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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saide (MS). Para cumprir essas atribuicées, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacgdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporagdo de uma tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada €, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e prego fixado pela Camara de Regulagao do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacao, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/ SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE)— e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Satde Suplementar (ANS), Conselho
Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias

Municipais de Satide (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos
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de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude

(Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnéstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicagdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencgao, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncepg¢do e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal fungdo
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas func¢des; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervenc¢do ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade
de prevencdo, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou alteracdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SCTIE no que diz respeito a
incorporacdo, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestao e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio;
articular as acoes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicées.

Todas as recomendac¢des emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribuicGes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacdo final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislagdo prevé, no art. 19-R da Lei n2 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica
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1. APRESENTACAO

O presente relatério foi elaborado com o objetivo de analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia, segurancga,
custo-efetividade e analise de impacto orcamentario sobre o bezafibrato para o tratamento da colangite biliar primaria.
Esta foi uma demanda proveniente da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Salde (SCTIE) para a atualizagdo
do Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica da Colangite Biliar Primaria. Os estudos que compdem este relatério foram
elaborados pelo Nucleo de Avaliagao de Tecnologia em Saude da Universidade Federal de Sdo Paulo campus Diadema

(NUD), em parceria com a Secretaria-Executiva da CONITEC.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: bezafibrato comprimido de 200mg e comprimido de liberagdo prolonga de 400mg.

Indicagdo: Pacientes de qualquer idade com colangite biliar primaria e que apresentem prurido e/ou resposta
bioquimica incompleta ao acido ursodesoxicdlico (AUDC).

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude — SCTIE.

Introdugdo: A colangite biliar primaria (CBP) é uma doenca hepatica colestatica autoimune, crénica e progressiva,
predominante em mulheres entre 40 e 70 anos. Caracteriza-se por inflamagdao e destruicdo dos ductos biliares
interlobulares, evoluindo para colestase, fibrose e, em casos ndo tratados, cirrose e insuficiéncia hepatica. O
diagndstico baseia-se em critérios clinicos, laboratoriais, histopatolégicos e em métodos de imagem. O tratamento
de primeira linha é o AUDC, unico medicamento previsto no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Colangite
Biliar Primaria. Pacientes com resposta inadequada ao AUDC podem ser tratados com terapias de segunda linha, como
o bezafibrato, que demonstrou capacidade de melhorar o prurido, marcadores bioquimicos e a predi¢cdo prognéstica
da doenca, sendo recomendado em diretrizes clinicas de associagdes internacionais. Apesar disso, o medicamento
pode levar a eventos adversos relevantes, além de sua utilizacdo no tratamento da CBP ndo estar prevista em bula,
configurando o uso off-label. No Sistema Unico de Satde (SUS) ndo est3o disponiveis quaisquer outros medicamentos
para terapia de segunda linha de pacientes com CBP que apresentem resposta inadequada ao AUDC.

Pergunta de pesquisa: O bezafibrato associado ou ndo ao AUDC é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes
com colangite biliar primdria, em comparac¢dao com o AUDC em monoterapia?

Evidéncias clinicas: Foi conduzida uma revisao sistemdtica para sintetizar as evidéncias de estudos que avaliaram a
eficacia e a seguranca do bezafibrato para o tratamento de colangite biliar primdria. As buscas foram realizadas nas
bases de dados MEDLINE (via PubMed), EMBASE (via Elsevier), Cochrane Reviews e LILACS (via BVS) em 23 de abril de
2025, resultando em 411 referéncias que comparavam o bezafibrato em qualquer dose ou esquema posoldgico a
utilizacdo de AUDC e/ou placebo. Foram incluidas nove publicacGes referentes a oito ensaios clinicos randomizados
(ECRs) que avaliaram a eficacia e a seguranca do bezafibrato a partir dos desfechos de interesse. Verificou-se que a
associacao bezafibrato + AUDC reduziu os marcadores bioquimicos de colestase em relagdo a monoterapia com AUDC.
Esses efeitos foram consistentes nos ECRs incluidos e mais robustos em horizontes temporais maiores, contudo o
grau de certeza de evidéncia nesses resultados oscila entre muito baixa e moderada. Para desfechos clinicos de maior
relevancia, como sobrevida livre de transplante e mortalidade por todas as causas, o beneficio permanece incerto
(devido ao baixo nimero de eventos, a certeza das evidéncias para esses desfechos foi considerada baixa). Embora
ndo tenha sido encontrada diferenga estatistica na avaliagdo de seguranga, o grupo que recebeu o bezafibrato
apresentou maior risco na maioria dos desfechos avaliados, também sendo conferida incerteza decorrente do
reduzido nimero de participantes e da baixa frequéncia de eventos observados, que tornaram os intervalos de
confianga muito amplos.

Avaliagdao economica: Foi realizada uma andlise de custo-utilidade sob perspectiva do SUS, utilizando uma arvore de
decisdo acoplada a um modelo de Markov com horizonte temporal de 15 anos e ciclos anuais. A interveng¢do avaliada
foi o bezafibrato associado ao AUDC em comparagao ao AUDC em monoterapia — Unico medicamento disponivel no
SUS para o tratamento da CBP. O tratamento da CBP com a associagdo entre bezafibrato + AUDC foi associado uma
efetividade incremental de 0,35 e um custo incremental de RS 1.665,90, com razdo de custo-utilidade incremental
(RCEI) de RS 4.729,65 por ano de vida ajustado por qualidade (AVAQ). A tecnologia foi dominante em 46,5% das
simulagbes e as demais andlises (53,5%) a identificaram como de maior efetividade incremental e maior custo
incremental. Considerando um limiar de custo-efetividade de RS 40.000 por AVAQ, mais de metade das simulacdes
(65,4%) foram custo-efetivas.
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Andlise de impacto orgamentario: Foi realizada uma avaliacdo de impacto orcamentario da incorporacdo do
bezafibrato para o tratamento da CBP sob a perspectiva do SUS. Para o cdlculo da populacdo elegivel foram
considerados os cenarios de (1) demanda aferida e (2) método epidemiolégico. Pelo método de demanda aferida, a
projecdo de pacientes em uso da tecnologia é 221 em 2026, chegando a 1.047 em 2030, com um impacto
orcamentdrio em cinco anos de RS 509.101,98. Por meio do método epidemioldgico estima-se que 543 pacientes
estejam em uso da tecnologia em 2026, chegando a 2.469 em 2030, com um impacto orgamentario em cinco anos de
RS 1.180.158,00. Os parametros que mais afetaram o modelo nos dois cendrios foram o custo de acompanhamento
de pacientes que utilizam AUDC em monoterapia ou a associagdo bezafibrato + AUDC, o que é esperado uma vez que
0 monitoramento de pacientes com CBP deve oscilar em fun¢do da gravidade do quadro, sendo que pacientes mais
graves demandam mais cuidado e recursos.

Recomendag6es internacionais: Foi conduzida uma busca nas agéncias de ATS, utilizando os termos para a busca
“Bezafibrato” e “Bezafibrate”. Nao foram encontrados documentos especificos ou informagdes que endossam sobre
0 uso bezafibrato para o tratamento da CBP, nas agéncias: Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ —
Estados Unidos), Canada’s Drug Agency (CDA-AMC — Canada), Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud
(CENETEC — México), Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS — Colémbia), Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED — Portugal), National Institute for Health and Care Excellence (NICE
— Reino Unido), Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS — Australia), Swedish Agency for Health Technology Assessment
and Assessment of Social Services (SBU — Suécia), e Scottish Medicines Consortium (SMC — Escécia). Apesar da auséncia
de aprovacao formal em bulas e agéncias de ATS, o bezafibrato é reconhecido como terapia off-label para CBP na
diretriz da Sociedade Brasileira de Hepatologia e no guideline da AISF da Itélia, na dose de 400 mg/dia combinado ao
AUDC para pacientes com resposta inadequada a monoterapia. Em guidelines da China e dos EUA, consideram os
fibratos uma opcao terapéutica off-label para pacientes com resposta inadequada ao AUDC. No entanto, a prescricao
do bezafibrato é indicada apenas na auséncia de sinais de doenca hepatica descompensada ou hipertensdo portal
clinicamente significativa. Exige monitoramento de parametros hepdaticos e renais devido a riscos de eventos
adversos.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Foram identificadas 5 tecnologias para compor o esquema terapéutico
de pacientes com colangite biliar primaria. Sdo eles: Elafibranor, Seladelpar e Saroglitazar Magnesium (agonistas
PPAR), Linerixibat (inibidor do cotransportador de sédio e acidos biliares ileal) e CS-0159 (agonista do receptor X
farnesoide). Duas tecnologias possuem registro sanitario e estdo recomendadas pelas agéncias de ATS: Elafibranor na
Anvisa (2025), na EMA e na FDA (ambas em 2024), NICE (2024) e CDA (2025); e o Seladelpar na EMA e na FDA (ambas
em 2024) e CDA (2025).

Consideragoes finais: As evidéncias sugerem com nivel de certeza variando entre muito baixo e moderado que a
utiliza¢do da associagao bezafibrato + AUDC é mais eficaz na redugdo dos marcadores bioquimicos fosfatase alcalina
(ALP), gama glutamil transferase (GGT) e bilirrubina total em seis meses, um e dois anos em relagdo ao AUDC em
monoterapia para pacientes com CBP e resposta inadequada ao AUDC. Ndo foram encontradas diferengas
significativas entre os grupos avaliados em relagdo aos desfechos de qualidade de vida e transplante hepatico. Embora
nao tenha sido encontrada diferenca estatistica na avaliagdo do bezafibrato + AUDC versus AUDC para desfechos de
seguranga, o grupo que recebeu o bezafibrato apresentou maior risco em quase todos os desfechos avaliados. A
tecnologia obteve uma RCEI de RS 4.729,65 por AVAQ, sendo dominante em 48% das simula¢des e custo-efetiva em
63% das simulagdes considerando um limiar de RS 40.000/AVAQ. O impacto orgamentério em cinco anos estimado
por demanda aferida e pelo método epidemioldgico foi de RS 509.101,98 e RS 1.180.158,00, respectivamente.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 90/2025 foi aberta de 31/10/2025 a 10/11/2025 para a inscri¢do de
interessados em participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema. Entretanto, ndo houve inscricdes. A
Secretaria-Executiva da Conitec também realizou uma busca ativa junto a especialistas, associa¢cdes de pacientes e
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centros de tratamento, foi identificada uma representante que ndo conseguiu participar da 1492 Reunido Ordinaria
da Conitec. Assim, ndo houve a participagao.

Discussao da Conitec na apreciagao inicial: O plenario avaliou o uso de bezafibrato em pessoas com colangite biliar
primaria (CBP) com resposta bioquimica incompleta ao acido ursodesoxicdlico, prurido relevante ndo controlado ou
contraindicagdo ao tratamento padrdo, no contexto de atualizagdo do PCDT. Destacou-se que, embora outras
tecnologias tenham sido registradas posteriormente a priorizagdo da pauta, a analise permaneceu restrita ao
bezafibrato. Discutiu-se a organizagao da assisténcia, incluindo o papel dos centros de referéncia e a dispensacdo pelo
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), além dos grupos de financiamento das tecnologias
em anadlise. Abordou-se o dado mais recente do nimero de usuarios de 4cido ursodesoxicélico, sugerido como cenario
de sensibilidade para estimar populacdo elegivel a associagdo com bezafibrato. A discussao, ainda, abordou o efeito
de classe dos fibratos versus a especificidade do bezafibrato para CBP. O especialista convidado ressaltou que as
evidéncias mais robustas para CBP sdo especificas para o bezafibrato, ndo havendo suporte para extrapolagdo a
indicacdo por classe. O colegiado, portanto, optou por restringir a recomendac¢do a molécula bezafibrato e evitar
indicacdo por classe. Também, discutiu-se a relevancia progndstica da melhora de marcadores bioquimicos sobre
eventos clinicos maiores (cirrose, transplante e mortalidade), reconhecendo limitagGes dos estudos quanto a esses
desfechos. O prurido colestatico foi considerado desfecho prioritdrio pelo alto impacto funcional e psicossocial,
apesar da subjetividade das medidas disponiveis. Como estratégias de mitigacao de riscos e incertezas, recomendou-
se incorporar a literatura observacional citada; definir o subgrupo elegivel; monitorar resultados em vida real; e
coordenar-se com as areas de assisténcia farmacéutica para orientar aquisi¢cdes por farmaco. Por fim, pontuou-se o
baixo custo do bezafibrato, viabilidade de adocdo e impacto orcamentario manejavel, recomendando-se sua
incorporacdo com critérios claros de elegibilidade, monitoramento clinico e atencdo ao risco operacional de compras
por classe.

Recomendacao Preliminar da Conitec: O Comité de Medicamentos, na 1492 Reunido Ordinaria Conitec, realizada em
04 de margo de 2026, deliberou, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada para Consulta Publica com
recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo do bezafibrato para o tratamento da colangite biliar primaria
(CBP). Considerou-se a falta de opgdes terapéuticas disponiveis no SUS para o tratamento da CBP além do AUDC,
utilizacdo da associacdo de bezafibrato e AUDC como alternativa para controle de prurido e a viabilidade de
incorporagao considerando a RCUI e o impacto orcamentario em cinco anos.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

A colangite biliar primdria (CBP), anteriormente denominada como cirrose biliar primaria, é uma doenca hepatica
colestdtica autoimune, caracterizada pela inflamacao linfocitica crénica e destruicao dos ductos biliares interlobulares de
pequeno e médio calibre. A CBP possui progressao clinica lenta e heterogénea, podendo evoluir a quadros de colestase,

fibrose hepatica e, em casos n3o tratados, cirrose e insuficiéncia hepdtical 2.

