consistente nos escores da WI-NRS (média: —

4,1).

Durante o periodo de seguimento, ndo foram identificados novos sinais de seguranca.
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6. Avaliacao econémica

6.1 Introdugao

Foi realizada uma avaliagdo econémica para estimar a razdo de custo-utilidade incremental

(RCUI) de IQIRVO® (elafibranor) no tratamento de pacientes adultos com CBP com uma resposta

inadequada ou intolerantes ao AUDC.

Com o objetivo de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos foram

avaliados conforme o checklist da Consolidates Health Economic Evaluation Reporting Standards

2022 (CHEERS 2022) (67) e a Tabela 13 apresenta as principais caracteristicas do estudo

desenvolvido.

Tabela 13. Principais caracteristicas do estudo desenvolvido.

Populagdo-alvo

Perspectiva da analise
Intervengao
Comparador
Horizonte temporal

Medidas de efetividade

Taxa de desconto

Estimativa de custos

Moeda

Tipo de modelo

Tipo de modelagem

Analise de sensibilidade

Pacientes adultos com CBP com uma resposta inadequada ou

intolerante ao AUDC

Sistema Unico de Satde

IQIRVO® (elafibranor)

AUDC

Life-time

Anos de vida ajustado pela qualidade (QALY)

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

Foram considerados os custos relacionados a aquisicdo de
medicamentos (intervengdo e comparadores) e custos
relacionados ao manejo da doencga.

Real (RS)

Anidlise de Custo-utilidade

Modelo de Markov

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

Fonte: Elaboracdo prépria. CBP: Coleangite biliar primaria. AUDC: Acido ursodeoxicélico.
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6.2 Métodos

6.2.1 Populagao alvo

A populacdo alvo considerada na analise de custo-utilidade inclui apenas pacientes adultos com

CBP com uma resposta inadequada ou intolerantes ao AUDC.

6.2.2 Intervencdo e comparador

A intervengdo considerada nesta analise de custo-utilidade foi o IQIRVO® (elafibranor). A
evidéncia de eficacia clinica do IQIRVO® (elafibranor) é proveniente do estudo ELATIVE (62) os
pacientes tratados com IQIRVO® (elafibranor) na dose de 80 mg, tanto em associa¢gdo ao AUDC
guanto em monoterapia, conforme os esquemas terapéuticos avaliados no estudo clinico. Para
fins de modelagem econbmica, essas estratégias foram agregadas e representadas como uma
Unica intervencdo, refletindo a distribuicdo observada do uso concomitante de AUDC na
populacdo-alvo, de modo a garantir maior representatividade clinica e alinhamento com a

pratica assistencial no mundo real.

6.2.3 Perspectiva

O modelo foi desenvolvido sob a perspectiva do SUS, considerando exclusivamente os custos

diretos relacionados a assisténcia médica e cobertos pelo sistema publico de saude.

6.2.4 Horizonte temporal

O modelo considerou os custos e desfechos clinicos ao longo de um horizonte temporal de toda
a vida (lifetime). (68) A idade média dos pacientes incluidos no estudo ELATIVE foi de 57 anos.
(62) Dessa forma, adotou-se um horizonte temporal vitalicio de 43 anos no modelo econémico,
de modo a capturar adequadamente todos os custos e desfechos clinicos relevantes ao longo

da vida dos pacientes.
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6.2.5 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 metodolégicas para

avaliagOes econémicas em saude no Brasil. (68)

6.2.6 Duragao do ciclo

O modelo adotou uma duragdo de ciclo de trés meses. Essa duracdo é consistente com o
intervalo entre as visitas de acompanhamento previstas no estudo ELATIVE (62) e é considerada
adequada para capturar, de forma sensivel, as varia¢des clinicamente relevantes na progressao

da doenca ao longo do tempo.

Foi aplicada a correcdo de meio ciclo, com o objetivo de ajustar a incerteza associada ao

momento exato das transi¢gdes entre os estados de saude dentro de cada ciclo.

6.2.7 Desfechos considerados no modelo

O resultado é apresentado na relagdo de custo-utilidade incremental (RCUI), em que os custos
foram expressos em unidade monetaria (real, RS) e a efetividade por anos de vida ajustados

pela qualidade (QALY).

6.2.8 Modelo econdmico

Foi desenvolvido um modelo de coorte de Markov para descrever a progressao da CBP ao longo

do horizonte temporal adotado na analise de custo-utilidade.

A estrutura do modelo compreende dez estados de saude, organizados em dois componentes:
o componente de biomarcadores da CBP e o componente de doenga hepatica. O componente
de biomarcadores estratifica os pacientes de acordo com o risco de progressdo da doenca
hepatica, enquanto o componente de doenca hepatica inclui os pacientes que ja evoluiram para

estdgios clinicos mais avangados. O estado de morte é considerado absorvente.

O componente de biomarcadores da CBP utiliza as seguintes defini¢des de risco de progressao

da doenga:
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e Baixo risco: fosfatase alcalina (ALP) < 200 U/L e bilirrubina total (BT) < 20 umol/L;
e Risco moderado: ALP > 200 U/L e BT < 20 umol/L;

e Alto risco: BT > 20 umol/L ou cirrose compensada (definida como rigidez hepatica > 15

kPa).

Adicionalmente, o uso de um critério composto para o estado de alto risco reflete a escassez de
evidéncias em pacientes com cirrose compensada (definida como rigidez hepatica > 15 kPa)

incluidos no estudo ELATIVE. (62)

O componente de doenca hepatica do modelo inclui os seguintes estados de saude: cirrose
descompensada (DCC), carcinoma hepatocelular (CHC), pré-transplante hepatico (Pré-TH),

transplante hepatico (TH), pds-transplante hepatico (Pds-TH) e recorréncia da CBP.

A representacgdo esquemadtica da estrutura do modelo é apresentada na Figura 4. Os pacientes
ingressam no modelo em tratamento, no componente de biomarcadores da CBP. Nesse
componente, os individuos sdo classificados conforme o risco de progressao da doenca (baixo,
moderado ou alto risco), podendo transitar entre esses trés estados enquanto permanecem em

tratamento.

A partir dos estados de risco moderado ou alto, os pacientes podem progredir para o
componente de doenga hepdtica, ingressando nos estados de DCC, CHC ou Pré-TH, ou ainda
descontinuar o tratamento. Pacientes no estado de DCC podem permanecer nesse estado ou
progredir para CHC ou Pré-TH. Aqueles no estado de CHC podem permanecer nesse estado ou

evoluir para o estado de Pré-TH.

Uma vez no estado de Pré-TH, os pacientes podem permanecer aguardando o transplante
hepatico ou transitar para o estado de TH. Apds a realizacdo do transplante, os pacientes
evoluem para o estado Pés-TH no ciclo subsequente. No estado Pés-TH, os pacientes podem
permanecer estdveis ou evoluir para recorréncia da CBP. Na ocorréncia de recorréncia da
doenga, os pacientes podem permanecer nesse estado ou retornar ao estado de TH para a

realizagdo de um novo transplante.

A transicdo para o estado de morte pode ocorrer a partir de qualquer estado de saude, sendo

este um estado absorvente ao longo de todo o horizonte temporal do modelo.

Caso o paciente interrompa a terapia de segunda linha enquanto se encontra em um dos estados

do componente de biomarcadores da CBP, assume-se que ele permanece nesse componente
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em condicdo “fora de tratamento”, ou seja, em uso exclusivo de AUDC. Durante esse periodo,
0s pacientes continuam a acumular custos e desfechos associados ao tratamento com AUDC. De
forma andloga aos pacientes em tratamento ativo, aqueles em uso exclusivo de AUDC podem
progredir para os estados de doenca hepatica caso estejam classificados como de risco

moderado ou alto de progressdo da doenga.

Figura 4. Representagao esquemadtica do modelo econémico.

Em tratamento Fora de tratamento (somente UDCA)

N N T

Risco
moderado

Recorréncia
da CBP

Fonte: Elaboragao propria. CHC: Carcinoma hepatocelular; DCC: Cirrose descompensada; TH: Transplante hepatico;

CBP: Colangite biliar primaria.

6.2.9 Caracteristicas basais

As caracteristicas demograficas basais dos pacientes incluidos no estudo ELATIVE (62) foram
utilizadas para informar a definicdo da populacdo de entrada no modelo e estdo apresentadas

na Tabela 14.
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Tabela 14. Caracteristicas basais dos pacientes no inicio do modelo.

Parametro Valor

Idade média (anos) 57,1
Percentual de homens 4,3%
Baixo risco 11,0%
Risco Moderado 74,8%
Alto risco 14,2%
Auséncia de prurido 6,5%
Prurido moderado 56,5%
Prurido clinicamente significativo 37,0%

Fonte: elaborag&o prdpria.

6.2.10 Probabilidades de transi¢ao
Estados de saide baseados em biomarcadores da CBP

As probabilidades de transicdo entre os estados de saiide do componente de biomarcadores da
CBP para IQIRVO® (elafibranor) e AUDC foram estimadas a partir da proporcdo de pacientes que
transitaram entre os estados de risco leve, moderado e alto ao longo do estudo ELATIVE (62),

para os grupos tratados com IQIRVO® (elafibranor) e placebo, respectivamente.

Alinhado com a durac¢do do ciclo do modelo, as transi¢cdes entre os estados de saude foram

avaliadas em cinco momentos temporais:
e Inicio (Visita 1) —inicio do ciclo 1;
e \Visita2 -3 -final dociclo 1;
e Visita 4 —final do ciclo 2;
e Visita 5 —final do ciclo 3;
e Visita 6 —final do ciclo 4.

Em cada um desses momentos, os valores de ALP, BT e rigidez hepatica (kPa) foram utilizados
para classificar os pacientes nos respectivos estados de saude, conforme definido na Secdo
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6.2.8. Considerando que a mensurac¢ado da kPa ocorreu apenas no inicio, na Visita 4 e na Visita
6, os valores ausentes nas Visitas 3 e 5 foram imputados por meio do método de ultima

observacao levada adiante.

Para cada ciclo e estado de saude, as probabilidades de transicdo foram calculadas como a
proporg¢do de pacientes que permaneceram no mesmo estado ou migraram para um dos demais

estados de risco do componente de biomarcadores da CBP.

Para as transi¢cdes apods o ciclo 4 no componente de biomarcadores da CBP, assumiu-se que 0s
pacientes tratados com IQIRVO® (elafibranor) permanecem no respectivo estado de saude

alcangado até o final do horizonte temporal de vida inteira do modelo.

Em cada ciclo do modelo, a distribuicdo dos pacientes que descontinuam o IQIRVO® (elafibranor)
foi alinhada a distribuicdo basal dos estados de saude (baixo, moderado e alto risco),

representando um retorno ao perfil basal de risco apds a descontinuac¢do do tratamento.

Dados interinos da Semana 78 do estudo ELATIVE (62), embora baseados em um numero
reduzido de pacientes nesse ponto de seguimento, ddo suporte as premissas adotadas quanto
a trajetoria da doenga em pacientes tratados com IQIRVO® (elafibranor) em associagdo ao
AUDC. Observou-se que os niveis de ALP e BT aumentaram nos pacientes tratados com placebo,
enquanto se mantiveram estaveis ou apresentaram redugdo adicional nos pacientes tratados

com IQIRVO® (elafibranor).

Dessa forma, com o objetivo de capturar adequadamente a progressao clinica dos pacientes
tratados exclusivamente com AUDC, foi adotada a premissa de Last Observation Carried Forward
(LOCF), mantendo-se, para o restante do horizonte temporal, as probabilidades de transi¢do

observadas entre os ciclos 3 e 4.

Adicionalmente, o modelo assume que pacientes tratados apenas com AUDC n3do apresentam
melhora do status de risco baseado em biomarcadores da CBP ao longo do horizonte temporal.
Assim, pacientes classificados em risco moderado ndo podem transicionar para o estado de
baixo risco, e pacientes em alto risco ndo podem transicionar para estados de risco moderado

ou baixo.
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Estados de salde relacionados a doenga hepatica

Para a defini¢do das probabilidades de transicdo no componente de doencga hepatica do modelo,
foram utilizadas as probabilidades reportadas no TA443 do NICE. (69) Essas probabilidades de

transi¢do tiveram como base dados previamente publicados na literatura.

As probabilidades selecionadas foram avaliadas por especialistas em economia da saude, bem
como por especialistas clinicos, os quais consideraram os valores apropriados para aplicagdo no

modelo econémico do IQIRVO® (elafibranor).

Como parte do processo de validacdo do modelo, os especialistas clinicos também forneceram
subsidios adicionais referentes as probabilidades de transicdo de pacientes classificados
inicialmente no estado de risco moderado para os estados do componente de doenca hepatica,
assegurando a consisténcia clinica das trajetdrias de progressdao da doenca representadas no

modelo.

Os valores utilizados no modelo estdo apresentados na Tabela 15.
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Tabela 15. Probabilidades de transicao dos estados de satide relacionados a doenga hepatica.

Probabilidade por ciclo

DCC 0,02%

Risco moderado de .
progressdo da CBP CHC 0,02%
Pré-TH 0,06%
DCC 0,25%

Alto risco de .
progressio da CBP CHC 0,25%
Pré-TH 1’02%
DCC CHC 0,25%
DCC Pré-TH 1,53%
CHC Pré-TH 1,02%
Pré-TH TH 10,21%
P6s-TH TH 0’02%
P6s-TH Recorréncia da CBP 0,58%
Recorréncia da CBP TH 0,02%

Fonte: Elaboragao propria. CHC: Carcinoma hepatocelular; DCC: Cirrose descompensada; TH: Transplante hepatico;

CBP: Colangite biliar primaria.