Sua etiologia é multifatorial, envolvendo uma complexa interagdo entre predisposi¢cao genética e exposi¢ao a
fatores ambientais que desencadeiam a perda de tolerdncia imunoldgica direcionada aos colangiécitos de pequeno
calibre!3. A patogénese da CBP envolve uma resposta imune mediada por células T contra os ductos biliares,
frequentemente associada a presenca de anticorpos antimitocondriais (AAM)*. Como eixo principal desse processo, estd
a disfunc¢do do trocador anionico 2 (AE2), responsavel pela troca cloreto/bicarbonato (Cl'/HCO3") nas células epiteliais
biliares (CEBs). A deficiéncia nessa proteina resulta no comprometimento do chamado "guarda-chuva de bicarbonato",

permitindo a penetrac3o de acidos biliares hidrofébicos no interior dos colangidcitos e subsequente dano celular?.

O eixo secretina-receptor emerge como outro mecanismo potencialmente envolvido na lesdo dos CEBs. Estas
células secretam quimiocinas que recrutam e ativam células imunes. Durante o processo apoptdtico, os colangidcitos
expbdem intacta a subunidade E2 do complexo piruvato desidrogenase (PDC-E2), o principal alvo dos AAM, contribuindo
para o reconhecimento autoimune. A interagdo entre os sistemas imunoldgicos inato e adaptativo é fundamental na
patogénese da CBP. Células apresentadoras de antigenos (APCs) expdem epitopos derivados do PDC-E2 as células T,
desencadeando uma resposta adaptativa que envolve diversos subtipos celulares, incluindo células Thl, Th17, T
regulatdrias (Treg), linfocitos T CD8+, células B e plasmdcitos. Paralelamente, componentes do sistema imune inato, como
células supressoras de origem mieloide (MDSCs), células natural killer (NK) e macréfagos, desempenham papéis no
processo inflamatdrio crdnico caracteristico da patogénese da CBP2. A Figura 1 (Tanaka et al., 2024)? resume os principais
eventos patogénicos na CBP, desde a perda de tolerancia imunoldgica, fatores genéticos e ambientais, até a lesdo

progressiva das células dos ductos biliares.
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Figura 1. Patogénese da Colangite Biliar Primaria

Fonte: Tanaka A, Ma X, Takahashi A, Vierling JM. Primary biliary cholangitis. Lancet. 2024 Sep 14;404(10457):1053-1066. doi: 10.1016/5S0140-6736(24)01303-5. Epub
2024 Aug 28. PMID: 392164942

Legenda: AE2 - trocador anidnico 2; AMA - anticorpo antimitocondrial; APC - célula apresentadora de antigeno; BEC - célula epitelial biliar; MDSC - célula supressora
derivada de mieloide; MHC - complexo principal de histocompatibilidade; NK - natural killer; PDC-E2 - complexo piruvato desidrogenase E2; TCR - receptor de célula T;
Tfh - célula T auxiliar folicular; Thl - T auxiliar 1; Th17 - T auxiliar 17; Treg - células T reguladoras.

A CBP acomete predominantemente mulheres na faixa etdria de 40 a 70 anos. Apesar de ser mais prevalente
entre mulheres, homens apresentam formas mais avancadas da doenca ao diagndstico, menor resposta ao acido
ursodesoxicdlico (AUDC) e maior risco de carcinoma hepatocelular® *. A predominancia feminina da doenca sugere
influéncia hormonal, particularmente dos estrogénios, que modulam a resposta imune através de receptores presentes
tanto em células imunoldgicas quanto em colangidcitos. Além disso, pesquisas recentes destacam o potencial papel do
cromossomo X na predisposicdao a doenga. Fatores ambientais, incluindo tabagismo, infec¢Ges urinarias e exposicao a
produtos cosméticos, também estdo associados ao aumento do risco de apresentar a doenca. Por fim, alteragGes na
microbiota intestinal e na permeabilidade da barreira epitelial tém sido implicadas na patogénese da CBP, podendo

contribuir para a quebra da tolerancia imunolégica e surgimento da autoimunidade caracteristica da doenca?.

Em relacdo a epidemiologia da doenga, os registros mundiais revelam que a CBP, apesar de ocorrer em todas as
regides do mundo, manifesta-se com expressiva variabilidade geogréfica®>. Em estudos populacionais, a prevaléncia
agrupada de CBP foi estimada em 18,1 casos por 100.000 habitantes. As maiores taxas de prevaléncia foram observadas

nas Américas (28,5 por 100.000 habitantes), seguidas pela Europa (18,6 por 100.000 habitantes) e pela Regido do Pacifico
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Ocidental (9,9 por 100.000 habitantes). Estudos epidemioldgicos recentes estimam uma incidéncia global agrupada de
CBP foi de 1,8 casos por 100.000 pessoas-ano. Variacdes geograficas foram evidentes, com a maior incidéncia registrada
nas Américas (2,7 por 100.000 pessoas-ano) e a menor na Regido do Pacifico Ocidental (0,9 por 100.000 pessoas-ano)®.
Apesar dos avancos, a escassez de estudos populacionais nacionais e de registros de pacientes com CBP limita a precisdo

dos dados epidemiolégicos. Nao ha dados disponiveis sobre a prevaléncia e incidéncia de CBP na populacdo brasileira.

4.1 Diagndstico da doenga

O diagnéstico da CBP fundamenta-se na combinacdo de critérios clinicos, laboratoriais, métodos de imagem e
exames histopatoldgicos®. Requer a presenca de pelo menos dois dos seguintes achados: evidéncias bioquimicas de
colestase crdnica, soropositividade para anticorpos antimitocondria (AAM) e alteracbes histoldgicas sugestivas da
doenca® 2. A investigacdo diagndstica deve ser iniciada em pacientes com elevacdo persistente ou flutuante de
marcadores colestaticos, principalmente ALP e GGT. A abordagem inicial inclui anamnese detalhada, exame fisico

minucioso, avaliacdo soroldgica e ultrassonografia abdominal para descartar causas obstrutivas?.

A CBP é atualmente diagnosticada em fases mais precoces da doenca, com mais de 50% dos casos sendo
assintomaticos ao diagndstico’. Entre os pacientes sintomaticos, a fadiga (50-78% dos casos) e o prurido (20-70% dos
casos) sdo as manifestagGes mais frequentes. Embora a intensidade desses sintomas ndo se correlacione diretamente
com o estagio histolégico da doenga, pacientes em fases mais avangadas geralmente apresentam maior carga sintomatica.
A fadiga, um dos principais sintomas, impacta significativamente a qualidade de vida, enquanto o prurido, que tem sua
prevaléncia reduzida devido ao diagnéstico precoce, manifesta-se como uma sensacdo cutanea localizada ou

generalizada, com piora noturna devido a sua ritmicidade circadiana caracteristica3.

Além disso, a CBP esta frequentemente associada a comorbidades autoimunes, como sindrome de Sjogren (60-
80% dos casos), esclerodermia/CREST (até 8% dos casos), tireoidite autoimune e fendmeno de Raynaud, e ainda pode
apresentar uma possivel correlacdo com artrite reumatoide. Essas associa¢gdes contribuem para a heterogeneidade do
quadro clinico* 3. Com a progressdo da doenca, podem surgir sintomas de hepatomegalia, xantomas, ictericia e
manifestagdes cutaneas secunddrias, como escoriacdes por prurido, hiperpigmentacdo por deposicdo de melanina e, em

estdgios avancados, sinais de hipertensdo portal®.

O diagndstico é estabelecido mediante a demonstracdo de pelo menos dois entre trés critérios fundamentais:
evidéncia bioquimica de colestase cronica com elevacdo da ALP acima de 1,5 vezes o limite superior da normalidade (apds

exclusdo de obstrucdo biliar por métodos de imagem); a presenca de AAM em titulo igual ou superior a 1:40, que confere
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alta especificidade diagnéstica; e evidéncia histoldgica de colangite destrutiva ndo supurativa com lesdo caracteristica dos
ductos biliares interlobulares® >. A elevacdo de ALP associada a positividade para AAM confirma o diagndstico sem a
necessidade de bidpsia hepdtica. Em casos de AAM negativos, a deteccao de autoanticorpos antinucleares especificos,
como anti-gp210 ou anti-sp100, possui valor diagndstico equivalente?. A bidpsia hepdtica é reservada para pacientes
soronegativos ou com sorologia positiva na auséncia de elevagdo ALP, sendo util para confirmagdo diagndstica e
estadiamento da lesdo hepdtica®. O estadiamento histoldgico estratifica a evolu¢do da CBP através do sistema de Ludwig,
em quatro estagios sequenciais: o estdgio | (inflamac¢do portal com dano do ducto biliar com ou sem lesdo do ducto biliar
flacido), estagio Il (inflamacdo periportal, rea¢do ductular), estdgio Il (fiborose em ponte) até o estagio IV (cirrose biliar

com nédulos regenerativos) .

O sistema de estadiamento de Scheuer também é amplamente utilizado para avaliar a progressao CBP. Este
método categoriza a evolugdo da doenga em quatro estagios distintos, cada um caracterizado por alteracées morfoldgicas
especificas no tecido hepatico. O estagio inicial manifesta-se com inflamacdo portal com envolvimento dos ductos biliares.
No estagio 2, ocorre expansao fibroinflamatdria periportal com proliferacdo ductular, mantendo-se a arquitetura
hepatica. O estdgio 3 apresenta fibrose septal com inflamacdo ativa ou septos paucicelulares. A fase final, estagio 4,
configura cirrose hepatica, com nédulos de regeneracao e inflamacgdo residual. Esses sistemas de classificacdo fornecem
uma estrutura padronizada para a avaliacdo histolégica da CBP, permitindo a estratificacdo de risco e o acompanhamento
da evolugdo da doenga. A identificagdo precisa do estagio histolégico é fundamental para orientar o progndstico e as

decisdes terapéuticas nesta condic¢do cronica’.

Na pratica clinica, a sele¢dao do sistema de avaliagdo histoldgica mais adequado deve ser realizada de forma
conjunta entre patologistas e hepatologistas, considerando as caracteristicas especificas do paciente e o contexto clinico.
Portanto, o laudo anatomopatoldgico deve especificar claramente o sistema utilizado para evitar erros de interpretagao.
Em contextos clinicos rotineiros, sistemas mais simples e amplamente reconhecidos sao preferiveis, pois facilitam a
comunicac¢do entre a equipe médica. Independentemente do sistema escolhido, sua eficacia depende da compreensao
clara de seus critérios, das implicagdes clinicas e da qualidade da amostra da bidpsia, contribuindo para o progndstico e a

tomada de decisdo terapéutica®.

O diagnéstico diferencial da CBP requer a consideracdo de multiplas patologias que podem manifestar-se com
padrdes de colestase intra-hepatica ou extra-hepdtica, como hepatite autoimune, hepatopatia alcodlica, colangite
esclerosante primaria e secundaria, doencas vasculares, hepatopatia congestiva, sarcoidose, estenoses inflamatorias,
entre outras doencas. A abordagem diagndstica deve ser individualizada, para a exclusdo dessas condic¢des, devido as

implicacdes terapéuticas distintas®.
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4.2 Tratamento recomendado

O manejo da CBP requer diagndstico precoce, terapia farmacolégica baseada em evidéncias e estratificacdo de
risco continua para prevenir complicacdes e melhorar o progndstico da doenca. Esta abordagem é essencial para guiar o
acompanhamento e evitar a progressao para complicacdes hepdticas, hospitalizacdes frequentes e aumento da

mortalidade® .

O 4cido ursodesoxicélico (AUDC) é considerado a terapia padrdo para a CBP, conforme recomendado pela
American Association for the Study of Liver Diseases e a European Association for the Study of the Liver>*?. De acordo com
as diretrizes vigentes, a dosagem recomendada varia entre 13 e 15 mg/kg por dia, devendo ser iniciada de forma gradual
e podendo ser administrada em dose Unica didria ou em doses fracionadas'?. Seus mecanismos de ac3o s3o multifatoriais,
incluindo efeitos coleréticos, citoprotetores, anti-inflamatdrios e imunomoduladores®. A utilizacdo do AUCD estd
associada a reducdo do colesterol de lipoproteina de baixa densidade (Low-Density Lipoprotein- LDL) e a uma progressdo
histoldgica mais lenta da doenca. Apesar disso, ndo ha melhora significativa em sintomas como fadiga, prurido ou
complicagBes désseas, além de poder ocasionar eventos adversos como ganho de peso, alteracGes gastrointestinais leves

e piora do prurido®.

E recomendado que se avalie a resposta bioquimica do AUCD ap6s 12 meses do inicio do tratamento. Para aqueles
pacientes com resposta inadequada ou que ndo toleram o medicamento, considera-se o tratamento de segunda linha
com o acido obeticdlico, o tratamento off-label com fibratos ou com outros agonistas do receptor ativado por proliferador

de peroxissoma (Peroxisome proliferator-activated receptor - PPAR agonists)?3.

O acido obeticdlico (OCA) é uma terapia de segunda linha para a CBP, com aprovagdo regulatdria em diversas
agéncias internacionais®. Contudo, em maio de 2021, a Food and Drug Administration (FDA)** emitiu um alerta sobre o
risco de descompensacdo hepatica e insuficiéncia hepatica em pacientes com cirrose avangada, contraindicando seu uso

nessa populacdo??. Atualmente, o medicamento n3o tem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)**.

Os fibratos sdo agonistas do PPAR que controlam diversos processos metabdlicos, incluindo o metabolismo de
lipidios e acidos biliares. Eles, em geral, sdo aprovados para o tratamento de dislipidemias, e o uso no tratamento da CBP
é considerado off-label®. No Brasil, hd trés medicamentos dessa classe registrados na Anvisa: bezafibrato, fenofibrato,
ciprofibrato. Em uma revisdo sistematica que compara medicamentos para a melhora bioquimica na CPB, foi demonstrado
gue pacientes que utilizaram bezafibrato combinado com o AUCD tiveram, em média, reducdo maior nos niveis da ALP

guando comparado aqueles que receberam fenofibrato + AUCD. O uso do ciprofibrato em pacientes com CBP ainda nao
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foi avaliado em ensaios clinicos®®. Outras op¢des de tratamento s3o novos agonistas da PPAR, como o elafibranor e o

seladelpar?, também sem registro na Anvisa'®.

Embora na bula deste medicamento n3do conste a indicacdo para o tratamento da CBP, sua utilizacdo esta
documentada na literatura e prevista em diretrizes como uso off-label da Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH)*,
bem como nos guidelines de associacbes de outros paises como China8, Italial” e EUA3. Para a SBH e a AISF (/talian
Association for the Study of the Liver) recomendam o bezafibrato, na dose de 400 mg/dia, como terapia off-label de
segunda linha em combina¢do com AUDC, em pacientes com CBP e com resposta inadequada ao AUDC!® 7, Essa
abordagem é indicada apenas na auséncia de sinais de doenga hepatica descompensada ou hipertensdo portal
clinicamente relevante!®!®, Em casos de prurido moderado a grave associado a CBP, o bezafibrato pode ser considerado
como tratamento de primeira linha devido ao seu efeito benéfico sobre a colestase, exceto em pacientes com cirrose
descompensadal’. Orientam o monitoramento dos pardmetros hepdticos como bilirrubina, niveis séricos de creatina
fosfoquinase e creatinina apds o inicio do tratamento, a fim de detectar precocemente possiveis eventos adversos, como
les3o hepatica ou outras complicacbes relacionadas a terapia com fibratos®’. Sendo assim, esses guidelines consideram
os fibratos uma opcdo terapéutica off-label para pacientes com resposta inadequada ao AUDC* & 1, contudo esses
medicamentos ndo foram adequadamente estudados em casos de descompensacdao hepatica, sendo contraindicados
nesses cenarios> 8. Apesar de indicar a possibilidade de uso de fibratos no fluxograma de tratamento da CPB, associac3o
EASL (European Association for the Study of the Liver) ndo faz recomendagdo formal quando o seu uso®. E fundamental
destacar os potenciais eventos adversos graves associados a esta terapia, incluindo rabdomidlise, hepatotoxicidade

significativa e disfuncgdo renal, conforme evidenciado na literatura®.

As manifestacdes extra-hepaticas da CBP exigem abordagem especifica®. A abordagem da fadiga na CBP requer
uma avaliagdo multifatorial, considerando potenciais causas concomitantes como disturbios tireoidianos, anemia,
depressao e apneia do sono. Embora alteragdes na neurotransmissdo serotoninérgica tenham sido implicadas na génese
da fadiga em doencas hepaticas crdnicas, intervengdes farmacolégicas como ondansetrona e fluoxetina nao
demonstraram eficécia significativa em ensaios clinicos controlados®. A doenca dssea metabdlica, particularmente
osteoporose e fraturas patoldgicas, recomenda avaliagdo inicial com densitometria dssea e suplementacdo com calcio e
vitamina D. Em mulheres pds-menopausa, a terapia estrogénica pode prevenir perda adicional de massa dssea. A
deficiéncia de vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K) decorre da ma absorcdo intestinal e necessita monitorizacdo periddica

e reposicdo adequada®.

A hiperlipidemia, presente em 85% dos casos, caracteriza-se por padrao distinto com reducdo de HDL (High-

Density Lipoprotein) e elevacdo de LDL (Low-Density Lipoprotein), sendo as estatinas seguras nestes pacientes®. O prurido,
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cuja fisiopatologia permanece incompleta, pode ser manejado com colestiramina, rifampicina, naltrexona, sertralina ou
anti-histaminicos®°. J4 a esteatorreia requer investigac3o etioldgica, podendo ser tratada com modificacdes dietéticas ou
antibioticoterapia nos casos de supercrescimento bacteriano. O transplante hepatico permanece como opc¢do definitiva
para casos avancados, sendo indicado na presenca de complicacdes de cirrose ou sintomas incapacitantes refratarios®. A
sindrome sicca, que causa manifestagdes de olho seco e xerostomia, pode ser tratada com lagrimas ou salivas artificiais,

agentes colinérgicos, imunomoduladores tépicos e aten¢do odontoldgica preventiva®.

O Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) atual, publicado em 2020%, prevé apenas o AUDC como terapia
de primeira linha para CBP no SUS. Nao hd opgbes de segunda linha disponiveis para pacientes com contraindicagao ou
resposta inadequada ao AUDC. O bezafibrato, ja disponivel no SUS para outras indicages, apresenta evidéncias
promissoras como terapia combinada com AUDC. Assim, foi avaliada a incorporacao do bezafibrato como terapia de

segunda linha para pacientes com CBP que possuem resposta inadequada ao AUDC.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

A seguir, estdo descritas as principais caracteristicas da tecnologia e seus aspectos regulatorios.
o Bezafibrato: E um agonista do receptor ativado por proliferador de peroxissomo (PPAR) que atua por meio de

isoformas nucleares especificas (o, B, y e 8), regulando diversos processos metabdlicos, como o metabolismo
lipidico e a sintese de &cidos biliares. E aprovado para o tratamento de hiperlipidemias, e atua nas isoformas o, [3

e & (agonista pan-PPAR)2. Para o tratamento da CBP, o bezafibrato é recomendado na dose de 400 mg/dia, como

terapia off-label de segunda linha em combina¢dao com AUDC, em pacientes com CBP e com resposta inadequada

ao AUDC?® ¢, Qutras informacdes sobre o bezafibrato estdo listadas no Quadro 1.

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia bezafibrato

Tipo ‘ Medicamento.

Principio ativo \ Bezafibrato.

Nome comercial ‘ Cedur® Retard, Bezafibrato.
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Apresentagao

Fabr

Indicacdo aprovada na Anvisa

Indicacao proposta

Posologia e Forma de Administragao

£¥ Conitec

icante

Comprimidos revestidos de liberagdo prolongada contendo 400 mg de
bezafibrato, e comprimidos revestidos de 200 mg contendo 200 mg de
bezafibrato.

TEVA Farmacéutica LTDA, Glenmark Farmacéutica LTDA, Fundagdo para o
Remédio Popular (FURP), EMS S/A, Germed Farmacéutica LTDA, Legrand Pharma
Industria Farmacéutica LTDA.

Hiperlipidemias primarias dos tipos lla, lib, Ill, IV e V, conforme a classificagdo de
Fredrickson, nos casos em que a dieta ou as modificagdes no estilo de vida ndo
tenham proporcionado uma resposta adequada. E para hiperlipidemias
secundarias, como a hipertrigliceridemia grave, quando ndo houver melhora
suficiente apds a corregdo da doenga de base, como o diabetes mellitus.

Tratamento de pacientes com colangite biliar primaria que apresentem prurido,
resposta bioquimica incompleta ou contraindicagdao ao AUDC. Pode ser utilizado
como tratamento de segunda linha em associagdo ao AUDC.

Uso adulto. Administragdo por via oral, devendo ser ingerido inteiro, sem partir
ou mastigar. Para comprimidos revestidos de liberagcdo prolongada contendo 400
mg de bezafibrato, a posologia padrdo corresponde a um comprimido de 400 mg
de liberagdo prolongada, uma vez ao dia, pela manha ou a noite, podendo ser
administrado durante ou apds as refeigdes. Em pacientes com fung¢do renal
comprometida, é imprescindivel ajuste posolégico baseado nos valores de
creatinina sérica ou clearance de creatinina. Considerando a necessidade de
reducdo da dose o comprometimento da funcdo renal (definida por creatinina
sérica superior a 1,5 mg/100 mL ou clearance de creatinina abaixo de 60 mL/min),
recomenda-se a substituicdo por comprimidos revestidos de bezafibrato 200 mg,
com adequacdo posoldgica conforme especificado: Para pacientes com valores de
creatinina sérica de até 1,5 mg/100 mL ou clearance de creatinina superior a 60
mL/min, a posologia recomendada é de trés comprimidos de bezafibrato 200 mg
ao dia ou um comprimido didrio de bezafibrato 400 mg; Nos casos em que a
creatinina sérica se encontre entre 1,6 e 2,5 mg/100 mL ou o clearance de
creatinina de 60 - 40 mL/min, a dose deve ser reduzida para dois comprimidos
diarios de bezafibrato 200 mg, sendo bezafibrato 400 mg contraindicado nesta
situacdo; Ja pacientes com creatinina sérica de 2,6 - 6 mg/100 mL ou clearance de
creatinina de 40 - 15 mL/min devem receber apenas um comprimido de
bezafibrato 200 mg a cada 24 ou 48 horas, mantendo-se a contraindicagdo para
bezafibrato 400 mg; Em situagbes de comprometimento renal grave,
caracterizado por creatinina sérica acima de 6 mg/100 mL ou clearance de
creatinina inferior a 15 mL/min, ambos os medicamentos, bezafibrato 200 mg e
de 400 mg sdo contraindicados.

Para comprimidos revestidos de 200 mg contendo 200 mg de bezafibrato, a dose
padrdo corresponde a um comprimido revestido de 200 mg, trés vezes ao dia,
junto ou ap0s as refei¢cGes. Uma vez obtido o efeito terapéutico desejado, a dose
pode ser reduzida para um comprimido revestido duas vezes ao dia. Em pacientes
com sensibilidade gastrica, a dose pode ser aumentada progressivamente até
atingir a dose de manutenc¢do adequada. Pacientes com comprometimento da
funcdo renal a dosagem deve ser ajustada de acordo com os niveis de creatinina
sérica ou clearance de creatinina: Se a creatinina sérica for até 1,5 mg/100 mL,
ou clearance > 60 mL/min, a dose recomendada é um comprimido trés vezes ao
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Patentes vigentes

dia; se a creatinina sérica estiver entre 1,6 e 2,5 mg/100 mL, ou clearance entre
60 e 40 mL/min, administrar um comprimido duas vezes ao dia; se a creatinina
sérica estiver entre 2,6 e 6 mg/100 mL, ou clearance entre 40 e 15 mL/min, a dose
deve serum comprimido a cada um ou dois dias; e se acreatinina
sérica for superior a 6 mg/100 mL, ou clearance < 15 mL/min, o uso do bezafibrato
é contraindicado.

Foi localizada, junto ao banco de dados do INPI, 1 patente relacionada a
combinagdo de medicamentos que inclui o principio ativo. *

Fonte: Bula do medicamento?? 23, *Para mais informag@es, consultar o apéndice 2.

A analise desse medicamento tem como fundamento o disposto no inciso Il do paragrafo Unico do art. 19-T da Lei

n? 8.080, de 19 de setembro de 1990

o

Contraindicagbes: Casos de doencgas hepaticas (exceto infiltragdo gordurosa no figado, comum em
hipertrigliceridemia); afec¢Ges da vesicula biliar, com ou sem colelitiase; pacientes com comprometimento da
funcdo renal, apresentando niveis séricos de creatinina superiores a 1,5 mg/100 mL ou clearance de creatinina
inferior a 60 mL/min, bem como pacientes em didlise; uso concomitante com inibidores da HMG-CoA redutase
em individuos com fatores predisponentes para miopatia, como comprometimento da funcdo renal, infec¢des
graves, trauma, cirurgias, disturbios eletroliticos, entre outros; hipersensibilidade conhecida ao bezafibrato, a
outros fibratos ou a qualquer componente da formulagdo; e reacdo fotoalérgica ou fototdxica previamente
identificada com fibratos. Quanto a categoria de risco na gravidez (C), o medicamento ndo deve ser utilizado por
gestantes sem orientacdo médica ou odontoldgica. Além disso, é contraindicado durante a gravidez e lactacao,

devido & auséncia de experiéncia clinica adequada nessas condi¢des?> 2,

Cuidados e precaugdes: Pacientes com elevacdo dos niveis de colesterol e/ou triglicérides, a avaliagdo do risco
de doenca coronariana deve considerar histéria familiar, valores de HDL-colesterol inferiores a 35 mg/dL,
elevagdo dos niveis de fibrinogénio, tabagismo, pressao arterial, diabetes mellitus, sexo masculino, sobrepeso e
pratica limitada de atividade fisica. Modificagdes dietéticas e outras medidas adjuvantes, como pratica regular de
atividade fisica, perda de peso e tratamento adequado de comorbidades metabdlicas sdo componentes essenciais
da abordagem terapéutica. A resposta ao tratamento deve ser monitorada periodicamente, suspendendo-se a
terapia caso ndo seja obtida resposta satisfatéria no periodo de trés a quatro meses. Em pacientes hiperlipémicos
em uso de estréogenos ou contraceptivos contendo estrégenos, a prescricao deve ser avaliada individualmente.
Pacientes com hipoalbuminemia ou fungdo renal comprometida devem receber bezafibrato em doses reduzidas,
com monitoriza¢do da funcdo renal. Eventos adversos associados a elevacdo da creatinoquinase, podem ocorrer,