6.2.11 Prurido

O prurido é um desfecho de tolerabilidade frequentemente observado em pacientes com
colangite biliar primdria. Dessa forma, o prurido foi considerado um desfecho de interesse no

modelo econémico.

O impacto do prurido foi incorporado ao modelo por meio da modelagem da gravidade do
sintoma ao longo do tempo. A populacdo de pacientes foi estratificada em trés categorias de
intensidade do prurido: auséncia de prurido, prurido leve e prurido clinicamente significativo.
Os pontos de corte utilizados para definicao da gravidade do prurido foram estabelecidos com
base no instrumento PBC-40 — dominio prurido (escala de 0 a 15), conforme descrito por Mayo

et al. (2023) (70):

e Auséncia de prurido: escore do dominio prurido do PBC-40 = 0;
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e Prurido leve: escore do dominio prurido do PBC-40>1e< 7;
e Prurido clinicamente significativo: escore do dominio prurido do PBC-40 2 7.

Para IQIRVO® (elafibranor) e AUDC, a evolucgdo da distribuicdo da gravidade do prurido ao longo
do tempo foi informada por dados individuais de pacientes provenientes do estudo ELATIVE.
(62) A distribuicdo da gravidade do prurido foi parametrizada com base nos escores do PBC-40

coletados na linha de base, na Visita 1 e nas Visitas 3 a 6 do estudo.

A partir do més 12, assumiu-se que a distribuicdo da gravidade do prurido permaneceria
constante ao longo do tempo, como uma premissa conservadora de extrapolagdo. Os dados

utilizados no modelo estdo apresentados na Tabela 16.

Tabela 16. Distribuicdo da gravidade do prurido (PBC-40) ao longo do tempo (elafibranor e
AUDC)

Parametro é é é Més 12+

Auséncia de
prurido —
IQIRVO®

(elafibranor)

16,2% 19,0% 14,7% 16,8%

Prurido leve
- 1QIRVO® 56,2% 56,2% 62,7% 58,9%
(elafibranor)

Prurido
clinicamente
significativo 27,6% 24,8% 22,5% 24,2%
- 1QIRVO®
(elafibranor)

Auséncia de
prurido — 8,2% 14,6% 10,4% 14,3%
AUDC

Prurido |

rL_Jr::LIJthcave 61,2% 54,2% 62,5% 57,1%
Prurido
clinicamente
significativo
- AUDC

30,6% 31,3% 27,1% 28,6%

Fonte: Elaboragdo prépria. AUDC: Acido ursodesoxicélico.
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6.2.12 Descontinuagao

O modelo incorpora a descontinua¢do do tratamento com o objetivo de refletir adequadamente
o numero de pacientes que permanecem em uso da terapia ao longo dos ciclos do modelo. Para
isso, foram utilizadas distribuicdes paramétricas para extrapolar o tempo até a descontinuacdo
por qualquer causa de IQIRVO® (elafibranor) durante e apds o periodo de acompanhamento do

estudo ELATIVE. (62)

As estimativas obtidas a partir das extrapolacdes além do periodo observado no estudo ELATIVE
(62) foram utilizadas para modelar a transi¢cdao dos pacientes dos estados de biomarcadores da

CBP em tratamento para os estados correspondentes fora de tratamento.

Para os pacientes tratados com IQRIVO® (elafibranor), foram ajustadas distribuicGes
paramétricas aos dados de Kaplan—Meier referentes ao tempo até a descontinuacdo por
qualquer causa. A Tabela 17 apresenta as distribuicdes avaliadas, bem como os respectivos
valores do Critério de Informacdo de Akaike (AIC) e do Critério de Informacdo Bayesiano (BIC)
para ambos os bracos de tratamento. Valores mais baixos de AIC e BIC indicam melhor ajuste

estatistico das curvas aos dados observados.

Tabela 17. Valores de AIC e BIC das distribuigGes paramétricas do tempo até a descontinuagao

por qualquer causa.

Parametro AIC BIC
Exponencial 258,84 261,51
Weibull 260,81 266,16
Gompertz 260,56 265,90
Log-logistico 260,69 266,04
Lognormal 260,88 266,23
Gama generalizada 262,96 270,98

Fonte: Elaboragdo prépria. AlIC: Critério de informagao Akaike; BIC: Critério de informacgao bayesiano.

A Figura 5 apresenta a comparacao grafica entre as distribuicGes paramétricas estimadas e a

curva de Kaplan—Meier correspondente.
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Figura 5. Distribuicdes paramétricas para descontinuagao.

Fonte: Elaboragdo propria.

Com base nos valores dos critérios de informacdo de Akaike (AIC) e Bayesiano (BIC), a
distribuicdo exponencial apresentou o melhor ajuste estatistico aos dados observados. Contudo,
de acordo com a opinido de especialistas clinicos, uma distribuicdo paramétrica alternativa, com
perfil mais plano ao longo do tempo, é considerada mais apropriada para representar a duragao
do tratamento com IQIRVO® (elafibranor) na pratica clinica, dessa forma, a curva log normal
demonstrou ser a mais adequada segundo a opinido dos especialistas clinicos e foi a distribuicdo

selecionada.

Essa escolha reflete a expectativa de menor variagdo nas taxas de descontinuac¢do ao longo do
tempo, quando comparada a outras distribuicdes paramétricas, garantindo maior plausibilidade

clinica do modelo, ainda que em detrimento de um ajuste estatistico marginalmente superior.

6.2.13 Mortalidade

As taxas de mortalidade da populagdo geral, estratificadas por idade e sexo, foram obtidas a

partir das Tabuas de mortalidade do IBGE. (71)

Com excecao do estado de alto risco no componente de biomarcadores da CBP, para o qual as
taxas de mortalidade foram informadas por especialistas clinicos, os demais estados desse

componente assumiram mortalidade equivalente a da populacgdo geral.

As taxas de mortalidade excedente aplicadas aos estados de satde do componente de doenga

hepdtica foram extraidas da TA443 do NICE e aplicadas ao longo de todo o componente de
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doenca hepatica do modelo. (69) As taxas de mortalidade incrementais consideradas no modelo

estdo apresentadas na Tabela 18.

Tabela 18. Taxas de mortalidade incrementais consideradas no modelo.

Estado de satide Valor

Baixo risco 0,0%
Risco moderado 0,0%
Alto risco 1,2%
DCC 4,2%

CHC 10,2%

Pré-TH 2,2%

TH 18,9%

Pés-TH 1,5%
Recorréncia da CBP 2,2%

Fonte: Elaboragdo prépria. CHC: Carcinoma hepatocelular; DCC: Cirrose descompensada; TH: Transplante hepatico;

CBP: Colangite biliar primaria.

A tendéncia de sobrevida resultante do modelo é apresentada na Figura 6.

Figura 6. Proporgao de pacientes vivos ao longo do tempo.
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Fonte: Elaboragdo propria.
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6.2.14 Eventos adversos

Foram considerados no modelo os eventos adversos (EA) de grau > 3 reportados em pelo menos

5% dos pacientes em qualquer um dos bragos do estudo.

Entretanto, uma vez que no estudo ELATIVE (62) ndo foram observados eventos adversos de
grau > 3 com frequéncia igual ou superior a 5% em nenhum dos bragos, o critério foi ajustado
para incluir eventos adversos de grau > 2 reportados em pelo menos 5% dos pacientes em

qualquer um dos grupos de tratamento.

Apesar de o evento adverso “COVID-19 grau = 2” ter ocorrido em frequéncia igual ou superior a
5% em um dos bragos do estudo, este foi excluido da andlise com base em parecer de
especialistas clinicos, uma vez que n3o se espera que tal evento ocorra com essa frequéncia na

pratica clinica habitual.

Os eventos adversos considerados no modelo de custo-efetividade sdo apresentados na Tabela

19.

Tabela 19. Eventos adversos considerados no modelo econémico.

Estado de saude IQIRVO® (elafibranor)
Prurido 12,8% 14,2%
Infecgéio do trato 5 8% 1,9%
urinario
Fadiga 4,7% 5,9%

Fonte: Elaboracdo prépria. AUDC: Acido ursodesoxicélico.

6.2.15 Dados de utilidade

Os valores de utilidade utilizados no modelo refletem os mesmos valores utilizados no TA443 do
NICE. (69) Foi observado que os valores de utilidade associados aos estados de salde de DCC,
Pré-TH, TH e Pds-TH receberam um fator de decréscimo nao explicitado, com o objetivo de
garantir que os valores de utilidade em saude fossem representativos de pacientes com CBP,

segundo especialistas.

65
CONFIDENCIAL

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



Adicionalmente, identificou-se que a fonte utilizada para o valor de utilidade do estado de DCC
ndo ¢é especifica para doengas colestaticas, resultando em um valor possivelmente
superestimado para essa populacdo. Diante disso, serdao considerados valores alternativos de
utilidade para o estado de DCC, incluindo aqueles reportados por McPhail et al. (2021), que

estimaram um valor de utilidade de 0,62. (72)

Os valores de utilidade considerados no modelo estdo apresentados na Tabela 20.

Tabela 20. Valores de utilidade considerados no modelo.

Estado de saude Valor médio (EP) Intervalo de confianga
Baixo risco 0,84 (0,17) 0,39-1,00
Risco moderado 0,84 (0,17) 0,39-1,00
Alto risco 0,55 (0,11) 0,33-0,76
DCC 0,38 (0,08) 0,24-0,53
CHC 0,45 (0,09) 0,28 -0,63
Pré-TH 0,38 (0,08) 0,24-0,53
TH 0,57 (0,11) 0,34-0,78
Pés-TH 0,67 (0,13) 0,39-0,90
Recorréncia da CBP 0,67 (0,13) 0,39-0,90

Fonte: Elaboragdo propria. EP: Erro padrdo; CHC: Carcinoma hepatocelular; DCC: Cirrose descompensada; TH:

Transplante hepatico; CBP: Colangite biliar primaria.

A desutilidade associada ao prurido foi informada com base na opinido de especialistas clinicos

durante o desenvolvimento do modelo.

As desutilidades associadas as infecgdes do trato urindrio e a fadiga foram obtidas a partir de
fontes da literatura cientifica. (73,74) Considerando que os eventos adversos foram assumidos
como ocorrendo no primeiro ciclo do modelo, a desutilidade associada a cada evento adverso

foi aplicada por um periodo equivalente a um més.

Os valores de desutilidade utilizados no modelo estdo apresentados na Tabela 21.
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Tabela 21. Desutilidades considerados no modelo.

Evento adverso Desutilidade

Prurido 0,11
Infec¢do do trato urinario 0,06
Fadiga 0,07

Fonte: Elaboragdo propria.

6.2.16 Dados de custo
Custo dos medicamentos

O preco considerado no modelo para o IQIRVO® (elafibranor) foi de RS 20.655,23,
correspondente ao Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) com ICMS de 18%, conforme
listado pela Cadmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), equivalente a RS

688,50 por comprimido.

Para o AUDC, foi adotado o valor unitdrio de RS 0,79 por comprimido de 300 mg, correspondente
ao menor preco praticado em compras publicas nos ultimos 18 meses, conforme registros
disponiveis no Banco de Precos em Saude (BPS), com base nos dados do Sistema Integrado de

Administracdo de Servicos Gerais (SIASG).

A posologia considerada para IQIRVO® (elafibranor) foi de 80mg, uma vez ao dia e para AUDC,
foi considerada uma dose diaria de 991,2 mg ao dia, o que corresponde a dose total que os

pacientes recebiam no inicio do estudo ELATIVE. (62)

Custo de manejo por estado de saude

Os custos associados ao manejo dos pacientes com colangite biliar primaria (CBP), estratificados
por estado de saude, foram estimados por meio de metodologia de microcusteio. Essa
abordagem baseou-se na opinido de especialistas clinicos, os quais definiram os recursos
necessarios para o manejo de cada estado de saude, bem como a frequéncia de utilizacdo de

cada item assistencial.
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A valoragao dos recursos identificados no microcusteio foi realizada com base nos valores
unitarios disponiveis no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos

e OPM do SUS (SIGTAP).

Vale pontuar que os custos foram ajustados utilizando o fator de correcao de 2,8, conforme

descrito nas diretrizes metodoldgicas de avaliagdo econdmica em salde. (68)

A Tabela 22 apresenta os custos de manejo por estados de salide considerado no modelo, vale
pontuar que os valores estdo expressos em valores por ciclo modelado (3 meses) com excecdo

dos custos relacionados ao pré-TH e TH, os quais representam one-off costs.

O custo do transplante hepatico foi estimado a partir de andlise dos dados do Sistema de
Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS — DATASUS). O valor adotado corresponde a média
do valor médio por Autorizacdo de Internacdo Hospitalar (AIH) 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).

Tabela 22. Custo do manejo dos pacientes considerado no modelo econémico.