havendo relatos isolados de rabdomidlise, geralmente associados a superdosagem ou uso inadequado. A
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administracdo concomitante com inibidores da HMG-CoA redutase sé é recomendada em situacdes excepcionais
e bem justificadas, exigindo monitorizacdo rigorosa e orientacdo quanto aos sintomas de miopatia, com
descontinuacao imediata ao primeiro sinal desta condicdo. O bezafibrato pode alterar a composicdo da bile, com
relatos isolados de colelitiase, embora ndo esteja estabelecido se este efeito decorre do tratamento prolongado
ou da progressao de calculos preexistentes com a terapia. Diante de sinais sugestivos de colelitiase, recomenda-
se investigacdo diagndstica apropriada. Nao foram documentados efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar

maquinas, tampouco hé evidéncias de que o medicamento possa causar doping?> 23,

o Eventos adversos: Entre as reagdes comuns (ocorréncia superior a 1% e inferior a 10%), destaca-se a redugdo do
apetite, relacionada ao sistema metabdlico e nutricional. As reaces incomuns (ocorréncia superior a 0,1% e
inferior a 1%) incluem manifestacdes gastrointestinais e hepatobiliares como distensdo abdominal, nduseas e
colestase; reagOes de hipersensibilidade do sistema imune; alteragdes dermatoldgicas como prurido, urticdria,
fotossensibilidade e alopecia; insuficiéncia renal aguda; disfuncao erétil; sintomas musculares como fraqueza,
mialgia e cdibras; cefaleia e tontura; além de alterac¢des laboratoriais como elevacao da creatinina fosfoquinase,
creatinina e ALP. Entre as reagGes muito raras (frequéncia inferior a 0,01%) estdo a colelitiase; disturbios
hematoldgicos como trombocitopenia e pancitopenia, manifestagdes cutdaneas graves incluindo eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica téxica e purpura trombocitopénica;
rabdomidlise; bem como alteracbes laboratoriais como reducdo da hemoglobina e leucécitos, e elevagdo da GGT,

transaminases e plagquetas?* 2,

5.2 Prego proposto para incorporacao

O Quadro 2 descreve os precos tabelados pela Cimara de Regula¢ido de Mercado de Medicamentos (CMED)? e

no Banco de Precos em Saude (BPS)%.

Quadro 2. Precos disponiveis para a tecnologia na Cdmara de Regula¢do de Mercado de Medicamentos (CMED) e em compras
publicas

Abresentacio Preco Maximo de Venda ao Prego praticado em
P ¢ Governo (PMVG) ICMS 18%* compras publicas**
Bezafibrato 400mg (Teva Farmacéutica; Cedur) - 30
. . . ~ RS 117,21
comprimidos revestidos de liberagdo prolongada
i auti - RS 40,80%***
Bezafibrato 400mg (Glenmark Farmacéutica) - 30 comprimidos
. . ~ RS 79,61
revestidos de liberacdo prolongada***
BezaflbraFo ?OOmg (Furmdagao para o Remédio Popular; FURP) - RS 23,99 RS 28 50%#**
30 comprimidos revestidos***
Bezafibrato 200mg (EMS) - 20 comprimidos revestidos*** RS 24,24 -
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Bezafibrato 200mg (Germed Farmacéutica) - 20 comprimidos

L e RS 23,05 -
revestidos
Bezafibrato 200mg (Legrand Pharma) - 20 comprimidos

e RS 21,76 -
revestidos

Fontes: *Camara de Regulag¢do do Mercado de Medicamentos (CMED)* — acesso em 06/06/2025. **Banco de Pregos em Saude (BPS)? — acesso em 06/06/2025. ***
Considerado valor do medicamento genérico disponivel. **** Considerado o prego unitario das compras publicas registradas no Banco de Pregos em Saude dos ultimos
12 meses (Bezafibrato 400mg: RS 1,36; Bezafibrato 200mg: RS 0,95).

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Para a elaboragao desse relatdrio, foram avaliadas as evidéncias cientificas de eficacia e seguranga do uso de
bezafibrato em pacientes com CBP refratdrios ao uso de AUDC ou que possuem contraindicagdo ou intolerancia a esse
medicamento. Dessa forma, foi elaborada uma pergunta a partir do acrénimo PICOS, descrito no Quadro 3, com os

critérios de inclusdo e exclusdo discriminados em seguida.

Pergunta: “O bezafibrato associado ou nao ao acido ursodesoxicélico é eficaz e seguro para o tratamento de

pacientes com colangite biliar primaria, em comparagdo com o acido ursodesoxicdlico em monoterapia?”

Quadro 3. Pergunta PICOS (populagdo, intervengdo, comparadores, "outcomes" [desfecho] e delineamento dos estudos)
Pacientes com CBP que apresentem prurido e/ou resposta bioquimica incompleta ou

LT D contraindicagdo AUDC.
| - Intervengdo Bezafibrato em monoterapia ou associado ao AUDC.
C - Comparagdo Placebo e/ou AUDC.

Primarios:

- Redugdo da ALP

- Sobrevida livre de transplante hepatico ou complicacGes hepdticas

Secundarios:

- Alteragdo na concentragdo sérica de bilirrubina total
- Alteragdo na concentragdo sérica de GGT

O — Desfechos (outcomes) - Proporgdo de pacientes com resposta bioquimica

- Mortalidade por todas as causas

- Alteragdo na intensidade do prurido

- Alteragdo na qualidade de vida

- Eventos adversos totais

- Eventos adversos graves

- Alteragdo na concentracdo sérica de AST, ALT ou creatinina
- Descontinuag¢do por eventos adversos

S L G EET ER G EES I N Y1) Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs).

Legenda: ALP - fosfatase alcalina; ALT - alanina aminotransferase; AST - aspartato aminotransferase; AUDC - dcido ursodesoxicdlico; CBP - Colangite Biliar Primaria;
ECRs - Ensaios Clinicos Randomizados; GGT - gama-glutamiltransferase.
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Os critérios para a selecdo estao indicados a seguir:

(o)

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

(o)

Critérios de inclusao

Populagao: Foram incluidos estudos que avaliem individuos de qualquer idade ou sexo diagnosticados com CBP,
definidos de acordo com critérios histoldgicos, bioquimicos e/ou sorolégicos. Foram admitidos estudos cuja
populacdo consistisse em pacientes com CBP apresentando prurido, independentemente de terem alcancado ou
ndo resposta bioquimica ao AUDC ou aqueles portadores de CBP sem prurido, mas com resposta bioquimica
incompleta ao AUDC e pacientes com contraindicacdo ao AUDC;

Intervencao: Considerou-se o bezafibrato, em qualquer dose ou esquema posoldgico, administrado em associa¢do
ao AUDC, refletindo a adigdo da segunda linha de tratamento, como preconizado em diretrizes clinicas. Além disso,
foi considerada a utilizacdo do bezafibrato isoladamente como tratamento de primeira linha devido ao seu
potencial efeito benéfico no tratamento de pacientes que apresentam prurido!’. Em razdo da CBP consistir em
uma indicacdo off-label para esse medicamento, ndo serd aplicada restricdo prévia de dose. Cointervengbes, como
hidroxido de aluminio, foram permitidas desde que tais terapias fossem igualmente distribuidas entre os bracos
ou ajustadas nas andlises;

Comparadores: Foi considerado no grupo comparador o AUDC e/ou o placebo, refletindo o padrdo de cuidado
disponivel no SUS e a comparagdo com a intervenc¢do na primeira ou segunda linha de tratamento;

Desfechos: Consistiam como desfechos primarios a reduc¢do da ALP e sobrevida livre de transplante hepatico ou
complicagBes hepaticas. A redugdo da bilirrubina total, da GGT, proporg¢do de pacientes com resposta bioquimica,
reducdo da intensidade do prurido, melhoria da qualidade de vida e mortalidade por todas as causas foram
consideradas como desfechos secundarios. Para a avaliacdo de seguranca considerou-se os eventos adversos
totais, eventos adversos graves, aumento da ATS, ALT ou creatinina, além da descontinuagdo por eventos adversos.
As definicGes de cada desfecho estdo apresentadas no Apéndice 1;

Tipo de estudo: Foram incluidos apenas ensaios clinicos randomizados (ECRs).

Critérios de exclusao

Foram excluidos estudos com as seguintes caracteristicas:

(a) Sindromes de sobreposi¢do a CBP, tais como hepatite autoimune nao estratificadas;

(b) Doenca hepatica colestatica de outra etiologia, como colangite esclerosante primaria;

(c) Ensaios que descreveram resultados para outros medicamentos, a menos que disponibilizem dados estratificados

para o bezafibrato;

Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica
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(d) Revisoes da literatura, diretrizes, protocolos, editoriais, cartas ao editor, opinides, comentarios;

(e) Estudos redigidos em idiomas diferentes do portugués, espanhol e inglés.

Os dados primarios dos estudos incluidos foram extraidos por dois pesquisadores independentes e, no caso de
divergéncias, um terceiro pesquisador foi consultado. Na analise dos dados, para os desfechos continuos, foi calculada a
diferenca de médias entre os dois pontos (da linha de base e do resultado ao final do acompanhamento) para cada grupo
de tratamento com intervalos de confianca de 95%. Para os desfechos binarios, foi calculado o risco relativo (RR). Todas
as analises estatisticas foram realizadas utilizando o software RStudio®. Quando possivel, foram conduzidas meta-analises
para a sumarizacdo dos resultados por meio do modelo de efeitos aleatdrios. Mais detalhes da metodologia estdo

descritos no Apéndice 1.

A partir da pergunta PICOS, realizou-se uma busca abrangente nas seguintes bases de dados: MEDLINE (via
PubMed), EMBASE (via Elsevier), Cochrane Reviews e LILACS. A busca foi conduzida em 23 de abril de 2025, sem restri¢des
para comparadores, desfechos e tipos de estudo ou data de publicagdo. O Apéndice 1 (Quadro 9), detalha a metodologia

adotada e as estratégias de busca utilizadas para identificar as evidéncias e o numero de publica¢gbes encontradas.

6.1 Caracterizacao dos estudos incluidos

Foram identificadas 411 publicacdes e, apds exclusdo das duplicatas (n = 55) e triagem pela leitura de titulos e
resumos, 41 publicagdes foram selecionadas para avaliacdo por texto completo. Todos os textos das publicacGes foram
identificados na integra. Apods a leitura dos textos completos, foram incluidas nove publicacdes relacionadas a oito estudos
diferentes, conforme apresentado no Apéndice 2 (Figura 13). No Apéndice 2, estdo resumidos os resultados do processo
de elegibilidade e as referéncias excluidas na elegibilidade por leitura de texto completo, com seus respectivos seus

motivos de exclusdo.

26-34 26-30, 32, 34

Foram incluidas nove publica¢des referentes a oito ECRs gue avaliaram a eficacia e a seguranca do

bezafibrato a partir dos desfechos de interesse analisados. Cinco ECRs comparam bezafibrato + AUDC versus AUDC?® 27+ 29,

30, 33,34 31,32

, um estudo, descrito em duas publicag¢des, foi controlado por placebo e outros dois, descritos em apenas uma
publicacdo, compararam o bezafibrato versus AUDC, nesses os pacientes incluidos ndo foram tratados nas quatro semanas
anteriores com AUDCb e n3o apresentavam critério de inclusdo de n3o resposta bioquimica a esse medicamento?.