Estado de salide Valor

Baixo risco RS 103,49
Risco moderado RS 146,58
Alto risco RS 274,57
DCC RS 1.999,40
CHC RS 2.750,08
Pré-TH RS 7.493,72
TH RS 333.476,92
P6s-TH R$ 17.070,13
Recorréncia da CBP RS 274,57

Fonte: Elaboragdo prépria. EP: Erro padrdo; CHC: Carcinoma hepatocelular; DCC: Cirrose descompensada; TH:

Transplante hepatico; CBP: Colangite biliar primaria.

O microcusteio na integra esta disponivel no ANEXO 7 deste documento.
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O modelo econdmico também incorpora os custos associados ao manejo dos eventos adversos.
Para a estimativa desses custos, foi adotada abordagem baseada na analise dos dados do

Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS — DATASUS).

Para cada evento adverso incluido no modelo, foi considerado o valor médio por Autorizacdo de
Internagao Hospitalar (AlH), identificado a partir do Cddigo da Classificacdo Internacional de
Doencas (CID) especifico correspondente, com base nos registros do ano de 2024. Os valores
obtidos foram posteriormente ajustados por meio da aplicacao de um fator de correcao de 2,8,
de modo a refletir de forma mais adequada os custos reais associados ao manejo hospitalar no

contexto do SUS.

Os valores finais considerados para cada evento adverso encontram-se apresentados na Tabela

23.

Tabela 23. Custo do manejo dos eventos adversos.

Estado de saude CID-10 Valor
Prurido L29 RS 605,76
Infecgdo do trato N39.0 RS 1.561,87
urinario
Fadiga R53 RS 956,50

Fonte: Elaboragdo prépria.

Por fim, o modelo econémico também incorpora os custos associados ao manejo dos pacientes
em fim de vida. Com o objetivo de manter a coeréncia metodoldgica com as demais estimativas
de custo, foi adotada abordagem baseada na andlise dos dados do Sistema de Informacdes

Hospitalares do SUS (SIH/SUS — DATASUS).

Para cada estado de saude contemplado no modelo, foi considerado o valor médio por
Autorizacdo de Internagdo Hospitalar (AlH), identificado a partir do Cddigo da Classificacdo
Internacional de Doengas (CID) correspondente, com base nos registros referentes ao ano de
2024. Os valores obtidos foram posteriormente ajustados mediante a aplicagdo de um fator de
corregao de 2,8, com o intuito de refletir de forma mais adequada os custos reais associados ao

manejo hospitalar no &mbito do Sistema Unico de Saude (SUS).
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A Tabela 24 apresenta os custos de manejo em fim de vida por estado de saude considerados

no modelo econdmico.

Tabela 24. Custos de manejo em fim de vida, por estado de satde.

Estado de saude CID-10/Procedimento Valor

Baixo risco K74.3 RS 19.897,67
Risco moderado K74.3 RS 19.897,67
Alto risco K74.3 RS 19.897,67

DCC K74.6 RS 26.015,20

CHC C22.0 RS 4.620,16
Pré-TH 05.05.02.005-0 e 05.05.05.006-8 RS 318.144,83
TH 05.05.02.005-0 e 05.05.05.006-8 RS 318.144,83
Pés-TH 05.05.02.005-0 e 05.05.05.006-8 RS 318.144,83
Recorréncia da CBP K74.3 RS 19.897,67

Fonte: Elaboragdo prépria. EP: Erro padrdo; CHC: Carcinoma hepatocelular; DCC: Cirrose descompensada; TH:

Transplante hepatico; CBP: Colangite biliar primaria.

6.2.17 Avaliacao da incerteza

Foram conduzidas a andlise de sensibilidade deterministicas e a andlise 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 variagao 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 mdximo, 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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Distribuicdes beta foram atribuidas aos parametros limitados ao intervalo entre 0 e 1, como
probabilidades, utilidades e desutilidades. DistribuicGes gama foram utilizadas para pardmetros
que representam razGes ou valores continuos positivos, incluindo custos. Os resultados da
OWSA foram apresentados por meio de um diagrama de tornado, evidenciando os parametros

com maior impacto sobre o beneficio monetario liquido.

A andlise de sensibilidade probabilistica (PSA) foi conduzida por meio da amostragem
simultdnea de todos os parametros a partir de suas respectivas distribuices de probabilidade.
Cada conjunto de valores amostrados constituiu uma simulacdo, e foram realizadas 10.000
simulagbes (n = 10.000), 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 visualizagdo da

incerteza associada as estimativas do modelo.

6.3 Resultados

6.3.1 Analise de custo-utilidade

Os resultados da anadlise de custo-utilidade estdo apresentados na tabela Tabela 25.
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Tabela 25. Resultados da analise de custo-utilidade.

Estado de saude IQIRVO® (elafibranor) AUDC Incremental
Custo total RS 2.241.497 R$ 236.511 R$ 2.004.987
Baixo risco RS 1.438.270 RS 659 RS 1.437.611

Risco moderado RS 555.949 RS 5.486 RS 550.463

Alto risco RS 114.007 RS 7.353 RS 106.654
DCC RS 4.933 RS 9.312 -R$ 4.379
CHC RS 516 RS 971 -RS 455
Pré-TH RS 6.001 RS 11.294 -R$ 5.293
TH RS 26.319 RS 49.605 -RS 23.286
P6s-TH RS 26.543 RS 51.864 -R$ 25.321
Recor(r:ir;cia da RS 52 RS 106 RS 53
Morte RS 68.907 RS 99.864 -R$ 30.957
QALY total 8,351 5,319 3,032
Baixo risco 4,516 0,302 4,214
Risco moderado 2,422 2,286 0,137
Alto risco 0,808 1,563 -0,755
DCC 0,225 0,428 -0,203
CHC 0,020 0,038 -0,018
Pré-TH 0,073 0,139 -0,065
TH 0,011 0,021 -0,010
P6s-TH 0,246 0,483 -0,237
Recoréir;da da 0,030 0,060 0,030
RCUI (R$/QALY) R$ 661.295

Fonte: Elaboragdo prépria. EP: Erro padrdo; CHC: Carcinoma hepatocelular; DCC: Cirrose descompensada; TH:

Transplante hepatico; CBP: Colangite biliar primaria; QALY: Anos de vida ajustados pela qualidade.
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Os resultados da andlise de custo-utilidade, demonstram que o tratamento com IQIRVO®
(elafibranor) esta associado a um custo total superior ao do comparador AUDC ao longo do
horizonte temporal do modelo, bem como a um ganho incremental relevante em termos de

QALYs.

O custo total estimado por paciente foi de RS 2.241.497 para o IQIRVO® (elafibranor), em
comparacdo a RS 236.511 para o AUDC, resultando em um custo incremental de RS 2.004.987.
A maior parcela desse custo incremental estd concentrada nos estados de baixo e moderado
risco, refletindo principalmente o maior tempo de permanéncia dos pacientes nesses estados

sob tratamento com IQIRVO® (elafibranor).

Observa-se que, nos estados associados a progressao da doenga, os custos foram menores no
grupo tratado com IQIRVO® (elafibranor) em comparagao ao AUDC, indicando reducdo da
progressdo para estagios mais graves da doenca. Essa redugdo resultou em economia
incremental nesses estados, particularmente nos custos associados ao transplante hepatico e

ao seguimento pds-transplante.

Em termos de efetividade, o tratamento com IQIRVO® (elafibranor) resultou em um ganho total
de 8,351 QALYs, em comparacao a 5,319 QALYs com AUDC, correspondendo a um ganho
incremental de 3,032 QALYs. O principal ganho em QALYs ocorreu nos estados de baixo e
moderado risco, refletindo maior sobrevida e melhor qualidade de vida associadas ao controle
da progressdao da doenga. Em contrapartida, observou-se menor contribuicdo de QALYs nos
estados avancados da doenca no grupo IQIRVO® (elafibranor), consistente com a menor

progressdo para esses estados.

A RCUI estimada foi de RS 661.295 por QALY ganho. Esses resultados indicam que, embora o
IQIRVO® (elafibranor) esteja associado a maior custo total, o tratamento proporciona ganhos
clinicos substanciais em termos de qualidade de vida e reducdo da progressdo da doencga,
refletindo-se em menor utilizagdo de recursos relacionados a complicagbes hepaticas

avancadas.

6.3.2 Analise de sensibilidade deterministica (OWSA)

Os resultados da OWSA estdo representados no diagrama de tronado a seguir.
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Figura 7. Diagrama de tornado da OWSA.
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Fonte: Elaboragdo prépria.

Observa-se que o parametro com maior impacto sobre o resultado do modelo é a adesdo ao
tratamento com IQIRVO® (elafibranor), sendo o principal determinante da variabilidade da RCUI.
VariagBes nesse parametro resultam nas maiores oscilagdes do valor incremental, refletindo a
importancia da permanéncia em tratamento para a manutencdo dos beneficios clinicos e
econdmicos estimados. Vale pontuar que como a taxa de compliance utilizada foi de 100%, ndo

foi permitida uma variagdo para um valor maior que 100%.

O segundo fator de maior influéncia corresponde a probabilidade de transicao do estado de alto
risco para cirrose descompensada (DCC), indicando que a progressao da doencga para estagios
avancados exerce papel relevante sobre os custos e desfechos em saude. De forma semelhante,
as probabilidades de mortalidade excessiva por ciclo, tanto no estado de alto risco quanto nos
estados de DCC e pdés-transplante hepatico, também demonstraram impacto relevante sobre os

resultados.
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Apesar dessas variagdes, observa-se que, em todas as analises univariadas conduzidas, a RCUI
permaneceu dentro da mesma ordem de magnitude, sem inversao do sentido do resultado

econdmico, o que demonstra a robustez do modelo frente as incertezas avaliadas.

De modo geral, o diagrama de tornado indica que os resultados do modelo sdo particularmente
sensiveis a parametros clinicos relacionados a progressdo da doenca e a adesao ao tratamento,
enquanto parametros de custo unitdrio exercem impacto relativamente menor sobre a razao

incremental de custo-utilidade.

6.3.3 Analise de sensibilidade probabilistica (PSA)

O resultado da PSA esta apresentado na Tabela 26 e o plano de custo-efetividade esta

apresentado na Figura 8.

Tabela 26. Resultado agregado da anadlise de sensibilidade probabilistica.

Estado de saude IQIRVO® (elafibranor) AUDC Incremental
Custo total R$ 2.233.777 R$ 233.981 R$ 1.999.796
QALY total 8,349 5,372 2.976

RCUI (RS/QALY) RS 671.896

Fonte: Elaboragdo prépria. EP: Erro padrdo; CHC: Carcinoma hepatocelular; DCC: Cirrose descompensada; TH:

Transplante hepatico; CBP: Colangite biliar primaria; QALY: Anos de vida ajustados pela qualidade.
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Figura 8. Plano de custo efetividade — PSA.
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Fonte: Elaboragdo propria.

A partir das 1.000 simulagdes realizadas, observou-se que o custo médio total estimado para o
tratamento com IQIRVO® (elafibranor) foi de RS 2.233.777, enquanto o custo médio para o
tratamento com AUDC foi de RS 233.981, resultando em um custo incremental médio de RS
1.999.796. Em termos de efetividade, o IQIRVO® (elafibranor) apresentou um ganho médio de
8,349 QALYs, em comparagdo a 5,372 QALYs no grupo AUDC, correspondendo a um ganho
incremental de 2,976 QALYs.

Com base nesses resultados, a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) média estimada na
PSA foi de RS 671.896 por QALY ganho, valor bastante proximo ao observado na analise
deterministica, reforcando a consisténcia interna do modelo.

O plano de custo-efetividade evidencia que a totalidade das simulagdes se concentra no
quadrante |, caracterizado por maior efetividade e maior custo do IQIRVO® (elafibranor) em
relacdo ao AUDC. Esse padrdo indica que, em todas as simulagbes, o IQIRVO® (elafibranor)
permaneceu associado a ganho incremental de QALYs, sem ocorréncia de cenarios de
dominancia (menor custo e maior efetividade) ou dominancia estrita do comparador.
Observa-se ainda que a dispersdo dos pontos é relativamente concentrada, sugerindo

estabilidade dos resultados mesmo diante da variabilidade simultanea dos parametros. A maior
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parte das simulacGes se concentra em torno do valor médio de aproximadamente 3 QALYs
incrementais e custo incremental préoximo a RS 2 milhdes, evidenciando previsibilidade do
comportamento do modelo.

De forma geral, os resultados da PSA corroboram os achados da andlise deterministica,
indicando que o IQIRVO® (elafibranor) apresenta beneficio clinico consistente em termos de
ganho de qualidade de vida, ainda que associado a maior custo, e que as conclusées do modelo

sdo robustas frente as incertezas paramétricas avaliadas.
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7.Impacto orcamentario

7.1 Introdugao

Foi realizada uma avaliagdo econ6mica para estimar o impacto orcamentario da incorporacgado
de IQIRVO® (elafibranor) no tratamento de pacientes adultos com CBP com uma resposta

inadequada ou intolerantes ao AUDC, sob a perspectiva do SUS.

Com o objetivo de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos foram
avaliados conforme checklist da Consolidates Health Economic Evaluation Reporting Standards
2022 (CHEERS 2022) (67) e a Tabela 27 apresenta as principais caracteristicas do estudo

desenvolvido.

Tabela 27. Caracteristicas da analise de impacto orgamentario.