Nenhum dos estudos incluiu pacientes com contraindicagdo ao AUDC. Para todos, foram incluidos pacientes que ndo
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respondiam a terapia de AUDC. Todos os estudos identificados utilizaram bezafibrato na dose de 400mg e o N total de
pacientes foi de 329. Além disso, a média de idade e o desvio padrao de todos os estudos incluidos foi de,
aproximadamente, 53,92 anos e 9,82, respectivamente. As principais caracteristicas desses estudos estdao apresentadas

no Quadro 4.
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Estudo

(Ano)

Quadro 4. Caracteristicas dos estudos incluidos

Critérios de
inclusdo/exclusdo

\'}
randomizado

Proporg¢ao

de

Média de
idade (DP)

Estadiamento

Intervengao (N
randomizados)

Comparador (N
randomizados)

Tempo de
seguimento

Centro

Desfechos avaliados

mulheres (meses)
Ensaio Clinico Randomizado (ECR)
Resposta bioquimica completa (niveis
. normais de bilirrubina total, ALP,
Pacientes com resposta AST, ALT); alterages nos niveis
inadequada ao AUDC Classificagdo ] ' §0€s Nos |
. . . . séricos de ALP, GGT, bilirrubina total,
segundo critérios de Paris histolégica de = T
. Grupo . AST e ALT (ndo faz distingdo entre
2 (ALP ou AST >1,5x limite ) Ludwig ) ~ .
. Bezafibrato: Bezafibrato AST e ALT); proporg¢do de pacientes
superior do normal ou 53 anos (+9) I.N=31 (400 mg/dia) + PlacRpo + com resposta bioquimica; nimero de
Corpechot bilirrubina total anormal, 95% B pacientes g AUDC (13-15 Multicéntrico o P 4 L
4 . . - Grupo ~ AUDC (13-15 . individuos que foram submetidos ao
(2018)? apos 26 meses de 100 pacientes N=95 Il. N=28 . mg/kg/dia) 6,12e24 (21 centros na ,
. Placebo: 53 . mg/kg/dia) transplante de figado ou
BEZURSO tratamento). Presenca de pacientes pacientes Franga) S
AAM e/ou alteragdes anos (+11) . N=17 N= 50 pacientes apresentaram complicagdes
. . .. Total: 53 anos . N= 50 pacientes hepaticas; sintomas de prurido (VAS);
histolégicas compativeis. pacientes . -
L . (£10) qualidade de vida; eventos adversos
Exclusao: bilirrubina > 50 IV. N=20 . . =
. . totais e graves; descontinuagdo por
pumol/L ou caracteristicas pacientes
. . eventos adversos; e aumento da
de hepatite autoimune. L
creatinina com o agravamento do
estagio da doenga renal cronica.
O diagndstico inicial foi
feito com a avaliagdo
histoldgica e teste de
AAM positivo, em Classificagdo
L Grupo o N
combinagdo com y de Scheuer . Alteragdes nos niveis séricos de ALP e
. . Bezafibrato: Bezafibrato 107 meses e . ,
atividade sérica de ALP I.N=13 . bilirrubina total em 8 anos; Numero
aumentada e histologia TR acientes (400 me/dia) + AUDC (600-900 no grupo de individuos que foram submetidos
i /08 81% (£7,25) P AUDC (600-900 . AUDCe 110 | Multicéntrico quete
Hosonuma hepatica compativel. . II.N=8 . mg/dia, 12-15 ao transplante de figado em 8 anos;
. 27 pacientes N= 22 Grupo AUDC: . mg/dia, 12-15 . meses no (3 centros no . =
(2015)3° Pacientes com . pacientes . mg/kg/dia) N Descontinuagdo por eventos
I . pacientes 64 anos mg/kg/dia) . grupo Jap3o) - )
dislipidemia (segundo (£9,25) . N=5 N=14 pacientes Bezafibrato adversos; E proporgao de pacientes
critérios do National o pacientes . com comprometimento renal
. Total: 64 anos N= 13 pacientes + AUDC. ~ -
Cholesterol Education (+8,19) IV.N=1 (elevagdo de creatinina).
Program Adult Treatment - pacientes
Panel Ill) e resposta
inadequada ao AUDC
(ALP>350 Ul/L apos 224
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semanas de tratamento
com AUDC).
Exclusao: outras
hepatopatias (virus,
alcool, obstrugdo biliar).

Pacientes com
diagndstico confirmado
de CBP por testes
bioquimicos (niveis de
ALP > 1,3 vezes o limite
superior e AAM 2 40
vezes o valor de

Classificagao
histolégica de

referéncia), além de BezGa;"“bF:':tO' I;u’c\il\f“?’g Bezafibrato
biépsia hepéti ' i 400 mg/di o
|0P5|a epa 'ca c?”." 75% 54 anos (£10) pacientes ( meg/dia) + AUDC (600 - Alteragdes nos niveis séricos de ALP,
Itakura estadiamento histoldgico. . AUDC (600 . 6 Unico centro . .
. ~ ) 16 pacientes N=12 Grupo AUDC: Il.N=9 ) mg/dia) N GGT e bilirrubina total em 6 meses.
2008 Exclusdo de pacientes acientes 61 anos (£10) acientes meg/dia) N= 7 pacientes (Japéo)
com sobreposicdo de P - P =P
. . Total: 57,06 . N=3 .
hepatite autoimune, anos (£10,31) acientes N= 9 pacientes
hepatite B/C, HIV, varizes Y pIV N= 1
esofagicas, ascite, ac.ien_tes
histérico de alcoolismo P
ou uso de drogas,
insuficiéncia
cardiaca/renal, ou
carcinoma hepatocelular.
Diagndstico de CBP
baiﬁsi: Zt;:;tec;na Grupo Classificacdo
compativeis com Bezafibrato: de Scheuer
P N 55,5 anos I. N=23
colestase cronica; AAM (£11,75) acientes
Iwasaki ou antipiruvato 82% Gru_ g }-\UDC' p" N= 14 Bezafibrato AUDC (600 6e12 Multicantrico
(2008)28 - desidrogenase positivos; 45 pacientes N=37 557 anos ’ a.cie_ntes (400 mg/dia) mg/dia) (Japo) Redugdo de ALP e GGT.
Estudo 1 ALP >1,5x limite superior pacientes (;8 25) plll N=2 N= 20 pacientes | N=25 pacientes P
do normal; exclusdo de - pac.ier:tes
ObSt”i’rizo :ri'f” por Total: 56,17 IV. N= 4
_ lmagem; anos (+9,85) pacientes
hiperlipoproteinemia.
Exclusdo: cirrose,
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bilirrubina >5 mg/dL,
albumina <3 g/dL ou uso
recente de
imunossupressores.

Diagnostico de CBP
baseado em: histéria
clinica e exames
compativeis com

n Grupo Classificagdo
CO|eZtLjaZi;r?:J52’t:AM Bezafibrato: de Scheuer
desi drogenapse Sositivos: 49,8 anos I N=11 Bezafibrato
; + . .
Iwasaki | ALP >1,5x limite superior 86% (+5,5) pacientes (400 me/dia) + AUDC (600 L
N . Grupo AUDC: II. N=8 AUDC (600 . 6el2 Multicéntrico .
(2008)28 — do normal; exclusdo de 22 pacientes N=19 . . mg/dia) N Redugdo de ALP e GGT.
. . 58,3 anos pacientes mg/dia) R (Japao)
Estudo 2 obstrugdo biliar por pacientes N=10 pacientes
magem: (£11) . N=1
hioerlino foteilnemia pacientes N=12 pacientes
PeriPoprote ‘ Total: 53,66 IV. N=2
Exclusdo: cirrose, anos (£9.3) acientes
bilirrubina >5 mg/dL, - P
albumina <3 g/dL ou uso
recente de
imunossupressores.
Diagndstico histolégico
de (EBP (LquIg) € Classificagao
elevagdo persistente de histolégica de
ALP (>359 UI/L) apds =6 Grupo Lud\g/vi
meses de tratamento Bezafibrato: I N= Sg Bezafibrato
. + . - .
com AU DCN(GO(? mg/dia). 86% 56 anos (+9) pacientes (400 mg/dia) + AUDC (600 o i
Kanda Exclusédo: cirrose . Grupo AUDC: AUDC (600 A 6 Unico centro Reducdo de ALP e GGT; E eventos
22 pacientes N=19 II.N=8 ) mg/dia) N .
(2003)%7 descompensada, acientes 56 anos (+12) acientes mg/dia) N= 11 pacientes (Japéo) adversos totais e graves.
bilirrubina 22 mg/dL, P Total: 56 anos pI" Ne 7 N=11 pacientes | P
. + .N=
olutras,hepatopatlas (£10,35) pacientes
(virus, alcool, doengas
0 IV. N=2
metabdlicas) ou uso .
- pacientes
prévio de
imunossupressores.
. - o -
L0 Vnii Pacientes com CBP, CEP 26 pacientes 6_16 Grupo . . Bezafibrato Multicéntrico Redugdo 250% no escore de prurido
(2021) ou CES, conforme CBP* N=45 Bezafibrato: N&o descrita 400 mg/di Placebo 0,7 (7 centros na EVA
FITCH diretrizes da European para pacientes* ezatibrato: ( me/dia) Holandae 1 ( )
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Association for the Study (CEP=46 (pacientes 46 anos **permitiu a **permitiu a centro na
of the Liver (EASL). pacientes e com CBP, (+4,5)* utilizagdo de utilizagdo de Espanha)
Prurido moderado a CES=2 CEP ou CES) Grupo AUDC AUDC
grave (25 em escala visual pacientes) Placebo: N= 11 pacientes | N=15 pacientes
analdgica - EVA). 50 anos
(+4,5)*
Total: 47,95
anos (+4,9)
Classificagdo
Grupo de Scheuer
up I.N=11 Bezafibrato
. Bezafibrato: . :
Pacientes com CBP 57 anos (£9) pacientes (400 mg/dia) + AUDC (600
Nakai confirmada por teste . Nao . II. N=8 AUDC (600 ) Unico centro | Alteragdes nos niveis séricos de ALP e
2% i 23 pacientes . Grupo AUDC: . . mg/dia) 3,6e12 -
(2000) positivo para AAM e descrita pacientes mg/dia) . (Japdo) GGT.
[ " 57 anos (+11) N=13 pacientes
bidpsia hepatica. l.N=4
Total: 57 anos . .
(£9.96) pacientes N=10 pacientes
- IV.N=0
pacientes

Legenda: AAM - anticorpos antimitocéndria; ALP - fosfatase alcalina; ALT - alanina aminotransferase; AST - aspartato aminotransferase; AUDC - 4cido ursodesoxicélico; CBP - Colangite Biliar Primaria; CEP - Colangite

Esclerosante Primaria; CES - Colangite Esclerosante Secunddria; DP — desvio-padrdo; EVA - escala visual analdgica; GGT - gama-glutamiltransferase; HIV - Virus da Imunodeficiéncia Humana. *O estudo de Vries (2021)3?
ndo diferencia as populagdes, analisando conjuntamente os dados de pacientes com CBP, CEP e CES.
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6.2 Risco de viés dos estudos incluidos

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois revisores independentes, através da ferramenta de risco de

viés para ECRs da Cochrane, Risk of Bias 2 (RoB 2)*°. Nesta avaliacdo, empregou-se a classificacdo proposta por

” u

Turner et al. (2012)3%, que categoriza os desfechos como “objetivos”, “semi-subjetivos” ou “subjetivos”, de acordo com o

grau de influéncia do mascaramento sobre os vieses de deteccdo e de desempenho. Um terceiro revisor foi consultado

em casos de discrepancias. Na Figura 2 estdo descritos os resultados da avaliacdo, e no Apéndice 2 estdo apresentados

os detalhes.
Tipo de desfecho Autor (ano) Desfechos avaliados D1 D2 D3 D4 Ds Geral
Corpechot (2018) Bilirrubina total, fosfatase alcalina, gama-GT . . ’ ‘ ‘ .
Hosonuma (2015) Bilirrubina, fosfatase alcalina, mortalidade ! ! . . . !
Itakura (2004) Bilirrubina total, fosfatase alcalina, gama-GT . 1 ! . t .
Objetivos Iwasaki (2008) - estudo 1 Fosfatase akcalina, gama-GT ! ! (L . ! !
lwasaki (2008) - estudo 2 Fosfatase akalina, gama-GT ! ! . . ! !
Kanda (2003) Fosfatase akcaling, gama-GT . ! . . . .
Nakai (2017) Fosfatase akcalina, gama-GT + g ® & e o
c Corpechot (2018) Descontinuacdo por EA, transplante hepatico . . . . . .
Semi-subjetivos
Hosonuma (2015) Descontinuagdo por EA, transplante hepitico ! 1 . . . 1
Corpechot [2018) EA totais, EA graves, prurido, qualidade de vida . . @ (&) & @
De Viries (2021) Prurido ' ® @ o ¢ o
Subjetivos Hosonuma (2015) EA totais, prurido, qualidade de vida ! ! . . . .
Iwasaki (2008) - estudo 2 EA totais t ! . . ! .
Kanda (2003) EA totais, EA graves . ! . . . .
Dominios:

D1: Viés do processo de randomizagio Julgamentos:
D2: Viés devido a desvios das intervencdes pretendidas . Baixorisco

D3: Viés devido a dados faltantes dos desfechos ! Algumas preocupagdes

D4: Viés na mensuragio dos desfechos ‘ Altorisco

DS5: Viés na selegao dos resultados relatados

Figura 2. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos

6.3 Efeitos desejaveis da tecnologia

Os resultados dos estudos que compararam o tratamento de pacientes com CBP utilizando bezafibrato
associado ao AUDC versus AUDC em monoterapia estdo apresentados a seguir. Adicionalmente, os resultados do estudo
(lwasaki et al., 2008)* que avaliou ambos os tratamentos em monoterapia (bezafibrato versus AUDC) encontram-se no

Apéndice 2.
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6.3.1 Avalia¢ao do desfecho de eficacia

o Fosfatase alcalina (ALP)

I.  Em seis meses: Cinco ECRs?*% 3% com 183 participantes (92 do grupo do bezafibrato + AUDC e 91 do
grupo do AUDC), foram analisados para avaliacdo da alteracdo dos niveis de fosfatase alcalina em seis
meses. Pelo modelo de efeitos aleatdrios, a diferenca média (DM) encontrada foi de -267,26 Ul/L (IC95%:
-354,19 a -180,32) na comparacgdo entre os dois grupos (Figura 3). Esse resultado indica que se espera
uma reducdo média da ALP maior no grupo que utilizou o bezafibrato, em comparagdo com o grupo que
manteve o AUDC em monoterapia, em seis meses, sendo a diferencga estatisticamente significativa. Houve
evidéncia de heterogeneidade estatistica, indicando que a variabilidade das razGes das médias
geométricas foi maior do que aquela esperada ao acaso (1>=89%; p < 0,001). Essa heterogeneidade, no

entanto, ndo é clinicamente relevante, uma vez que todos os estudos possuem a mesma dire¢ado do efeito.

Bezafibrato + . Ursodesox

Ac Ursodesox Weight Weight
Autor, ano N Média DP N Média pP Diferenca de médias MD 96%.-ClI (common) (random)
Corpechot 2018 50 13700 5099 50 2400 8866 i -16100 [-169.35,-13265) 678% 313%
ltakura 2004 9 -36200 48900 7 2500 10848 ————F— 38700 [|-71643, -57.57] 0.5% 57%
wasaki_estudo_2 2008 12 28300 21808 10 800 13365 -t 27500 [-42361, 126 39] 25% 16.6%
Kanda 2003 11 31900 188390 11 1100 17092 — -33000 [-4B057,-17943] 24% 164%
Nakai 2000 10 30900 592513 800 4793 * . 31700 [-362.03;.27197) 269% 298%
Common effect model 92 9 b -210.91 [-234.25; -187.68] 100.0% :
Random effects model < -267.26 [-354.19, -180.32) . 100.0%
Heterogenafty: /* = 89.3%, +* = 80669718, p < 0.0001 SR B N TR (R S

500 200 0 200 400 600
Ul (€& meses)

Figura 3. Forest plot da meta-analise da DM na variagao dos niveis de ALP em relagdo a linha de base apds seis meses de
intervengao

Il.  Emum ano: Trés ECRs* 2834 com 145 participantes (72 do grupo do bezafibrato + AUDC e 73 do grupo
do AUDC), foram analisados para a avaliagdo da alteragdo dos niveis da fosfatase alcalina em um ano. Pelo
modelo de efeitos aleatdrios, a DM da variagdo em relacdo a linha de base foi de -202,47 UI/L (IC95%: -
226,03 a-178,91) na comparacgdo entre os dois grupos (Figura 4). Esse resultado indica que se espera uma
reducdao média da ALP maior no grupo que utilizou o bezafibrato, em compara¢do com o grupo que
manteve o AUDC em monoterapia, em um ano, sendo a diferenca estatisticamente significativa. Nao

houve evidéncia de heterogeneidade estatistica.
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e Ac Ursodesox

Ac Ursodesox Weight  Weight
Autor, ano N Média DP N Média DP Diferenga de médias MD 25%-Cl {common) (random)
Compechot 2018 50 13900 5176 50 5600 8866 » 18500 |.223.46, 166 54| 68 5% 66 5%
Iwasaki_estuda_2 2008 12 28700 23175 10 8500 14745 ——— 20200 36183 4217] 22% 22%
Nakai 2000 10 29600 5563 13 -7600 489 - 22000 |-263 54, 176 46] 293% 203%
Common effect model 72 73 -202.47 [-226.03; -178.81]  100.0% A
Random effects model < -202.47 [-226.03; -178.91) . 100.0%
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Figura 4. Forest plot da meta-analise da DM na variagdo dos niveis de ALP em relagdo a linha de base apds um ano de intervengao

1l. Em dois anos: Um ECR34, com 100 participantes (50 do grupo do bezafibrato + AUDC e 50 do grupo do
placebo + AUDC), foi analisado para avaliacdo da alteragdo dos niveis de ALP em dois anos. A variacdo dos
niveis de ALP em relacdo a linha de base para o grupo que utilizou o bezafibrato foi de -149,07 UI/L (IC
95%: -167,74 a -130,40) e, para o grupo do AUDC em monoterapia, foi de 26,51 UI/L(IC95%: -5,82 a 58,84),
resultando em uma diferenca média de -175,58 UI/L (IC95%: -212,91 a -138,25) na comparagdo entre os

dois grupos.

V. Em oito anos: Um ECR3® com 27 participantes (13 do grupo do bezafibrato + AUDC e 14 do grupo do AUDC)
foi analisado para avaliacdo da alteracdo dos niveis da ALP em oito anos. A variacdo dos niveis de ALP em
relagdo a linha de base para o grupo que utilizou o bezafibrato foi de -189,00 Ul/L (IC95%: -256,72 a -
121,28) e para o grupo do AUDC em monoterapia foi de -11,00 UI/L (IC95% -87,76 a 65,76), resultando
em uma diferenca média de -178,00 UI/L (1C95%: -280,36 a -75,64) na comparacdo entre os dois grupos.

o Gama-glutamiltransferase (GGT)

I.  Emseis meses: Cinco ECRs?%2%3* com 183 participantes (92 do grupo do bezafibrato + AUDC e 91 do grupo
do AUDC), foram analisados para a alteragdo dos niveis de GGT em seis meses. Pelo modelo de efeitos
aleatdrios, a DM da variacdo em relagdo a linha de base foi de -74,14 UI/L (1C95%: -118,01 a -30,27) na
comparacdo entre os dois grupos (Figura 5). Esse resultado indica que se espera uma reducdo média da
GGT maior no grupo que utilizou o bezafibrato, em comparacdo com o grupo que manteve o AUDC em
monoterapia, em seis meses, sendo a diferenca estatisticamente significativa. Houve evidéncia de
heterogeneidade estatistica, indicando que a variabilidade das razGes das médias foi maior do que aquela
esperada ao acaso (1°=94,3%; p < 0,001). Essa heterogeneidade, no entanto, n3o é clinicamente relevante

uma vez que todos os estudos apresentam a mesma direcdo do efeito.
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Ac Ursodesox Weight Weight
Autor, ano N Média DP N Média DP Diferenca de médias MD 95%-Cl (common) (random)
Carpechot 2018 50 6900 35852 50 52008403 —— | 121.00 [-14938 .9262] 122% 236%
takura 2004 9 -12500 14100 7 2400 6085 —+—1 9100 [-193.56; 11.56] 09% 108%
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Figura 5. Forest plot da meta-analise da DM na variagao dos niveis de GGT em relagdo a linha de base apds seis meses de
intervengao

Il.  Emum ano: Trés ECRs?® 234 com 145 participantes (72 do grupo do bezafibrato + AUDC e 73 do grupo
do AUDC), foram analisados para a alteracdo dos niveis de GGT em um ano. Pelo modelo de efeitos
aleatdrios, a DM da variagdo em relacdo a linha de base foi de -92,73 UI/L (1C95%: -109,53 a -75,94) na
comparacdo entre os dois grupos (Figura 6). Esse resultado indica que se espera uma reducdo média da
GGT maior no grupo que utilizou o bezafibrato, em comparacdao com o grupo que manteve o AUDC em
monoterapia, em um ano, sendo a diferenca estatisticamente significativa. Ndo houve evidéncia de

heterogeneidade estatistica (1°=0,0%; p=0,53).

Bezafibrato +

Ac Ursodesox A6 Lenorheaon Welght  Weight
Autor, ano N Média DP N Meédia DP Diferenca de medias MD 95%-Cl (common) (random)
Corpechot 2018 50 -6300 60.04 50 39.00 88.91% ‘—*f— 10200 [-131.74 -72.26) 31.9% 319%
wasaki_estudo_2 2008 12 -91.00 99.01 10 -32.00 71.114 i -5900 [-130.28;, 1228) 56% 56%
Nakal 2000 10 -76 00 2787 13 1500 2273 o 9100 [-11224. 6976) 62 5% 62 5%
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Figura 6. Forest plot da meta-analise da DM na variacdo dos niveis de GGT em relagdo a linha de base apds um ano de intervencéo

1. Em dois anos: Um ECR34, com 100 participantes (50 do grupo do bezafibrato + AUDC e 50 do grupo
placebo + AUDC) foi analisado para a alteragdo dos niveis da GGT em dois anos. A variagdo dos niveis de
GGT em relacdo a linha de base para o grupo que utilizou o bezafibrato foi de -78,00 UI/L (IC95%: -101,94
a -54,06) e para o grupo do AUDC em monoterapia foi de 34,00 UI/L (IC95% -13,78 a 81,78), resultando
em uma diferenca média de -112,00 UI/L (1C95%: -165,44 a -58,56).

o Bilirrubina
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Em seis meses: Dois ECRs?* 34, com 116 participantes (59 do grupo do bezafibrato + AUDC e 57 do grupo
do AUDC), foram analisados para a alteragcdo da concentracdo de bilirrubina total em seis meses. Pelo
modelo de efeitos aleatdrios, a DM da variacdo em relacdo a linha de base foi de -0,16 mg/dL (IC95%: -
0,27 a -0,05) na comparagdo entre os dois grupos (Figura 7). Esse resultado indica que se espera uma
reducdao média da bilirrubina total maior no grupo que utilizou o bezafibrato, em comparagdo com o
grupo que manteve o AUDC em monoterapia em seis meses, sendo a diferenga estatisticamente

significativa. Ndo houve evidéncia de heterogeneidade estatistica.

Bezafibrato +
Ac Ursode

Ac Ursodesox st Weight  Weight
Autor, ano N Média DP N Media DP Diferenca de medias MD $5%-Cl (common) (random)
Corpechot 2018 5 0110335% 005028 016 028 -004] 91 2% 91 2%
Rakura 2004 9 019024 7 003048 016 [-055; 023 88% B8.8%
Common effect model 59 57 = -0.16 [-0.27; -0.05] 100.0%
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Figura 7. Forest plot da meta-analise da DM na variagdo dos niveis de bilirrubina total em relagdo a linha de base apds seis meses de

intervencao

Em um ano: Um ECR**, com 100 participantes (50 do grupo do bezafibrato + AUDC e 50 do grupo placebo
+ AUDC), foi analisado para a concentragdo da bilirrubina total em um ano. A variagdo dos niveis de
bilirrubina total em relacdo a linha de base para o grupo que utilizou o bezafibrato foi de -0,17 mg/dL
(1C95%: -0,26 a -0,08) e para o grupo do AUDC em monoterapia foi de 0,04 mg/dL (1C95%: -0,07 a 0,15),

resultando em uma diferenga média de -0,21 mg/dI (IC95% -0,35 a -0,07) na comparagdo entre os grupos.

Em dois anos: Um ECR3* com 100 participantes (50 do grupo do bezafibrato + AUDC e 50 do grupo placebo
+ AUDC) foi analisado para a concentragdo da bilirrubina total em dois anos. A variacdo dos niveis de
bilirrubina total em relagdo a linha de base para o grupo que utilizou o bezafibrato foi de -0,18 mg/dL
(1€C95%: -0.27 a-0,09) e para o grupo do AUDC em monoterapia foi de 0,10 mg/dL (IC95%: 0,02 a 0,18),
resultando em uma diferenca média de -0,28 mg/dL (IC95%: -0,40 a -0,16) na comparacédo entre os dois

grupos.

Em oito anos: Um ECR3® com 27 participantes (13 do grupo do bezafibrato + AUDC e 14 do grupo do
AUDC) foi analisado para a concentragdo da bilirrubina total em oito anos. A variagdo dos niveis de
bilirrubina total em relagdo a linha de base para o grupo que utilizou o bezafibrato foi de -0,34 mg/ dL

(1C95%: -0,54 a -0,14) e para o grupo do AUDC em monoterapia foi de 0,03 mg/ dL (1C95%: -0,14 a 0,20),
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resultando em uma diferenca média de -0,37 mg/ dL (1C95%: -0,64 a -0,10) na comparacdo entre os dois

grupos.

o Prurido

Dois ECRs** 3* avaliaram o bezafibrato, em comparacdo ao placebo, na reducdo da intensidade do prurido.
Ambos avaliaram o prurido utilizando uma escala visual analdgica (VAS) com escores que variam de 0 a 10, sendo 0

indicando auséncia de prurido e 10 indicando o pior prurido imaginavel.

. Um dos ECRs** randomizou 100 participantes (50 do grupo bezafibrato + AUDC e 50 do grupo placebo +
AUDC). O prurido clinicamente significativo foi definido como um escore de 3,0 ou mais na VAS. Na linha
de base, 32% dos pacientes no grupo bezafibrato e 48% no grupo placebo apresentavam prurido
clinicamente significativo. Os resultados demonstraram uma maior redugao nos escores da escala VAS no
grupo que utilizou bezafibrato, observada em diferentes periodos de acompanhamento (Tabela 1).
Tabela 1. A diferenga média e intervalo de confianga na mudanca do escore de intensidade de prurido entre os grupos bezafibrato e
placebo, do baseline até 24 meses - Corpechot 201834

Diferenca média em relagdo a linha de base
Bezafibrato (400 mg/dia) +

Diferengca média entre os dois grupos

AUDC Placebo + AUDC
-1,54 -0,25 -1,29
6 meses
(1C95%: -2,16 a -0,91) (1C95%: -0,94 a 0,44) (1C95%: -2,22 a -0,36)
1 ano -1,10 0,09 -1,19
(1C95%: -1,69 a -0,50) (1C95%: -0,73 a 0,91) (1C95%: -2,20 a -0,17)
2 anos -1,42 0,08 -1,50
(1C95%: -2,03 a -0,81) (1C95%: -0,65 a 0,81) (1C95%: -2,46 a -0,54)

Legenda: AUDC - 4cido ursodesoxicdlico.