Pacientes adultos com CBP com uma resposta inadequada ou

Populagdo-alvo

intolerante ao AUDC

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde

Intervengao IQIRVO® (elafibranor)

Comparador AUDC

Horizonte temporal 5anos

Taxa de desconto Nao se aplica

Estimativa de custos Foram considerados os custos médicos diretos
Moeda Real (RS)

Tipo de modelagem Impacto orgamentario

Anadlise de sensibilidade Anélise de cenarios

Fonte: Elaboracdo prépria. CBP: Colangite biliar primaria. AUDC: Acido ursodesoxicélico.

7.2 Meétodos

7.2.1 Populagdo alvo

A populacdo alvo considerada na analise de custo-utilidade inclui apenas pacientes adultos com

CBP com uma resposta inadequada ou intolerantes ao AUDC.
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7.2.2 Intervencao e comparadores

A intervengdo considerada nesta analise de custo-utilidade foi o IQIRVO® (elafibranor). A
evidéncia de eficacia clinica do IQIRVO® (elafibranor) é proveniente do estudo ELATIVE (62) os
pacientes tratados com IQIRVO® (elafibranor) na dose de 80 mg, tanto em associa¢do ao AUDC
guanto em monoterapia, conforme os esquemas terapéuticos avaliados no estudo clinico. Para
fins de modelagem econdmica, essas estratégias foram agregadas e representadas como uma
Unica intervencdo, refletindo a distribuicdo observada do uso concomitante de AUDC na
populacdo-alvo, de modo a garantir maior representatividade clinica e alinhamento com a

pratica assistencial no mundo real.

7.2.3 Perspectiva

O modelo foi desenvolvido sob a perspectiva do SUS, considerando exclusivamente os custos

diretos relacionados a assisténcia médica e cobertos pelo sistema publico de saude.

7.2.4 Horizonte temporal

O modelo econ6mico considerou um horizonte temporal de 5 anos, em conformidade com as
Diretrizes Metodoldgicas para Analise de Impacto Orgamentario do Ministério da Saude. Esse
horizonte foi definido de modo a refletir adequadamente o periodo relevante para a tomada de
decisdo no ambito do Sistema Unico de Satude (SUS), permitindo a estimativa dos custos e dos

efeitos orcamentarios associados a incorporacdo da tecnologia no curto e médio prazo. (75)

7.2.5 Taxa de desconto

N3do foram aplicadas taxas de desconto, conforme preconizado nas Diretrizes Metodoldgicas

para Analise de Impacto Orcamentdrio, publicado pelo Ministério da Saude. (75)

7.2.6 Dados de custo

Os dados de custo considerados no modelo de impacto orcamentdrio seguem a mesma

metodologia utilizada no modelo de custo-utilidade apresentada em detalhes na se¢do 6.2.16.
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7.2.7 Populagao elegivel

Para a definicdo da populacgdo elegivel na analise de impacto orcamentario, foi adotada uma
abordagem epidemiolégica, em conformidade com as Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de
Impacto Orcamentario. Para a presente andlise, ndo foi possivel estimar a populacdo elegivel a
partir de dados de demanda observada, razdao pela qual se optou pela utilizacgdo de um funil

epidemioldgico.

O ponto de partida do funil epidemioldgico corresponde a populagdo total residente no Brasil,
conforme as proje¢des populacionais do IBGE para o ano de 2026. (76) Sobre essa populacdo,
foi aplicado o percentual correspondente a populagdo adulta, estimado em 76,77%. Em seguida,

foi aplicada a prevaléncia estimada de CBP equivalente a 5,23 casos por 100.000 habitantes. (20)

Assumiu-se que 100% dos pacientes diagnosticados com CBP iniciariam tratamento com AUDC,
em consonancia com as diretrizes clinicas vigentes. Entre os pacientes tratados com AUDC,
estima-se que 40% a 60% apresentem resposta inadequada ao tratamento; para o cendrio base,
foi adotado o valor intermedidrio de 50%. (12) Adicionalmente, considerou-se que 5% dos
pacientes apresentariam intolerancia ao AUDC, conforme evidéncias disponiveis na literatura.

(13)

Do total de pacientes ndo respondedores ou intolerantes ao AUDC, considerou-se que 51,10%
recebem ou receberdo prescricdo para tratamento de segunda linha (77), compondo, assim, a

populacdo elegivel ao uso de IQIRVO® (elafibranor) no modelo de impacto orgamentario.

Para a projecdo da populacdo elegivel ao longo do horizonte temporal da andlise, foi aplicado
um crescimento populacional anual de 0,31%, conforme estimativas demograficas oficiais,
permitindo a atualizacdo do contingente de pacientes elegiveis ao longo dos cinco anos

avaliados. (76)

A populagdo elegivel considera na analise de impacto orgamentdrio esta apresentada na Tabela

28.
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Tabela 28. Populacao elegivel estimada para a analise de impacto orgamentdrio.

Parametros

Populagdo

, 2.417 2.425 2.428 2.421 2.403
elegivel

Fonte: Elaboragdo propria.

7.2.8 Market-share

No cendrio base da analise de impacto or¢amentario, assumiu-se que o IQIRVO® (elafibranor)
iniciaria sua participacdao no mercado com 30% no primeiro ano de incorporagdo. Considerou-
se, ainda, um crescimento gradual dessa participacdo ao longo do horizonte temporal da anélise,

com incremento anual de 10%.

Dessa forma, ao final do quinto ano, o IQIRVO® (elafibranor) alcangaria uma participagao total
de 70% entre os pacientes elegiveis ao tratamento de segunda linha. Essa premissa reflete uma
incorporagdo progressiva da tecnologia na pratica clinica, compativel com o comportamento
observado para novas terapias no ambito do SUS, considerando fatores como incorporagao
gradual nos protocolos assistenciais, familiarizagao dos profissionais de saude e expansdo do

acesso ao longo do tempo.

7.2.9 Avaliacao daincerteza

Com o objetivo de avaliar as incertezas associadas aos dados epidemioldgicos e as estimativas
de participacdo de mercado (market-share), foi conduzida uma analise de cendrios, visando

mensurar o impacto dessas variagGes sobre os resultados do modelo de impacto orcamentario.

Os resultados dessa analise sdo apresentados exclusivamente em termos de custo incremental
total acumulado ao longo de cinco anos. As varidveis consideradas e os respectivos valores

alternativos avaliados encontram-se descritos na Tabela 29.
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Tabela 29. Valores variados na analise de cenarios.

Parametro Valor base Limite inferior Limite superior

% de pacientes
tratados com 50% 40% 60%
AUDC

Market-share 30%/40%/50%/60%/70%  10%/20%/30%/40%/50% 50%/60%/70%/80%/90%

Fonte: Elaboracdo prépria. CBP: Colangite biliar primaria; AUDC: Acido ursodesoxicélico.

7.3 Resultados

7.3.1 Analise de impacto orgamentario — Cenario base

Os resultados da analise de impacto orgcamentdrio estdo apresentados na Tabela 30.

Tabela 30. Resultados da analise de impacto orcamentério (RS).

m 2027 2028 2029 2030 Total

c::':;:° 5125197  7.685.485  12.276.009  16.389.398  19.954.497  61.430.588
Cenario
: 176.547.291 217.924.399  257.645.651 291.985202  320.105.973  1.264.208.516
projetado

Incremental 171.422.093 210.238.914 245.369.641  275.595.804  300.151.476  1.202.777.929

Fonte: Elaboragdo prépria.

Observa-se que o custo do cendrio com incorpora¢do do IQIRVO® (elafibranor) apresenta
crescimento progressivo ao longo do periodo avaliado, passando de RS 176.547.291 em 2026
para RS 320.105.973 em 2030, totalizando RS 1.264.208.516 no acumulado dos cinco anos. Esse
comportamento é compativel com a ampliacdo gradual do uso da tecnologia ao longo do tempo,

conforme as premissas adotadas no cenario base.

O impacto incremental, definido como a diferenga entre o cenario com incorpora¢do do

IQIRVO® (elafibranor) e o cendrio de referéncia, foi estimado em RS 171.422.093 no primeiro
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ano, atingindo RS 300.151.476 no quinto ano, com impacto acumulado de RS 1.202.777.929 no

periodo analisado.

Ressalta-se que o incremento orgamentario observado esta diretamente relacionado a

introdugdo de uma nova alternativa terapéutica para uma populagdo que, até entdo, nao

dispunha de tratamento farmacolégico especifico. Dessa forma, o cendrio de referéncia

apresenta custos substancialmente menores, uma vez que nao contempla terapia modificadora

da histdria natural da doenca.

7.3.2 Analise de impacto orgamentario — Analise de cendrios

Os resultados da anadlise de cenario estdo apresentados na Tabela 31.

Tabela 31. Resultados da analise de cenarios — Incremental total em 5 anos.

Parametro Limite inferior Limite superior

% de pacientes tratados

com AUDC 984.091.033 1.421.464.825

Market-share 726.692.055 1.681.806.625

Fonte: Elaboracdo prépria. CBP: Colangite biliar primaria; AUDC: Acido ursodesoxicélico.
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8. Consideracoes finais

Uma revisdo sistematica da literatura foi conduzida com objetivo de avaliar a eficacia e a
seguranca de IQIRVO® (elafibranor) em monoterapia ou combinacdo com AUDC no tratamento
de pacientes adultos com CBP com uma resposta inadequada ou intolerantes ao AUDC. Foi
incluido um ECR, o estudo ELATIVE, que reportou a eficacia e seguranca de elafibranor em

pacientes com CBP. (62)

Na andlise primdria do ELATIVE (62), cerca de 51% dos pacientes que usaram elafibranor
alcangaram resposta bioquimica, enquanto essa proporgao no grupo placebo foi apenas de 4%.
Essa reposta com o uso de elafibranor foi observada a partir da semana quatro de tratamento e
foi sustentada até a semana 52, indicando uma eficécia rédpida e sustentada. A normalizacédo da
fosfatase alcalina também apresentou um resultado similar, o que se apresenta como uma
vantagem para o elafibranor, uma vez que esse desfecho esta associado a maior sobrevida livre
de transplante frente ao placebo, como também indicado em resumo publicado por Kowdley et
al., 2024 (63). Além disso, os pacientes tratados com elafibranor apresentaram redu¢dao do
prurido, conforme avaliado pelos questionarios PBC-40 e 5D-itch, demonstrando uma melhora
clinica significativa desse sintoma, um dos principais impactos negativos da CBP na qualidade de
vida dos pacientes. A fadiga, avaliada como dominios do questiondrio PBC-40, também mostrou

resultados superiores para pacientes em uso de elafibranor frente ao placebo. (62)

Adicionalmente, o perfil de seguranca do elafibranor mostrou-se aceitdvel, sem aumento
relevante na frequéncia de EAs ou comprometimento da func¢do renal em comparagdo ao
placebo, sendo compativel com os dados de seguranca acumulados ao longo de seu

desenvolvimento clinico. (62)

Destaca-se que os resultados preliminares da fase de extensdo aberta do estudo (62), publicados
por Levy et al., 2025 (66) em resumo de congresso, com até trés anos de acompanhamento,
indicam que o tratamento continuo com elafibranor estd associado a taxas relevantes de
resposta bioquimica. Observou-se estabilidade na proporcdo de pacientes com fosfatase
alcalina dentro da normalidade (18,6%), além de redugées 240% nos niveis de fosfatase alcalina.
Pacientes que migraram do placebo também apresentaram resposta reprodutivel apds o inicio
do elafibranor. Em relagdo aos sintomas, verificou-se melhora sustentada da fadiga e do prurido
em pacientes com sintomas moderados a graves no baseline, com redu¢des médias de —8,5

pontos nos escores PROMIS Fatigue e —4,1 pontos na WI-NRS, respectivamente. O perfil de
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seguranca permaneceu favoravel, sem identificacdo de novos sinais de seguranga ao longo de

até 182 semanas de seguimento. (66)

A partir da analise dos estudos incluidos nessa revisdo sistematica e diante da auséncia de
alternativas terapéuticas registradas no Brasil para pacientes com CBP com resposta inadequada
ou intolerdncia ao AUDC, o IQIRVO® (elafibranor) representa uma alternativa terapéutica

inovadora para uma populacdo com necessidade médica ndo atendida.

A avaliacdo econbmica indica que o IQIRVO® (elafibranor) proporciona beneficio clinico
consistente, com ganho incremental de 3,032 QALYs em comparagdo ao AUDC, refletindo maior
tempo em estados de menor risco e menor progressao para estagios avancados da CBP. Esse
beneficio estd associado a custo incremental de RS 2.004.987 por paciente, resultando em RCUI
de RS 661.295 por QALY na andlise deterministica, enquanto a andlise probabilistica estimou
RCUI média de RS 671.896 por QALY, valores coerentes entre si e indicativos de estabilidade do

modelo frente as incertezas avaliadas.

O incremento de custos observado deve ser analisado no contexto de uma populagdao com
necessidade terapéutica ndo atendida no SUS, para a qual ndo existem atualmente alternativas
farmacoldgicas especificas de segunda linha. O cenario de referéncia, portanto, apresenta
custos reduzidos por refletir a auséncia de tratamento modificador da histéria natural da
doenga, e ndo um manejo clinico plenamente resolutivo. Sob essa perspectiva, o impacto
or¢camentdrio estimado decorre predominantemente da introdu¢cdo de uma nova tecnologia em
um espaco terapéutico previamente desassistido e de sua incorporagao gradual ao longo do
tempo, sendo fortemente dependente de premissas epidemioldgicas e de participacdao de
mercado. Esses resultados devem ser interpretados com cautela, considerando a possibilidade
de ajustes de preco, critérios de elegibilidade e estratégias de implementacdo que podem
modular o impacto financeiro, ao mesmo tempo em que preservam os beneficios clinicos

observados.