Il. O segundo ECR* avaliou 74 participantes com diversas colangites, sendo 26 com CPB (11 do grupo do
bezafibrato e 15 do grupo placebo). Os pacientes foram considerados elegiveis caso apresentassem
intensidade de prurido de, no minimo, 5 em 10 em uma escala VAS, em pelo menos duas ocasides na
semana anterior a inclusdo no estudo. O desfecho primario, definido como uma redugdo de 50% na
intensidade do prurido, conforme o escore VAS apds 21 dias de tratamento, foi alcangado por 55% (6/11)
dos pacientes do grupo bezafibrato, em contraste com 17% (2/12) do grupo placebo, resultando em um
RR de 3,27 (1C95%: 0,83 a 12,95). Embora esse resultado indique que o risco de melhora do prurido seja,
em média, trés vezes maior com bezafibrato em comparacdo ao placebo, a estimativa sumaria de 3,27
ndo é considerada estatisticamente diferente de 1,0, e o intervalo de confianca é significativamente
amplo.

o Proporgao de pacientes com resposta bioquimica completa
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Um ECR3* com 100 participantes (50 do grupo bezafibrato + AUDC e 50 do grupo AUDC) avaliou a proporcdo de
pacientes com resposta bioquimica completa, definida como niveis séricos normais de ALP, aspartato aminotransferase,
alanina aminotransferase, bilirrubina total e albumina e indice de protrombina normal. Em um ano, esse desfecho foi
alcangado em 22% (n=11/50) dos pacientes do grupo bezafibrato e em 0% (n=0/50) do grupo placebo, resultando em um
RR de 23,00 (IC95%: 1,39 a 379,91). Em dois anos, esse desfecho foi alcancado em 28% (n=14/50) dos pacientes no grupo

bezafibrato e em 0% (n=0/50) no grupo placebo.

o Transplante

Dois ECRs3* 3% avaliaram o desfecho transplante hepético e, dentre eles, apenas um relatou a ocorréncia do
evento. No estudo de Corpechot et al., 201834, um paciente foi submetido a transplante hepatico e um foi colocado em
lista de espera para transplante no grupo bezafibrato durante o periodo do estudo (2 anos). No grupo placebo + AUDC,
ndo foi relatado nenhum evento de transplante, embora um paciente tenha desenvolvido ascite e outro tenha
apresentado nivel de bilirrubina total para mais de 50 pmol/L. No estudo de Hosonuma et al., 2015%, nenhum paciente

foi transplantado.

o Mortalidade

No estudo de Hosonuma et al., 20153, foi avaliada a mortalidade em oito anos do grupo que recebeu
bezafibrato + AUDC versus o grupo que recebeu apenas AUDC. Trés pacientes faleceram no grupo bezafibrato e nenhum
Obito foi registrado no grupo querecebeu apenas o AUDC. As causas de morte foram por carcinoma hepatocelular, cancer
de pancreas e morte subita por causa desconhecida. Apesar disso, os autores ndo encontraram nenhuma diferenca entre

os dois grupos (Teste de Log-rank: p =0,057).

6.3.2 Avaliacdo da qualidade de vida

O Unico ECR que avaliou a qualidade de vida entre pacientes com CBP que utilizam bezafibrato foi o publicado
por Corpechot et al., em 20183*. Nesse estudo, a qualidade de vida foi avaliada por meio do questiondrio autoaplicavel
Nottingham Health Profile, dividido em 6 dominios de bem-estar, cada um pontuado de 0 (melhor) a 100 (pior). Os autores
descreveram que ndo foram encontradas diferencas significativas entre os grupos nos escores de qualidade de vida e que
as mudancas relativas ndo puderam ser calculadas devido a presenca de inimeros valores nulos na linha de base. Além
disso, os resultados foram relatados por dominio da escala ao invés de escore médio por grupo, dificultando as suas

interpretacgoes.
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6.4 Efeitos indesejaveis da tecnologia

o Evento adverso total
I Eventos adversos totais em seis meses: Um ECR?” com 22 participantes (11 do grupo bezafibrato + AUDC
e 11 do grupo AUDC) foi analisado para o risco de apresentar eventos adversos em seis meses. Um
participante do grupo bezafibrato e nenhum do grupo do AUDC em monoterapia apresentaram algum
evento adverso no periodo, resultando em um RR 3,00 (IC95%: 0,14 a 66,23). Embora esse resultado
indique que o risco de apresentar eventos adversos seja, em média, trés vezes maior com bezafibrato +
AUDC em comparagdo ao AUDC em monoterapia, a estimativa sumaria de 3,00 ndo é considerada

estatisticamente diferente de 1,0 e o intervalo de confianga é significativamente amplo.

Il.  Eventos adversos totais em um ano: Um ECR?® com 22 participantes (12 do grupo bezafibrato + AUDC e
10 do grupo AUDC) avaliou o risco de apresentar eventos adversos em um ano. Trés participantes do
grupo bezafibrato e nenhum do grupo do AUDC em monoterapia apresentaram algum evento adverso no
periodo, resultando em um RR 5,88 (1C95%: 0,34 a 101,38). Embora esse resultado indique que o risco
serd, em média, quase seis vezes maior com bezafibrato + AUDC em comparacdo ao AUDC em
monoterapia, a estimativa sumaria de 5,88 ndo é considerada estatisticamente diferente de 1,0 e o

intervalo de confianga é significativamente amplo.

lll.  Eventos adversos totais em dois anos: Um ECR3* com 100 participantes (50 do grupo bezafibrato + AUDC
e 50 do grupo AUDC) foi analisado para o risco de apresentar eventos adversos em dois anos. Quarenta
e trés participantes do grupo bezafibrato e 45 do grupo AUDC em monoterapia apresentaram algum
evento adverso no periodo, resultando em um RR 0,96 (IC95%: 0,83 a 1,10). Esse resultado indica que o
risco seja, em média, 4% menor com bezafibrato + AUDC em comparag¢do ao AUDC em monoterapia. No

entanto, a estimativa sumaria de 0,96 ndo é considerada estatisticamente diferente de 1,0.

o Evento adverso grave
I Eventos adversos graves em seis meses: Um ECR?’ com 22 participantes (11 do grupo bezafibrato + AUDC
e 11 grupo do AUDC) foi analisado para o risco de apresentar eventos adversos em seis meses. Nenhum

dos participantes dos dois grupos apresentou eventos adversos graves no periodo.

Il.  Eventos adversos graves em dois anos: Um ECR3* com 100 participantes (50 do grupo bezafibrato + AUDC
e 50 do grupo AUDC) foi analisado para o risco de apresentar eventos adversos graves em dois anos.

Quatorze participantes do grupo bezafibrato e 12 do grupo AUDC em monoterapia apresentaram algum
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evento adverso grave no periodo, resultando em um RR de 1,06 (IC95%: 0,56 a 2,01). Esse resultado indica
gue o risco serd, em média, 6% maior com bezafibrato + AUDC em comparagdao ao AUDC em monoterapia.

No entanto, a estimativa sumaria de 1,06 ndo é considerada estatisticamente diferente de 1,0.

o Descontinuacao por eventos adversos

Descontinua¢do por eventos adversos em dois anos: Um ECR3* com 100 participantes (50 do grupo
bezafibrato + AUDC e 50 do grupo AUDC) foi analisado para o risco de apresentar eventos adversos graves
em dois anos. Um participante do grupo bezafibrato e dois do grupo AUDC em monoterapia
descontinuaram por eventos adversos no periodo, resultando em um RR de RR 0,50 (IC95%: 0,05 a 5,34).
Esse resultado indica que o risco seja, em média, 50% menor com bezafibrato + AUDC em comparacao ao
AUDC em monoterapia. No entanto, a estimativa sumaria de 0,50 ndo é considerada estatisticamente

diferente de 1,0.

Descontinuagdo por eventos adversos em oito anos: Um ECR3® com 26 participantes (12 do grupo
bezafibrato + AUDC e 14 do grupo AUDC) foi analisado para o risco de apresentar eventos adversos graves
em oito anos. Dois participantes do grupo bezafibrato e nenhum do grupo do AUDC em monoterapia
descontinuaram por evento adverso no periodo, resultando em um RR 5,80 (IC95%: 0,31 a 109,78).
Embora esse resultado indique que o risco serd, em média, mais que cinco vezes maior com bezafibrato
+ AUDC em comparagdo ao AUDC em monoterapia, a estimativa sumaria de 5,80 ndo é considerada

estatisticamente diferente de 1,0 e o intervalo de confianga é significativamente amplo.

o Pacientes com aumento da concentracdo de TGO/AST

Um ECR* com 100 participantes (50 do grupo bezafibrato + AUDC e 50 do grupo AUDC) foi analisado para o

risco de apresentar aumento da concentragdo da TGO em dois anos. Trés participantes do grupo bezafibrato e um do
grupo AUDC em monoterapia apresentaram o aumento da enzima, resultando em um RR de 3,00 (1C95%: 0,32 a 2,88).
Embora esse resultado indique que o risco seja, em média, trés vezes maior com bezafibrato + AUDC em comparacgdo ao

AUDC em monoterapia, a estimativa sumaria de 3,00 ndo é considerada estatisticamente diferente de 1,0.

o Pacientes com aumento da concentracao de creatinina

Um ECR3* com 100 participantes (50 do grupo bezafibrato + AUDC e 50 do grupo AUDC) foi analisado para o

risco de apresentar aumento da concentracdo da creatinina em dois anos. Um participante do grupo bezafibrato e

nenhum do grupo AUDC em monoterapia apresentaram o aumento da creatinina, resultando em um RR de 3,00 (IC95%:
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0,13 a 71,91). Embora esse resultado indique que o risco seja, em média, trés vezes maior com bezafibrato + AUDC em
comparacao ao AUDC em monoterapia, a estimativa sumaria de 3,00 ndo é considerada estatisticamente diferente de 1,0

e o intervalo de confianca é significativamente amplo.

o Proporgao de pacientes com comprometimento renal (8 anos)

Um ECR3° com 26 participantes (12 do grupo bezafibrato + AUDC e 14 do grupo AUDC) foi analisado quanto ao
risco de apresentar comprometimento renal em oito anos. Dois participantes do grupo bezafibrato e nenhum do grupo
AUDC em monoterapia apresentaram o evento, resultando em um RR 5,80 (IC95%: 0,31; 109.78). Embora esse resultado
indique que o risco seja, em média, mais de cinco vezes maior com bezafibrato + AUDC em comparag¢do ao AUDC em
monoterapia, a estimativa sumdria de 5,80 ndo é considerada estatisticamente diferente de 1,0 e o intervalo de confianca

é significativamente amplo.

6.5 Certeza geral das evidéncias (GRADE) de acordo com o NATS

Com o objetivo de avaliar a certeza do conjunto de evidéncias, foi aplicado a abordagem do sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)*’. As avaliacBes da certeza geral de evidéncia estdo

apresentadas no Quadro 5 e 6.
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Quadro 5. Avaliagdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Bezafibrato comparado a AUDC ou
Placebo para Colangite Biliar Primaria (eficacia)

Avaliagdo da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Participantes

] Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Viés de Certeza geral Efeito Absoluto
., de viés indireta - publicacdo | da evidéncia . AUDC ou (1IC95%)
Seguimento BT placebo

Bilirrubina total (seguimento: 6 meses)

116 grave® | n3ograve |ndograve | graveP nio o000 57 59 DM: 0.16 mg/dl menor
(2 ECRs) avaliado® Baixa?b< (0.27 menor para 0.05
menor)

Bilirrubina total (seguimento: 12 meses)

100 ndo | ndo avaliado® | ndo grave grave® ndo o0 50 50 DM: 0.21 mg/dl menor
(1L ECR) grave avaliado® | Moderada®<d (0.35 menor para 0.07
menor)

Bilirrubina total (seguimento: 24 meses)

100 ndo | ndoavaliado® | ndo grave grave® ndo o0 50 50 DM: 0.28 mg/dl menor
(1 ECR) grave avaliado® | Moderada®< (0.4 menor para 0.16
menor)

Bilirrubina total (seguimento: 96 meses)

27 ndo | ndo avaliado® | ndo grave grave® ndo O] 14 13 DM: 0.37 mg/dl menor
(1 ECR) grave avaliado® | Moderada®< (0.64 menor para 0.1
menor)

Fosfatase alcalina (seguimento: 6 meses)

183 muito | n3ograve’ | ndograve | grave® nio o000 91 92 DM: 267.26 Ul/l menor
(5 ECRs) grave® avaliado® Muito (354.19 menor para
baixab<ef 180.32 menor)

Fosfatase alcalina (seguimento: 12 meses)

145 grave® ndo grave ndo grave grave® ndo 1]0]0) 73 72 DM: 202.47 Ul/I menor
(3 ECRs) avaliado® Baixab& (226.03 menor para
178.91 menor)

Fosfatase alcalina (seguimento: 24 meses)

100 ndo | ndo avaliado? | ndo grave grave® ndo 0O 50 50 DM: 175.58 Ul/I menor
(1 ECR) grave avaliadot | Moderada®< (212.91 menor para
138.25 menor)

Fosfatase alcalina (seguimento: 96 meses)

25 ndo | ndo avaliado? | ndo grave grave® ndo 0O 13 12 DM: 178 Ul/I menor
(1 ECR) grave avaliado® | Moderada®<4 (280.36 menor para 75.64
menor)

Gama-GT (seguimento: 6 meses)

183 grave® graveh n3ograve | grave® nio OO0 91 92 DM: 74.14 UI/l menor
(5 ECRs) avaliado® Muito (118.01 menor para 30.27
baixabceh menor)

Gama-GT (seguimento: 12 meses)
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145 Graveg ndo grave ndo grave grave® ndo ®pO0O 73 72 DM: 92.73 Ul/I menor
(3 ECRs) avaliado® Baixab<# (109.53 menor para 75.94
menor)
Gama-GT (seguimento: 24 meses)
100 ndo | ndoavaliado® | ndo grave grave® ndo o0 50 50 DM: 112 Ul/I menor
(1 ECR) grave avaliado® | Moderada®<d (165.44 menor para 58.56
menor)

Proporgdo de

pacientes com resposta bioquimica completa (seguimento: 12 meses)