Nesse cendrio, conclui-se que a IQIRVO® (elafibranor) representa uma alternativa eficaz e segura
no tratamento de pacientes adultos com CBP em combinagdo com o AUDC com uma resposta

inadequada ou intolerantes ao AUDC no contexto do SUS.
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ELAFIBRANOR  07.718.721/0001-80 BEAUFOUR IPSEN FARM539225110002101 1697700060010 898932171355 = - lQIRVO 80 MG COM REV CTFR

TIPO REGIME DE PF Sem PF 0% PF12 % PF12% PF1T% PF17% PF175% PF17,5%

PRECO Impostos ALC ALC ALC
M rrcid B B B = = = = B
1AS5AS - OUTROS PRODUTOS PARA DES Novo  Regulado 19271,79 21584,41 24527,75  21899,78 26005,31 23219,02 26162,92 23359,75

CLASSE TERAPEUTICA

PF18% PF18% PF19% PF19% PF195% PF195% PF20% PF20% PF205 PF20,5% PF21% PF21% PF2% PF2%
ALC ALC ALC ALC % ALC ALC ALC

26322,45 23502,18 '26647,42 '23792,32 26812,93 '23940,11 26980,51 24089,73 27150,21 24241,24 '27322,04 '24394,68 27672,31 '24707,42

PF225% PF225% PF23% PF23% PMVG PMVGO0% PMVG12 PMVG12% PMVG17 PMVG17 PMVG PMVG PMVG PMVG 18
ALC ALC Sem % ALC % % ALC 17,5 % 17.5% 18 % % ALC
&l |mp051€= B B | M acH
27850,86 24866,82 28031,69 25028,29 '15122,57 '16937,29 '19246,93 '17184,76  20406,37 '18219,96 '20530,04 '18330,40 20655,23 1844216

PMVG 19 PMVG19 PMVG PMVG 19,5 PMVG20 PMVG20 PMVG PMVG PMVG 21 PMVG 21 PMVG 22 PMVG 22 PMVG  PMVG
% % ALC_ 195% % ALC % % ALC_ 205%  20,5% % % ALC [ % ALC  225%  225%
acH &l &l B B acH

20910,23 '18669,83 '21040,11 1878580 21171,61 '18903,21 '21304,77 '19022,10 '21439,60 '19142,51 2171446 '19387,91 2185457 '19512,99

PMVG 23 PMVG 23 RES CAP CONF ICMS ANALI LISTADE COMERCI TARJA

% ALC_TRIC AZ87T 0% SE CONCESSA ALIZACA
B2 il K K BHEred@3 ooe B 020283 M
21996,47 19639,70 MN3o MNdo MNdo Ndo (AR) Megativa Méo Tarja Vermelhg
9
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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 AVALIAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

Para a avaliagdo do risco de viés do ECR incluido, foi utilizada a ferramenta RoB 2.0 (57) que,
conforme apresentado na Figura 9, analisa os seguintes dominios: processo de randomizagao
(randomization process), desvios das intervencdes pretendidas (deviations from intended
interventions), dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensuragao do desfecho
(measurement of the outcomes), selecdao 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), ndo havendo um escore numérico derivado.

O risco de viés global para o ECR ELATIVE (62) presentou baixo risco de viés em todos os
desfechos avaliados. Destaca-se que para os desfechos de eficacia, utilizaram-se dados
referentes ao periodo duplo-cego, o que corroborou com a ndo inferéncia de viés. No caso dos
desfechos de seguranca, embora tenham sido considerados tanto os dados das 52 semanas
(periodo duplo-cego) quanto aqueles provenientes do acompanhamento dos participantes até
a semana 104 (fase em que o banco de dados do ECR ainda ndo estava bloqueado) nao foi

identificado impacto no risco de viés associado a esse desfecho.
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Figura 9. Avaliacdo do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials.

Unique ID  Study ID Experimental Comparator Outcome

D1 D2 D3 Da D5  Overall
1 ELATIVE Elafibranor Placebo Resposta bioguimica . . . . . . . Low risk
2 ELATIVE Elafibranor Placebo Normalizagdo do nivel de fosfatase alcalina . . . . . . ! Some concerns
. Intensidade d id I-RS ient: id L.
3 ELATIVE Elafibranor Placebo ntensidade do prurido (W i ) em pacientes com prurido . . . . . . . High risk
moderado ou grave no baseline
4 ELATIVE Elafibranor Placebo Prurido autorreferido (PBC-40) . . . . . .
5 ELATIVE Elafibranor Placebo Qualidade de vida relacionada ao prurido (escala 5D-itch) . . . . . . D1 Randomisation process
6 ELATIVE Elafibranor Placebo Nivel de fosfatase alcalina . . . . . . D2 Deviations from the intended interventions
7 ELATIVE Elafibranor Placebo Seguranga . . . . . . D3 Missing outcome data
D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Fonte: RoB2 Development Group, 2019. (57) WI-NRS: Worst Itch Numeric Rating Scale; PBC-40: primary biliary cirrhosis—40.



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.

Ano Referéncia Motivo da exclusao

Desenho de estudo (estudo de fase Il) ndo esta

1. Schattenberg et al. 2021 (78) de acordo com a PICO.
2. Maedina-Moralesetal. 2023 (79) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO.
6 lEmEa 2024 (65) Resultado de estudo rTéo publicado como artigo
na integra.
4. Kugelmas et al. 2024 (64) Resultado de estudo r}éo publicado como artigo
na integra.
R It t a li ti
5. Kowdley et al. 2024 (63) esultado de estudo rjao publicado como artigo
na integra.
Desenho de estudo (inclusdo de estudos
6. Llinetal 2024 .
ineta (80) observacionais) ndo esta de acordo com a PICO.
. Comparador (comparadores ativos sem registro
7. I. 202
Giannini et a 025 (81) no Brasil) ndo esta de acordo com a PICO.
8. Levyetal. 2025 (66) Resultado de estudo ndo publicado como artigo

na integra.

Fonte: elaboragdo prépria.



ANEXO 6. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment Certainty

Ne dos Delineamento do Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia indireta Imprecisao Outras consideragoes
estudos estudo

Resposta bioquimica

1 ECR N3o Grave N&o Grave N&o Grave N3o Grave N&o Grave (SlL18)
Alto

Normalizag¢do do nivel de fosfatase alcalina

1 ECR N3o Grave N3o Grave Ndo Grave Nao Grave N3ao Grave DDODD
Alto

Intensidade do prurido (WI-RS) em pacientes com prurido moderado ou grave no baseline

1 ECR N3o Grave N&o Grave N&o Grave N3o Grave N&o Grave (SlLL8)
Alto

Prurido autorreferido (PBC-40)

1 ECR Ndo Grave Nao Grave Nao Grave Ndo Grave Nao Grave DODD
Alto

Qualidade de vida relacionada ao prurido (escala 5D-itch)

1 ECR N3o Grave N&o Grave N&o Grave N3o Grave N&o Grave (SlLL8)
Alto

Nivel de fosfatase alcalina




Fonte: elaboragdo prépria. ECR: estudo clinico randomizado; WI-NRS: Worst Itch Numeric Rating Scale; PBC-40: primary biliary cirrhosis -40.
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ANEXO 7. MICROCUSTEIO

Manejo do paciente com coleangite biliar primri

Procedimento
Consulta médica
TGO
TGP
Fosfatase alcalina
Gama-GT
Bilirrubina total e fragdes
Albumina na urina
Tempo de protrombina
Hemograma
Creatinia sérica
Uréia sérica
Sédio sérico
Potassio sérico
Urina tipo |
Glicose
Colesterol total
Colesterol HDL
Colesterol LDL
Triglicerideos
Funcdo tireoidiana
USG Abdomen superior
Elastografia hepatica

- mild risk (Manejo anual)

Quantidade Custo total

SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)

03.01.01.007-2
02.02.01.064-3
02.02.01.065-1
02.02.01.042-2
02.02.01.046-5
02.02.01.020-1
02.02.05.009-2
02.02.02.014-2
02.02.02.038-0
02.02.01.031-7
02.02.01.069-4
02.02.01.063-5
02.02.01.060-0
02.02.05.001-7
02.02.01.047-3
02.02.01.029-5
02.02.01.027-9
02.02.01.028-7
02.02.01.067-8
02.02.11.008-7
02.05.02.003-8
02.05.02.022-4

TOTAL

100% 2 R$ 10,00 R$ 20,00
100% 2 R$ 2,01 RS 4,02
100% 2 R$ 2,01 RS 4,02
100% 2 R$ 2,01 RS 4,02
100% 2 R$ 3,51 RS$ 7,02
100% 2 R$ 2,01 RS 4,02
100% 2 R$ 8,12 RS 16,24
100% 2 R$ 2,73 R$ 5,46
100% 2 R$ 4,11 R$ 8,22
100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85
100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85
100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85
100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85
100% 1 R$ 3,70 R$ 3,70
100% 1 RS 1,85 RS 1,85
100% 1 RS 1,85 RS 1,85
100% 1 R$ 3,51 R$ 3,51
100% 1 R$ 3,51 R$ 3,51
100% 1 R$ 3,51 R$ 3,51
100% 1 RS 13,20 R$ 13,20
100% 1 R$ 24,20 R$ 24,20
50% 1 RS 24,20 R$ 12,10
R$ 147,85

Manejo do paciente com coleangite biliar primaria - moderate risk (Manejo anual)

Procedimento
Consulta médica

160

TGP

Fosfatase alcalina
Gama-GT

Bilirrubina total e fragdes
Albumina na urina
Tempo de protrombina
Hemograma

Creatinia sérica

Uréia sérica

Sédio sérico

Potassio sérico

Urina tipo |

Glicose

Colesterol total
Colesterol HDL
Colesterol LDL
Triglicerideos

Fungdo tireoidiana

USG Abdomen superior

Quantidade Custo total

SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)

03.01.01.007-2
02.02.01.064-3
02.02.01.065-1
02.02.01.042-2
02.02.01.046-5
02.02.01.020-1
02.02.05.009-2
02.02.02.014-2
02.02.02.038-0
02.02.01.031-7
02.02.01.069-4
02.02.01.063-5
02.02.01.060-0
02.02.05.001-7
02.02.01.047-3
02.02.01.029-5
02.02.01.027-9
02.02.01.028-7
02.02.01.067-8
02.02.11.008-7
02.05.02.003-8

ia hepética

SIGTAP (10/2025)

02.05.02.022-4

TOTAL

100% 3 RS 10,00 RS 30,00
100% 3 RS 2,01 RS 6,03
100% 3 RS 2,01 RS 6,03
100% 3 RS 2,01 R$ 6,03
100% 3 R$ 3,51 R$ 10,53
100% 3 RS 2,01 RS 6,03
100% 3 RS 8,12 RS 24,36
100% 3 R$ 2,73 R$ 8,19
100% 3 RS 4,11 RS 12,33
100% 2 RS 1,85 R$ 3,70
100% 2 RS 1,85 R$ 3,70
100% 2 RS 1,85 R$ 3,70
100% 2 RS 1,85 R$ 3,70
100% 2 RS 3,70 RS 7,40
100% 2 RS 1,85 RS 3,70
100% 1 RS 1,85 R$ 1,85
100% 1 R$ 3,51 R$3,51
100% 1 R$ 3,51 R$ 3,51
100% 1 RS$ 3,51 R$ 3,51
100% 1 RS 13,20 RS 13,20
100% 1 RS 24,20 RS 24,20
100% 1 RS 24,20 RS 24,20
RS 209,41

Manejo do paciente com coleangite biliar primari

Procedimento
Consulta médica

TG0

TGP

Fosfatase alcalina
Gama-GT

Bilirrubina total e fragdes
Albumina na urina
Tempo de protrombina
Hemograma

Creatinia sérica

Uréia sérica

Sédio sérico

Potssio sérico

Urina tipo |

Glicose

Colesterol total
Colesterol HDL
Colesterol LDL
Triglicerideos

Fungdo tireoidiana

USG Abdomen superior
Elastografia hepatica
Endoscopia digetiva alta
Densitometria Gssea
Alfa-fetoproteina

- high risk (Manejo anual)

Quantidade Custo total
4

SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)
SIGTAP (10/2025)

03.01.01.007-2
02.02.01.064-3
02.02.01.065-1
02.02.01.042-2
02.02.01.046-5
02.02.01.020-1
02.02.05.009-2
02.02.02.014-2
02.02.02.038-0
02.02.01.031-7
02.02.01.069-4
02.02.01.063-5
02.02.01.060-0
02.02.05.001-7
02.02.01.047-3
02.02.01.029-5
02.02.01.027-9
02.02.01.028-7
02.02.01.067-8
02.02.11.008-7
02.05.02.003-8
02.05.02.022-4
02.09.01.003-7
02.04.06.002-8
02.02.03.009-1

TOTAL

100% RS 10,00 RS 40,00
100% 4 RS 2,01 RS 8,04
100% 4 RS 2,01 RS 8,04
100% 4 RS 2,01 RS 8,04
100% 4 R$ 3,51 RS 14,04
100% 4 RS 2,01 RS 8,04
100% 4 RS 8,12 RS$ 32,48
100% 4 R$ 2,73 R$ 10,92
100% 4 RS 4,11 RS 16,44
100% 3 RS 1,85 R$ 5,55
100% 3 RS 1,85 R$ 5,55
100% 3 RS 1,85 R$ 5,55
100% 3 RS 1,85 R$ 5,55
100% 3 RS 3,70 R$ 11,10
100% 3 RS 1,85 R$ 5,55
100% 1 RS 1,85 R$ 1,85
100% 1 RS 3,51 R$ 3,51
100% 1 R$ 3,51 R$ 3,51
100% 1 R$ 3,51 R$ 3,51
100% 1 RS 13,20 RS 13,20
100% 1 RS 24,20 RS 24,20
100% 1 RS 24,20 RS 24,20
100% 1 RS 48,16 RS 48,16
100% 1 RS 55,10 RS 55,10
100% 2 RS 15,06 RS 30,12
RS 392,25
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Manejo do paciente com cirrose descompensada

Consulta com pediatra 100% R$ 10,00 R$ 20,00 SIGTAP 10/2025 03.01.01.007-2
Consulta com hepatologista 100% 2 R$ 10,00 R$ 20,00 SIGTAP 10/2025 03.01.01.007-2
Consulta com gastroenterologista 100% 1 R$ 10,00 R$ 10,00 SIGTAP 10/2025 03.01.01.007-2
Consulta com cardiologista 100% 1 R$ 10,00 R$ 10,00 SIGTAP 10/2025 03.01.01.007-2
Consulta com nutricionista 100% 1 R$ 6,30 R$ 6,30 SIGTAP 10/2025 03.01.01.004-8
Idas & emergéncia 100% 1 RS 44,22 RS 44,22 SIGTAP 10/2025 03.01.06.008-8
Consulta com ortopedista 100% 05 R$ 10,00 R$ 5,00 SIGTAP 10/2025 03.01.01.007-2
Fisioterapia 100% 10 RS 6,35 R$ 63,50 SIGTAP 10/2025 03.02.06.004-9
Psicoterapia 100% 10 R$ 2,55 R$ 25,50 SIGTAP 10/2025 03.01.08.017-8
Consulta com fonoaudidlogo 100% 05 RS 6,30 R$ 3,15 SIGTAP 10/2025 03.01.01.004-8
Consulta com endocrinologista 100% 05 RS 10,00 R$ 5,00 SIGTAP 10/2025 03.01.01.007-2
Consulta com clinico geral 100% 1 RS 10,00 R$ 10,00 SIGTAP 10/2025 03.01.01.007-2
Hemograma 100% 2 RS 4,11 RS 8,22 SIGTAP 10/2025 02.02.02.038-0
AST 100% 2 RS$ 2,01 R$ 4,02 SIGTAP 10/2025 02.02.01.064-3
ALT 100% 2 R$ 2,01 R$ 4,02 SIGTAP 10/2025 02.02.01.065-1
Bilirrubinas 100% 2 R$ 2,01 R$ 4,02 SIGTAP 10/2025 02.02.01.020-1
Gama GT 100% 2 R$ 3,51 R$ 7,02 SIGTAP 10/2025 02.02.01.0465
Fosfatase alcalina 100% 2 R$ 2,01 RS 4,02 SIGTAP 10/2025 02.02.01.042-2
Dosagem de proteinas totais e fragdes 100% 2 R$ 1,85 R$ 3,70 SIGTAP 10/2025 02.02.01.062-7
Ureia 100% 2 RS 1,85 R$ 3,70 SIGTAP 10/2025 02.02.01.069-4
Creatinina 100% 2 RS 1,85 R$ 3,70 SIGTAP 10/2025 02.02.01.031-7
Sédio 100% 2 RS 1,85 R$ 3,70 SIGTAP 10/2025 02.02.01.063-5
Potéssio 100% 2 RS 1,85 R$ 3,70 SIGTAP 10/2025 02.02.01.060-0
Alfa-fetoproteina 100% 2 RS 15,06 R$ 30,12 SIGTAP 10/2025 02.02.03.009-1
Tempo e atividade de protrombina 100% 2 R$ 2,73 RS 5,46 SIGTAP 10/2025 02.02.02.014-2
USG figado 100% 1 R$ 24,20 R$ 24,20 SIGTAP 10/2025 02.05.02.003-8
Testes pré transplante de figado 100% 1 R$ 2.466,00 R$ 2.466,00 SIGTAP 10/2025 05.01.07.005-2
Endoscopia digestiva alta 100% 05 RS 48,16 R$ 24,08 SIGTAP 10/2025 02.09.01.003-7
Ecocardiograma 100% 05 RS 67,86 R$ 33,93 SIGTAP 10/2025 02.05.01.003-2
TOTAL RS 2.856,28

Manejo do paciente com carcinoma hepatocelular

Procedimento _ﬂ_

Consulta médica 100% R$ 10,00 RS 40,00 SIGTAP (10/2025) 03.01.01.007-2
160 100% 4 R$ 2,01 R$ 8,04 SIGTAP (10/2025) 02.02.01.064-3
TGP 100% 4 R$ 2,01 R$ 8,04 SIGTAP (10/2025) 02.02.01.065-1
Fosfatase alcalina 100% 4 R$ 2,01 R$ 8,04 SIGTAP (10/2025) 02.02.01.042-2
Gama-GT 100% 4 R$ 3,51 R$ 14,04 SIGTAP (10/2025) 02.02.01.046-5
Bilirrubina total e fragdes 100% 4 R$ 2,01 R$ 8,04 SIGTAP (10/2025) 02.02.01.020-1
Albumina na urina 100% 4 R$ 8,12 R$ 32,48 SIGTAP (10/2025) 02.02.05.009-2
Tempo de protrombina 100% 4 R$ 2,73 R$ 10,92 SIGTAP (10/2025) 02.02.02.014-2
Hemograma 100% 4 R$ 4,11 RS 16,44 SIGTAP (10/2025) 02.02.02.038-0
Creatinia sérica 100% 4 RS 1,85 RS 7,40 SIGTAP (10/2025) 02.02.01.031-7
Uréia sérica 100% 2 RS 1,85 R$ 3,70 SIGTAP (10/2025) 02.02.01.069-4
Sédio sérico 100% 4 RS 1,85 RS 7,40 SIGTAP (10/2025) 02.02.01.063-5
Potéssio sérico 100% 4 RS 1,85 RS 7,40 SIGTAP (10/2025) 02.02.01.060-0
Calcio 80% 2 R$ 1,85 R$ 2,96 SIGTAP (10/2025) 02.02.01.021-0
Fésforo 80% 2 R$ 1,85 RS 2,96 SIGTAP (10/2025) 02.02.01.043-0
Magnésio 50% 2 R$ 2,01 R$ 2,01 SIGTAP (10/2025) 02.02.01.056-2
Glicose 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85 SIGTAP (10/2025) 02.02.01.047-3
Colesterol total 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85 SIGTAP (10/2025) 02.02.01.029-5
Colesterol HDL 100% 1 R$ 3,51 R$ 3,51 SIGTAP (10/2025) 02.02.01.027-9
Colesterol LDL 100% 1 R$ 3,51 R$ 3,51 SIGTAP (10/2025) 02.02.01.028-7
Alfa-fetoproteina 100% 4 R$ 15,06 R$ 60,24 SIGTAP (10/2025) 02.02.03.009-1
USG Abdomen superior 100% 2 RS 24,20 RS 48,40 SIGTAP (10/2025) 02.05.02.003-8
TC abdomen superior 80% 2 R$ 138,63 R$ 221,81 SIGTAP (10/2025) 02.06.03.001-0
RM de vias biliares 50% 1 RS 268,75 R$ 134,38 SIGTAP (10/2025) 02.07.03.004-9
Endoscopia digetiva alta 100% 1 RS 48,16 RS 48,16 SIGTAP (10/2025) 02.09.01.003-7
Ablagio percuténea ou aberta por radiofrequéncia 30% 1 R$ 1.429,92 R$ 428,98 Tabnet (2024) 04.16.04.018-7
Quimi izagd 70% 1 R$ 3.994,45 R$ 2.796,12 Tabnet (2024) 04.16.04.019-5
TOTAL R$ 3.928,66

Pré transplante

Sorologia de possivel doador 100% 1 R$ 186,00 RS 186,00 SIGTAP 10/2025 05.01.07.002-8
Exames para investigacdo clinica- 1a fase (doador vivo) 6% N 1 R$ 184,50 R$ 10,15 SIGTAP 10/2025 05.01.07.008-7
Exames para investigagao clinica - complementagao (do: 6% Y 1 R$ 257,85 R$ 14,18 SIGTAP 10/2025 05.01.07.009-5
Exames para incluséo em lista de candidatos a transplar 100% 1 RS 2.466,00 RS 2.466,00 SIGTAP 10/2025 05.01.07.005-2
TOTAL RS 2.676,33

Pos transplante

i Gsoto 1 ome 1 e ]

de paciente p6 de figad 100% R$ 135,00 R$ 1.620,00 SIGTAP 10/2025 05.06.01.011-2
A 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 _ﬂ_
Quantificagio de RNA de HCV 100% RS 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 RS 1,85 RS 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 R$ 24,12 SIGTAP 10/2025 02.02.01.065-1
AST 100% 12 R$ 2,01 R$ 24,12 SIGTAP 10/2025 02.02.01.064-3
Fosfatase Alcalina 100% 12 R$ 2,01 R$ 24,12 SIGTAP 10/2025 02.02.01.042-2
Gama GT 100% 12 R$ 3,51 R$ 42,12 SIGTAP 10/2025 02.02.01.0465
Sédio 100% 12 R$ 1,85 R$ 22,20 SIGTAP 10/2025 02.02.01.063-5
Potéssio 100% 12 RS 1,85 R$ 22,20 SIGTAP 10/2025 02.02.01.060-0
Calcio 100% 12 RS 1,85 R$ 22,20 SIGTAP 10/2025 02.02.01.021-0
Magnésio 100% 12 R$ 2,01 RS 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
us com doppler 100% RS 39, 60 R$ 158,40 SIGTAP 10/2025 02.05.01.004-0
i _ﬂ_
Biopsia hepatica 100% RS 71, 15 RS 71,15 SIGTAP 10/2025 02.01.01.021-6
i _ﬂ_
Fluconazol 150 mg 100% R$ 0,19 R$ 0,43 BPS 10/2025 BR0267662
Bactrim 12h comp 100% 360 R$ 0,15 R$ 54,54 BPS 10/2025 BR0308882
Aciclovir 200mg 100% 360 R$ 0,16 R$ 57,85 BPS 10/2025 BR0268370
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 BRO448579
Tacrolimo 10mg/dia 100% 365 RS 46,08 R$ 16.818,84 BPS 10/2025 BR0268097
TOTAL 12ANO R$ 24.385,90
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11. Complicagdes do transplante hepéticz;:

Ce

Vascular complication RS 15.681,10
Biliary tract complication RS 14.054,12
Central nervous system complication RS 17.019,44
Renal complication ing of renal insufficiency) |R$ 16.477,75

Complicagdo Vascular (Trombose de artéria hepatica)

Procedimenta Quantcade Custotota

TRATAMENTO DE INTERCORRENCIA POS TRANSPLANTE |
REVASCULARIZAGAO DE ARTERIAS VISCERAIS
ULTRASSONOGRAFIA DOPPLER COLORIDO
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ABDOMEN SUPE
DIARIA DE UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA ADULTO

Tabnet, 2024
Tabnet, 2024
SIGTAP 10/2025
SIGTAP 10/2025
Tabnet, 2024

05.06.02.009-6
04.06.02.041-8
02.05.01.004-0
02.06.03.001-0
08.02.01.009-1

TOTAL

100% 1 RS 9.283,46 R$ 9.283,46
100% 1 RS 4.641,18 R$ 4.641,18
100% 2 RS 39,60 R$ 79,20
100% 2 R$ 138,63 R$ 277,26
100% 2 R$ 700,00 R$ 1.400,00
R$ 15.681,10

C icago em vias biliares de

Procedmenta Quantcade Custotota

TRATAMENTO DE INTERCORRENCIA POS TRANSPLANTE |
COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA ENDOSCOF
RESSONANCIA MAGNETICA DE VIAS BILIARES/COLANGIC
DIARIA DE UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA ADULTO

Tabnet, 2024
Tabnet, 2024
SIGTAP 10/2025
Tabnet, 2024

05.06.02.009-6
04.07.03.025-5
02.07.03.004-9
08.02.01.009-1

TOTAL

100% 1 R$ 9.283,46 RS 9.283,46
100% 1 R$ 2.833,16 RS 2.833,16
100% 2 RS 268,75 RS 537,50
100% 2 RS 700,00 RS 1.400,00
RS 14.054,12

Complicagio SNC (¢

Procedmenta
100% 1

TRATAMENTO DE INTERCORRENCIA POS TRANSPLANTE |
TRATAMENTO CONSERVADOR DA HEMORRAGIA CEREBF
RESSONANCIA MAGNETICA DE CRANIO

DIARIA DE UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA ADULTO

Tabnet, 2024
Tabnet, 2024
SIGTAP 10/2025
Tabnet, 2024

05.06.02.009-6
03.03.04.007-6
02.07.01.006-4
08.02.01.009-1

TOTAL

R$ 9.283,46 RS 9.283,46

100% 1 R$ 2.298,48 RS 2.298,48
100% 2 RS 268,75 RS 537,50
100% 7 RS 700,00 RS 4.900,00

RS 17.019,44

Complicagdo Renal

Procedimenta
100% 1

TRATAMENTO DE INTERCORRENCIA POS TRANSPLANTE |
Tratamento hospitalar da insuficiéncia renal aguda
HEMODIALISE P/ PACIENTES RENAIS AGUDOS / CRONIC(
MPLANTE DE CATETER DUPLO LUMEN P/HEMODIALISE
CATETER P/ SUBCLAVIA DUPLO LUMEN P/ HEMODIALISE
DIARIA DE UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA ADULTO

Custo unitario Custo total

Tabnet, 2024
Tabnet, 2024
SIGTAP 10/2025
SIGTAP 10/2025
SIGTAP 10/2025
Tabnet, 2024

05.06.02.009-6
03.05.02.004-8
03.05.01.013-1
04.18.01.006-4
07.02.10.002-1
08.02.01.009-1

TOTAL

R$9.283,46 R$ 9.283,46

100% 1 R$ 2.428,80 RS 2.428,80

100% 12 R$ 265,41 R$ 3.184,92
100% 1 R$ 115,81 R$ 115,81
100% 1 RS 64,76 RS 64,76

100% 2 R$ 700,00 R$ 1.400,00

R$ 16.477,75
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ANEXO 8. DECLARAGAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSE

Declaragao de conflitos de interesses - autores

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na construcao do(a) titulo
do parecer técnico-cientifico, solicitamos que os participantes divulguem quaisquer
situagdes que constituam potencial conflito de interesse relacionado com o tema da
atividade. Sendo assim, por favor, complete este questionario e submeta-o ao grupo

coordenador deste documento.

Defini¢oes e termos-chave sobre conflitos de interesse

e Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas
obrigacdes, de modo que um observador possa questionar se suas agdes ou decisoes
sdo motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por
suas convicgdes ou crengas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das
fungdes que lhe foram atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro consiste em situagao potencialmente associada a
ganho financeiro, de cunho monetario ou ndo, de modo que um observador possa
questionar se as agdes ou decisdes de um individuo sdo motivadas por beneficios
explicitos, latentes ou potenciais, comprometendo a imparcialidade do desempenho
das fungdes que lhe foram atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro direto consiste em situacdo na qual o individuo é o
beneficiario dos ganhos financeiros, de cunho monetario ou ndo.

e Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situagdo na qual instituicGes
ou pessoas ligadas ao individuo sao os beneficidrios de ganhos financeiros, sejam
estes de cunho monetario ou ndo.

e Conflito de interesse nao financeiro consiste em situa¢dao na qual um observador
possa questionar se as acoes ou decisdes do individuo sdo influenciadas por suas
conviccdes ou crencas ou por atividades académicas ou intelectuais,
comprometendo a imparcialidade o desempenho das fun¢des que lhe foram
atribuidas.

e Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas
proximas* ao individuo, em especial cénjuge, familiares de primeiro grau e

dependentes financeiros.
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Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de

interesse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados
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Caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes, descreva as circunstancias

na préxima pagina deste formulario.

Nome: Laura Murta Amaral

Instituicdo: ORIGIN Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim
empregaticio ou participacdo no conselho de administragcdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organiza¢cdao que tenha interesse no escopo deste

documento?

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | Sim[]
financeiro monetario de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra
organizagao que tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios
por palestras, atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias
judiciais), equivalente a um valor de R$ 1.000,00 ou mais (por atividade ou por

entidade, instituicdo ou organizagao)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma | Sim[
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participacdo em
congressos, despesas de viagem, presentes, participagdo em eventos recreativos

tais como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de RS 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta | Sim[
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties

ou patente, independentemente do valor?

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdao a qual | Sim[
vocé esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro
6rgdo com interesse no escopo deste documento (como financiamento para
fomento de projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e
insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para
publicacdo ou editoragdo de artigo, tradugdo, pagamento de taxas de publicacdo,

etc.) com valor superior a RS 5.000,00?
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6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto | SimJ
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua
imparcialidade de julgamento (como ter publicagdes sobre determinado assunto
que o tornaria mais propenso a dar recomendacgées favoraveis a determinada N&ok
intervencdo)?
7. Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses | Sim[]
académicos possam ser afetados pelas recomendagles resultantes deste
documento?

NioX
8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagdes | Sim[]
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou
especialistas, associa¢do de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas
recomendacdes resultantes deste documento? N&ok
9. Vocé considera que as recomendacgGes decorrentes deste documento podem | Sim[]
gerar beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a
instituicdo a que vocé esta ligado (como aumento de publicagcbes ou citagles
em trabalhos cientificos, participagdo em congresso, etc.)? N&ok
10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crencas que | Sim[J
podem comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

NioX
10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em | Sim[]
declarar essa informagdo ao demandante deste documento?

Niol]
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em | Sim[]
tornar publica essa informagao?

Nio[]
11. H4 algum outro fato ou situacdao que possa interferir na sua imparcialidade Sim[J
de julgamento neste documento?

N3oX
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Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das

gquestdes anteriores,

preencha os campos a seguir com as seguintes informagoes:
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e Especifigue quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa
préxima e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relacdo familiar). Pode
haver mais de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor
aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informacédo que o esta impedido de
declarar ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes
subsequentes.

e N3o serdo publicados conflitos referentes a pessoas préoximas a voceé.

H4a alguma informacdo que, devido a cldusula de confidencialidade, ndo pode ser declarada

neste documento? Descreva a natureza da informacgado e o motivo de sua ndo declaracao.

R: Nao

Ha alguma informacdo que, devido a preservacdao da sua privacidade, vocé ndao deseja que seja
divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagdo e o motivo para ndo ser levada a

publico.

R: Nao

DECLARAGCAO:

Eu declaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro a veracidade de todas as informac¢des por mim fornecidas neste
documento.

e Euconcordo em atualizar todas as informac¢des declaradas ao longo do periodo de

desenvolvimento deste parecer.
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e Eu estou ciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de
interesse, e a ndo declaracao de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusao
como participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informacgdes aqui contidas, exceto nas situacdes

em que declarei desejo de sigilo.

02/02/2026

-'PQ'S_‘_).A' > { R L,L}"C'L, ﬁ v €

Assinatura

Nome: Leticia Lucia dos Santos Dias

Instituicdo: ORIGIN Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organiza¢cdo que tenha interesse no escopo deste

documento?

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | Sim[]
financeiro monetario de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra
organizagao que tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios
por palestras, atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias
judiciais), equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por

entidade, instituicdo ou organizagao)?
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3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma
entidade, instituicdo ou outro orgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participacdo em
congressos, despesas de viagem, presentes, participagdo em eventos recreativos

tais como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de RS 1.000,00 ou mais?

Sim ]

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties

ou patente, independentemente do valor?

Sim ]

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual
vocé esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro
6rgdo com interesse no escopo deste documento (como financiamento para
fomento de projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e
insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para
publicacdo ou editoragdo de artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo,

etc.) com valor superior a RS 5.000,00?

6. A sua expertise ou convic¢do académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua
imparcialidade de julgamento (como ter publicacdes sobre determinado assunto
que o tornaria mais propenso a dar recomendacdes favordveis a determinada

intervencgao)?

Sim ]

7. Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses
académicos possam ser afetados pelas recomendac¢des resultantes deste

documento?

Sim[]

N3oX

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagdes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou
especialistas, associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas

recomendacgdes resultantes deste documento?

Sim[]

CONFIDENCIAL
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9. Vocé considera que as recomendacGes decorrentes deste documento podem | Sim[]
gerar beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a
instituicdo a que vocé esta ligado (como aumento de publicagcbes ou citagbes

em trabalhos cientificos, participagdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui conviccdo religiosa, politica, étnica ou outras crencas que | Sim[J

podem comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em | Sim[]

declarar essa informagdo ao demandante deste documento? Nzol]
do

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em | Sim[J

tornar publica essa informacgado?

Niol[]
11. H4 algum outro fato ou situacdao que possa interferir na sua imparcialidade Sim[J
de julgamento neste documento? 5

N3oX

1.5Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das

questoes anteriores,

preencha os campos a seguir com as seguintes informacgoes:

e Especifigue quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa
préxima e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode
haver mais de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informacédo que o esta impedido de
declarar ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes
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subsequentes.

e N3o serdo publicados conflitos referentes a pessoas préoximas a voceé.

H4a alguma informacdo que, devido a cldusula de confidencialidade, ndo pode ser declarada

neste documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua ndo declaragdo.

R: Nao

Ha alguma informacdo que, devido a preservacao da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja
divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagdo e o motivo para ndo ser levada a

publico.

R: Nao
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DECLARAGCAO:

e Eu declaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro ciéncia das questes sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro a veracidade de todas as informacdes por mim fornecidas neste

documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informacdes declaradas ao longo do periodo de

desenvolvimento deste parecer.

e Eu estou ciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de

interesse, e a ndao declaracao de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusao

como participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informacgdes aqui contidas, exceto nas situacdes

em que declarei desejo de sigilo.

02/02/2026

Lol Dowan o

Assinatura

Nome: Gabriel Leonel Marasco

Instituicdo:ORIGIN Health

por palestras, atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | SimJ]
empregaticio ou participacdo no conselho de administragcdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste
documento? NaokX
2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | Sim[]
financeiro monetario de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra
organizacdo que tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios

N3oX
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judiciais), equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por

entidade, instituicdo ou organizacdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma
entidade, instituicdo ou outro drgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participacdo em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos

tais como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de RS 1.000,00 ou mais?

Sim ]

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties

ou patente, independentemente do valor?

Sim ]

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual
vocé esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro
6rgdo com interesse no escopo deste documento (como financiamento para
fomento de projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e
insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para
publicacdo ou editorac¢do de artigo, tradugdo, pagamento de taxas de publicacdo,

etc.) com valor superior a RS 5.000,00?

N3oX

6. A sua expertise ou convic¢do académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua
imparcialidade de julgamento (como ter publicacdes sobre determinado assunto
que o tornaria mais propenso a dar recomendacdes favordveis a determinada

intervencgao)?

Sim ]

7. Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses
académicos possam ser afetados pelas recomendagles resultantes deste

documento?

Sim ]

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagdes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou
especialistas, associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas

recomendacgdes resultantes deste documento?

CONFIDENCIAL
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9. Vocé considera que as recomendacgGes decorrentes deste documento podem | Sim[]
gerar beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a
instituicdo a que vocé esta ligado (como aumento de publicagbes ou citagles

em trabalhos cientificos, participagdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que | Sim[]

podem comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em | Sim[]

declarar essa informac¢do ao demandante deste documento?

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em | Sim[J

tornar publica essa informacgado?

Niol[]
11. H4 algum outro fato ou situacdao que possa interferir na sua imparcialidade Sim[J
de julgamento neste documento? .

N3oX

1.6Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das

questoes anteriores,

preencha os campos a seguir com as seguintes informacgoées:

Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa
préxima e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relacdo familiar). Pode
haver mais de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.
Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

Em relacdo a beneficios monetdrios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informacédo que o esta impedido de
declarar ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes

subsequentes.
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e N3o serdo publicados conflitos referentes a pessoas préoximas a vocé.
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H4a alguma informacdo que, devido a cldusula de confidencialidade, ndo pode ser declarada

neste documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua ndo declaragdo.

R: Nao

Ha alguma informacdo que, devido a preservacao da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja
divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagdo e o motivo para ndo ser levada a

publico.

R:Nao

DECLARAGCAO:

Eu declaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro a veracidade de todas as informacgdes por mim fornecidas neste
documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informagdes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Eu estou ciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de
interesse, e a ndo declaracao de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusao
como participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informacgdes aqui contidas, exceto nas situacdes

em que declarei desejo de sigilo.

02/02/2026

v
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Nome: Luila Clicia Moura Henriques

Instituicdo:ORIGIN Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organiza¢cdao que tenha interesse no escopo deste

documento?

Sim[]

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio
financeiro monetario de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra
organizacdo que tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios
por palestras, atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias
judiciais), equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por

entidade, instituicdo ou organizacdo)?

N3oX

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma
entidade, instituicdo ou outro érgdao com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participacdo em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos

tais como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de RS 1.000,00 ou mais?

Sim ]

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties

ou patente, independentemente do valor?

Sim[]

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicao a qual
vocé esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro
6rgdo com interesse no escopo deste documento (como financiamento para
fomento de projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e
insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para
publicacdo ou editoragdo de artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo,

etc.) com valor superior a RS 5.000,00?

N3oX
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6. A sua expertise ou convic¢do académica/profissional em algum aspecto | SimJ
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua
imparcialidade de julgamento (como ter publicagdes sobre determinado assunto | NdoX
que o tornaria mais propenso a dar recomendagdes favordveis a determinada
interveng¢do)?
7. Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses | Sim[
académicos possam ser afetados pelas recomendacgles resultantes deste
documento?

NioX
8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagdes | Sim[]
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou
especialistas, associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas
recomendacdes resultantes deste documento? N&ok
9. Vocé considera que as recomendagGes decorrentes deste documento podem | Sim[J
gerar beneficios académicos futuros a vocé, pessoas préximas a vocé* ou a
instituicdo a que vocé estd ligado (como aumento de publicagbes ou citagdes

. . . . ~

em trabalhos cientificos, participagdo em congresso, etc.)? N&ok
10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que | Sim[]
podem comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

NioX
10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em | Sim[]
declarar essa informagdo ao demandante deste documento? .

Naol]
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em | Sim[]
tornar publica essa informagao? .

Niol]
11. H4 algum outro fato ou situacdao que possa interferir na sua imparcialidade Sim[J
de julgamento neste documento? .

N3oX
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1.7Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das

questdes anteriores,

preencha os campos a seguir com as seguintes informacgoes:

Especifigue quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa
préxima e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode

haver mais de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.
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e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).
e Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informacgdo que o estd impedido de
declarar ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes

subsequentes.

e N3o serdo publicados conflitos referentes a pessoas préoximas a voceé.

H4a alguma informacdo que, devido a cldusula de confidencialidade, ndo pode ser declarada

neste documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua ndo declaragdo.

R: Nao

Ha alguma informacdo que, devido a preservacao da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja
divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagdo e o motivo para ndo ser levada a

publico.

R:Nao

DECLARAGCAO:

e Eu declaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro ciéncia das questes sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro a veracidade de todas as informacdes por mim fornecidas neste
documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informacdes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Eu estou ciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de
interesse, e a ndo declaragdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo

como participante deste parecer.
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e Euconcordo com a divulgacdo das informacdes aqui contidas, exceto nas

situacdes em que declarei desejo de sigilo.

02/02/2026

Assinatura

Declaragao de conflitos de interesses

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na constru¢do do(a) titulo do
parecer técnico-cientifico, solicitamos que os participantes divulguem quaisquer situagdes que
constituam potencial conflito de interesse relacionado com o tema da atividade. Sendo assim,

por favor, complete este questionario e submeta-o ao grupo coordenador deste documento.
DefinigGes e termos-chave sobre conflitos de interesse

e Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas
obrigacdes, de modo que um observador possa questionar se suas a¢des ou decisdes sao
motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas
convicgdes ou crengas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que
Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro consiste em situa¢do potencialmente associada a ganho
financeiro, de cunho monetario ou ndo, de modo que um observador possa questionar se
as acOes ou decisdes de um individuo sdo motivadas por beneficios explicitos, latentes ou
potenciais, comprometendo a imparcialidade do desempenho das funcdes que lhe foram

atribuidas.



Conflito de interesse financeiro direto consiste em situacdo na qual o individuo é o
beneficiario dos ganhos financeiros, de cunho monetario ou nao.

Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situagdo na qual instituicGes ou
pessoas ligadas ao individuo sdo os beneficidrios de ganhos financeiros, sejam estes de
cunho monetario ou ndo.

Conflito de interesse nao financeiro consiste em situa¢do na qual um observador possa
questionar se as a¢Oes ou decisGes do individuo sdo influenciadas por suas convic¢des ou
crengas ou por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade o
desempenho das fungdes que Ihe foram atribuidas.

Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas

proximas* ao individuo, em especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes

financeiros.

Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de

interesse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados. Caso

vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes, descreva as circunstancias na préxima

pagina deste formulario.

Nome:Vanessa de Carvalho Fabricio

Instituicdo:lpsen

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo
empregaticio ou participacdo no conselho de administragdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste

documento?

SimX

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio
financeiro monetario de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagdo
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorérios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizacdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma

entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento

Sim[]

CONFIDENCIAL
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beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagdio em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como ac¢des, royalties ou

patente, independentemente do valor?

SimX

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé
estd vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro 6rgao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicacdo ou editoracdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,007?

6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publicagdes sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendagdes favordveis a determinada intervengao)?

Sim[

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?

N3oX

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagdes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendacgdes

resultantes deste documento?

Sim[J

N3oX

9. Vocé considera que as recomendacgdes decorrentes deste documento podem gerar
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé esta ligado (como aumento de publicagdes ou citagdes em trabalhos

cientificos, participacdo em congresso, etc.)?

Sim[J

NioX

10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crencas que podem

comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

Sim[

NioX
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essa informacgdo ao demandante deste documento?

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[]

N3oll

publica essa informacdo?

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[]

N3oll

julgamento neste documento?

11. Ha algum outro fato ou situacdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[d

NioX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagoes:

Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa proxima

e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relacdo familiar). Pode haver mais

de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).
Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a

descricao do conflito. Caso haja alguma outra informac¢do que o estd impedido de declarar

ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questGes subsequentes.

N3ao serao publicados conflitos referentes a pessoas proximas a vocé.

Questdo Descrigao do conflito Beneficiario Valor Periodo
1 Funcionaria da empresa Ipsen Eu Julho de 2022 -
detentora da patente da tecnologia, atual

atuo como diretora médica do
Brasil e Head da drea médica

LATAM
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Ha alguma informagdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua ndo declaragao.

R: Clique ou toque aqui para inserir o texto.

Ha alguma informacdo que, devido a preservagdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacdo e o motivo para nao ser levada a publico.

R:Clique ou toque aqui para inserir o texto.

DECLARAGAO:

e Eudeclaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informac¢Ges declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaragdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informacGes aqui contidas, exceto nas situagées em que

declarei desejo de sigilo.

03/02/2026

Assinatura
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Declaragao de conflitos de interesses

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na construcdo do(a) titulo do
parecer técnico-cientifico, solicitamos que os participantes divulguem quaisquer situagdes que
constituam potencial conflito de interesse relacionado com o tema da atividade. Sendo assim,

por favor, complete este questionario e submeta-o ao grupo coordenador deste documento.

DefinigGes e termos-chave sobre conflitos de interesse

e Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas
obrigacdes, de modo que um observador possa questionar se suas a¢des ou decisdes sao
motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas
convicgdes ou crengas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que
Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro consiste em situa¢do potencialmente associada a ganho
financeiro, de cunho monetario ou ndo, de modo que um observador possa questionar se
as acOes ou decisOes de um individuo sdo motivadas por beneficios explicitos, latentes ou
potenciais, comprometendo a imparcialidade do desempenho das funcdes que lhe foram
atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro direto consiste em situacdo na qual o individuo é o
beneficiario dos ganhos financeiros, de cunho monetario ou nao.

e Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situagdo na qual instituicGes ou
pessoas ligadas ao individuo sdo os beneficidrios de ganhos financeiros, sejam estes de
cunho monetario ou ndo.

e Conflito de interesse nao financeiro consiste em situacdo na qual um observador possa
questionar se as a¢des ou decisdes do individuo sao influenciadas por suas convicgdes ou
crengas ou por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade o
desempenho das fungdes que Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas
proximas* ao individuo, em especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes

financeiros.
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Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de
interesse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados. Caso
vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes, descreva as circunstancias na proxima

pagina deste formulario.

Nome: Marcelo Formigoni

Institui¢ao: IPSEN

1. Nos Ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim[]
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha interesse no escopo deste

documento? N3oX

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | Sim]
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizacdo
que tenha interesse no escopo deste documento (como honordrios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizagdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma | Sim[]
entidade, instituicdo ou outro érgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagdo em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de RS 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé estd | Sim[d
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como ac¢des, royalties ou

patente, independentemente do valor?

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé | Sim[]
estd vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro 6rgao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como

reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publica¢gdo ou editoragdo de
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artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?
6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto | Sim[J
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publicacdes sobre determinado assunto que o tornaria mais
propenso a dar recomendacdes favordveis a determinada interveng&o)? N&okd
7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituigdo cujos interesses académicos | Sim[]
possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?
N3oX
8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organiza¢ées | Sim[]
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagGes
resultantes deste documento? N&old
9. Vocé considera que as recomendagdes decorrentes deste documento podem gerar | Sim[]
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé estad ligado (como aumento de publicagdes ou citagdes em trabalhos
cientificos, participacdo em congresso, etc.)? N&okd
10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem | Sim[]
comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? .
N3oX
10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[]
essa informagdo ao demandante deste documento? .
N3ol]
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[]
publica essa informacdo? .
N3o[]
11. Ha algum outro fato ou situacdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[
julgamento neste documento? .
N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informacgoes:

CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Ipsen.
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Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa proxima

e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relacdo familiar). Pode haver mais

de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a

descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informac¢do que o esta impedido de declarar

ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questGes subsequentes.

e Nio serdo publicados conflitos referentes a pessoas proximas a voce.

Questao Descri¢ao do conflito Beneficiario Valor Periodo
1 Funciondrio do departamento médico- Eu Desde julho
cientifico da IPSEN — Gerente médico 2024.

documento? Descreva a natureza da informacgdo e o motivo de sua nao declaragao.

Ha alguma informacdo que, devido a cldusula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

R: Clique ou toque aqui para inserir o texto.

Ha alguma informacdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacgdo e o motivo para nao ser levada a publico.

CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Ipsen.
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R:Clique ou toque aqui para inserir o texto.

DECLARAGAO:

e Eudeclaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informagGes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informagGes aqui contidas, exceto nas situa¢des em que

declarei desejo de sigilo.

03/02/2026

Assinatura

Declaragao de conflitos de interesses

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na construcdo do(a) titulo do
parecer técnico-cientifico, solicitamos que os participantes divulguem quaisquer situa¢des que
constituam potencial conflito de interesse relacionado com o tema da atividade. Sendo assim,

por favor, complete este questionario e submeta-o ao grupo coordenador deste documento.

135
CONFIDENCIAL

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



DefinigGes e termos-chave sobre conflitos de interesse

e Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas
obrigacdes, de modo que um observador possa questionar se suas a¢ées ou decisdes sao
motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas
convicgdes ou crengas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que
Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro consiste em situacdo potencialmente associada a ganho
financeiro, de cunho monetdrio ou ndo, de modo que um observador possa questionar se
as acbes ou decisOes de um individuo sdao motivadas por beneficios explicitos, latentes ou
potenciais, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que lhe foram
atribuidas.

o Conflito de interesse financeiro direto consiste em situacdo na qual o individuo é o
beneficiario dos ganhos financeiros, de cunho monetario ou nao.

e Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situagdo na qual instituicdes ou
pessoas ligadas ao individuo sdo os beneficidrios de ganhos financeiros, sejam estes de
cunho monetario ou nao.

e Conflito de interesse ndo financeiro consiste em situagdo na qual um observador possa
questionar se as a¢Oes ou decisGes do individuo sdo influenciadas por suas convic¢des ou
crencas ou por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade o
desempenho das fungdes que Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas
proximas* ao individuo, em especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes

financeiros.

Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de
interesse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados. Caso
vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes, descreva as circunstancias na préoxima

pagina deste formulario.

Nome: Marcelo Formigoni

Institui¢ao: IPSEN
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1. Nos Ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha interesse no escopo deste

documento?

Sim[J

N3oX

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizacdo
que tenha interesse no escopo deste documento (como honordrios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizacdo)?

Sim[]

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma
entidade, instituicdo ou outro érgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participacdio em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de RS 1.000,00 ou mais?

Sim[J

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

Sim[J

N3oX

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé
esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgdao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publica¢gdo ou editoragdo de
artigo, traduc3o, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?

Sim[J

6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publicacdes sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendagdes favordveis a determinada intervengao)?

Sim[J

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?

CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Ipsen.
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8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagGes | Sim[]
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendacgdes
dolX
resultantes deste documento? N&ok
9. Vocé considera que as recomendagdes decorrentes deste documento podem gerar | Sim[]
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé esta ligado (como aumento de publicagdes ou citagdes em trabalhos
. . . ~ dolX
cientificos, participacdo em congresso, etc.)? N&ok
10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crencas que podem | Sim[]
comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? .
N3oX
10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[]
essa informagdo ao demandante deste documento? .
N3ol]
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[]
publica essa informacdo? .
N3ol]
11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | SimX
julgamento neste documento? .
N3o[]l

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0S campos a seguir com as seguintes informacgoes:

Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa proxima

e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relacdo familiar). Pode haver mais

de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

aproximado.

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

Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).
Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor
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e Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricao do conflito. Caso haja alguma outra informac¢do que o estd impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes subsequentes.

e Nao serdo publicados conflitos referentes a pessoas préoximas a vocé.

Questdo Descri¢ao do conflito Beneficiario Valor Periodo
1 Funcionario do departamento acesso ao Leandro Desde
mercado da IPSEN — Gerente HEOR, Alves Janeiro 2026

Pricing & Value Access

Ha alguma informagdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informacgdo e o motivo de sua nado declaragdo.

R: Clique ou toque aqui para inserir o texto.

Ha alguma informacdo que, devido a preservagdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacgdo e o motivo para nao ser levada a publico.

R:Clique ou toque aqui para inserir o texto.

DECLARAGAO:

e Eu declaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informag¢des por mim fornecidas neste documento.
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e Eu concordo em atualizar todas as informac¢Ges declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaragdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Eu concordo com a divulgacao das informacdes aqui contidas, exceto nas situacdes em que

declarei desejo de sigilo.

03/02/2026

L/
”IM\V/D 7.>.//, /AM W

Assinatura
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