88 nao ndo avaliado? | ndo grave grave® ndo 0O Resposta bioquimica completa foi definida como niveis séricos
grave avaliado oderada®“? [ normais de fosfatase alcalina, aspartato aminotransferase, alanina
(1 ECR) liado® | Moderada®<d is de fosf Icali i f lani
aminotransferase, bilirrubina total e albumina e indice de
protrombina normal. Em um ano, esse desfecho foi alcangado em
23% (n=11/47) dos pacientes no grupo bezafibrato e em 0%
(n=0/41) no grupo placebo. Em dois anos, esse desfecho foi
alcancado em 31% (n=14/45) dos pacientes no grupo bezafibrato
e em 0% (n=0/39) no grupo placebo.
Prurido (avaliado com: escala VAS)
100 grave' | ndo avaliado® | ndo grave grave® ndo 1]0@) Houve maior redugdo da escala VAS no grupo que utilizou
(1 ECR) avaliado® Baixabodi bezafibrato em 6 meses (DM -1,29 (IC95% -2,22; -0,36); em um
ano DM -1,19 (IC95% -2,20 a -0,17); e em dois anos -1,50 (IC95% -
2,46 a-0,54).
Transplante hepatico (seguimento: 24 meses)
127 nao ndo grave ndo grave muito ndo 1100 Dois ECRs avaliaram o desfecho transplante hepatico e, dentre
(2 ECRs) grave gravel avaliado® Baixa® eles, apenas um relatou a ocorréncia do evento. Apenas um
paciente do grupo bezafibrato no estudo de Corpechot (2018) foi
submetido a transplante hepatico e um foi colocado em lista de
espera para transplante durante o periodo do estudo (2 anos).
Mortalidade (seguimento: 96 meses)
27 ndo | ndoavaliado? | ndo grave muito nao @®dOQ | Trés pacientes faleceram no grupo que recebeu o bezafibrato e
(1 ECR) grave gravel avaliado® Baixa®di nenhum que recebeu apenas o AUDC. As causas de morte foram
por carcinoma hepatocelular, cancer de pancreas e morte subita
por causa desconhecida. Apesar disso, os autores ndo
encontraram nenhuma diferenga entre os dois grupos (Log-rank
test: p =0,057).
Qualidade de vida (seguimento: 24 meses)
100 grave' | ndo avaliado? | ndo grave muito ndo ®O0OQO |A qualidade de vida foi avaliada por meio do questionario
(1 ECR) grave avaliado® | Muito Baixa“®' | autoaplicdvel Nottingham Health Profile, os autores descreveram

que ndo foram encontradas diferencas significativas entre os
grupos nos escores de qualidade de vida e que as mudangas
relativas ndo puderam ser calculadas devido a presenga de
inimeros valores nulos na linha de base. Além disso, os resultados
s6 foram relatados por dominio da escala, dificultando as suas
interpretagdes.

Legenda: IC - Intervalo de confianga; DM - Diferenga média; EC - estudo clinico randomizado.
a. Corpechot 20183* apresenta baixo risco para desfechos bioquimicos, porém Itakura 20042° mostrou limita¢des nos processos de randomizag¢do/ocultacdo, dados
faltantes e no relato seletivo dos desfechos. b. Apesar de a estimativa de efeito ndo passar pela nulidade, os dados foram obtidos a partir de um tamanho amostral
pequeno. c¢. Dominio de viés de publicagdo ndo foi avaliado por testes de funil de dispersdo uma vez que a meta-andlise incluiu baixo nimero de estudos. d. Dominio
inconsisténcia nao foi avaliado por se tratar de apenas um ECR,. e. Apenas um dos cinco estudos (Corpechot 2018)34 é um ECR de baixo risco de viés. Os demais sdo
estudos de alto risco de viés para o processo de randomizacdo, dados faltantes e/ou relatos seletivos de desfecho. f. Apesar de se verificar 12=89%; p < 0,001, essa
heterogeneidade n3o é clinicamente relevante uma vez que todos os estudos possuem a mesma diregdo do efeito. g. Corpechot 20183* apresenta baixo risco para
desfechos bioquimicos, porém lwasaki 2008%% e Nakai 20002 mostraram limitagdes nos processos de randomizagdo/ocultagdo, dados faltantes e no relato seletivo
dos desfechos. h. As redugdes absolutas/relativas variaram substancialmente entre os estudos, mas todas favorecendo a intervencdo; heterogeneidade elevada (12
>90%). i. O estudo de Corpechot 20183 foi classificado como alto risco de viés em decorréncia do dominio de dados faltantes por auséncia dos resultados de metade
dos participantes. Ha subjetividade inerente a utilizagdo de escalas ndo validadas para avaliagdo desse desfecho. j. Amostra pequena, com nimero reduzido de
eventos. A medida de efeito apresenta intervalo de confianga muito amplo, que pode conferir acentuado beneficio tanto o grupo intervengdo quanto o controle.
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Quadro 6. Avaliagdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Bezafibrato comparado a AUDC ou
Placebo para Colangite Biliar Primaria (seguranca)

Avaliagdo da certeza da evidéncia

Participantes
(estudos)
Seguimento

Risco

de viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Eventos adversos totais (seguimento: 6 meses)

Imprecisao

Viés de
publicacdo

Certeza geral da
evidéncia

Sumario de Resultados

22 muito | ndo avaliado® | ndo grave muito nao a000 Um participante do grupo bezafibrato e nenhum do grupo do
(1 ECR) grave® grave® avaliado? | Muito baixa**<¢ [ AUDC em monoterapia apresentaram algum evento adverso
no periodo, resultando em um RR 3,00 (IC95% 0,14 a 66,23).
Eventos adversos totais (seguimento: 12 meses)
22 muito | ndo avaliado® | ndo grave muito nao eOOO Trés participantes do grupo bezafibrato e nenhum do grupo
grave grave avaliado uito baixa®**<? | do em monoterapia apresentaram algum evento
1ECR b C liado® | Muito baixa®*<¢ [ do AUDC i |
adverso no periodo, resultando em um RR 5,88 (IC95% 0,34
a101,38).
Eventos adversos totais (seguimento: 24 meses)
100 ndo ndo avaliado?® | ndo grave grave® nao [212@) Apds dois anos, 43 pacientes do grupo bezafibrato e 45 do
grave avaliado oderada®®¢ | grupo do em monoterapia apresentaram algum
1ECR liado? Moderada®<e do AUDC i |
evento adverso no periodo, resultando em um RR 0,96
(1C95% 0,83 a 1,10).
Eventos adversos graves (seguimento: 6 meses)
22 muito | ndo avaliado® | ndo grave grave® nao eO00O Nenhum dos participantes dos dois grupos apresentou
(1 ECR) grave® avaliado® | Muito baixa**<¢ [ eventos adversos graves no periodo.
Eventos adversos graves (seguimento: 24 meses)
100 ndo ndo avaliado® | ndo grave grave® ndo [ ]@) Apds dois anos, 14 participantes do grupo bezafibrato e 12
(1 ECR) grave avaliado? Moderada*®¢ | do grupo do AUDC em monoterapia apresentaram algum
evento adverso grave no periodo, resultando em um RR de
1,06 (IC95% 0,56 a 2,01).
Descontinuagdo por eventos adversos (seguimento: 24 meses)
100 ndo | ndo avaliado® | ndo grave grave® ndo o0 Ap6s dois anos, um participante do grupo bezafibrato e dois
(1 ECR) grave avaliado? Moderada*®¢ | do grupo do AUDC em monoterapia descontinuaram por
eventos adversos no periodo, resultando em RR 0,50 (IC95%
0,05 a 5,34).
Descontinuacdo por eventos adversos (seguimento: 96 meses)
26 grave’ | ndo avaliado® | ndo grave muito ndo aO00O Apbds oito anos, 2 participantes do grupo bezafibrato e
(1 ECR) grave® avaliado? Muito baixa®>%f [ nenhum do grupo do AUDC em monoterapia
descontinuaram por evento adverso no periodo, resultando
em um RR 5,80 (IC95% 0,31 a 109,78).
Pacientes com aumento da concentragdo de aspartato aminotransferase — AST (seguimento: 24 meses)
100 ndo ndo avaliado® | ndo grave grave® ndo o] @) Apds dois anos, 3 participantes do grupo bezafibrato e 1 do
(1 ECR) grave avaliado? Moderada®®¢ | grupo do AUDC em monoterapia apresentaram o aumento
da enzima, resultando em um RR de 3,00 (IC95% 0,32 a 2,88).
Pacientes com aumento da concentragdo de creatinina (seguimento: 24 meses)
100 ndo | ndoavaliado® | ndo grave muito ndo 200 Ap6s dois anos, 1 participante do grupo bezafibrato e
(1 ECR) grave grave® avaliado? Baixa®<d nenhum do grupo do AUDC em monoterapia apresentaram
0 aumento da creatinina, resultando em um RR de 3,00
(1C95% 0,13 a 71,91).
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Proporgao de pacientes com comprometimento renal (seguimento: 96 meses)

26 grave’ | ndo avaliado® | ndo grave muito ndo 10]0]e) Apds oito anos, 2 participantes do grupo bezafibrato e
(1 ECR) grave® avaliado? Muito baixa*?f | nenhum do grupo do AUDC em monoterapia apresentaram
o evento, resultando no RR 5,80 (1C95% 0,31; 109,78).

Legenda: IC - Intervalo de confianga; DM - Diferenga média; EC - estudo clinico randomizado.

a. Dominio inconsisténcia ndo foi avaliado por se tratar de apenas um ECR®. b. Unico estudo disponivel apresenta alto risco de viés quanto ao processo de
randomizagdo, ocultagdo das intervengdes, mensuragdo dos desfechos sem instrumento padronizado, sujeito a percepg¢do do paciente e avaliador. c. Dominio de
viés de publicagdo ndo foi avaliado por testes de funil de dispersdo uma vez que a meta-andlise incluiu baixo nimero de estudos. d. Amostra pequena, com numero
reduzido de eventos. A medida de efeito apresenta intervalo de confianga muito amplo, que pode conferir acentuado beneficio tanto o grupo intervengdo quanto o
controle. e. A estimativa de efeito é inconclusiva, pois inclui a nulidade. Os dados foram obtidos a partir de um nimero pequeno de participantes. f. Estudo apresenta
alto risco de viés no dominio de mensurag¢do dos desfechos, uma vez que os resultados puderam ser afetados pela auséncia de cegamento.

6.6 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Foram identificados oito ECRs?630: 32,34

nesta revisao sistematica, seis dos quais avaliaram o bezafibrato como
terapia adjuvante ao AUDC em pacientes com resposta bioquimica inadequada. Apesar dos resultados demonstrarem
gue a combinacdo bezafibrato + AUDC promove melhorias nos parametros bioquimicos, tais como a reducdo da ALP, GGT
e bilirrubina total em seis meses, um e dois anos de tratamento, a certeza no conjunto das evidéncias desses desfechos
variou entre muito baixa e moderada para esses desfechos. Todos os desfechos com evidéncia moderada, que tiveram
tempo de acompanhamento igual ou maior a 12 meses, foram baseados em apenas um ECR e, por esse motivo, o dominio
de inconsisténcia no foi avaliado conforme recomendado pelo consércio GRADE®, contribuindo para uma certeza mais
alta. A auséncia de dados robustos sobre desfechos clinicos, como transplante e mortalidade, impede conclusdes sobre

seu impacto direto na progressao da doenca e, por isso, esses desfechos foram classificados com certeza de evidéncia

baixa.

Em relagdo a seguranga do medicamento, embora ndo tenha sido encontrada diferenga estatistica na
comparac¢do do bezafibrato + AUDC versus AUDC, o grupo que recebeu bezafibrato apresentou maior risco em quase
todos os desfechos avaliados (eventos adversos totais, eventos adversos graves, aumento da concentracdo de TGO/AST,
aumento da concentragdo de creatinina e proporg¢do de pacientes com comprometimento renal). Todavia, o reduzido
numero de participantes e a baixa frequéncia de eventos observados tornaram os intervalos de confianga muito amplos.
A imprecisdo dos efeitos de tratamento somada a subjetividade inerente a avaliagdo dos eventos adversos e a auséncia
de cegamento em alguns estudos penalizaram a certeza geral do conjunto de evidéncias, que foi avaliada como muito

baixa a moderada para os desfechos de seguranca.
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7. AVALIACAO ECONOMICA

7.1 Avaliagdao econémica

A colangite biliar primaria é uma doenca hepatobiliar inflamatdria cronica causada pela combinacdo de fatores
ambientais, genéticos e epigenéticos!. A condi¢do é caracterizada pela destrui¢cdo dos dutos biliares, podendo levar a
cirrose biliar e insuficiéncia hepatica, sendo mais comum em mulheres acima dos 50 anos®. O Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) de Colangite Biliar Primaria, publicado em 2019, prevé o AUDC nas apresentacdes de comprimidos
de 50 mg, 150 mg e 300 mg como Unica alternativa farmacolégica para o tratamento de primeira linha doenca. O
documento, no entanto, ndo recomenda outros medicamentos para pacientes que possuem resposta inadequada ao

AUDC.

Mesmo sem indicacdo em bula para o tratamento da colangite biliar primaria, os fibratos sdo recomendados em
diretrizes clinicas internacionais, em associagdo ao AUDC, como segunda linha terapéutica em casos de resposta
inadequada ao tratamento de primeira linha'* 3. O efeito anticolestatico desses medicamentos estaria associado a
melhora de marcadores bioquimicos indicadores de progndstico da colangite biliar primaria a longo prazo, com relato de
melhora do prurido®3°, O bezafibrato, um dos representantes dessa classe que demonstrou em estudos clinicos prévios
a capacidade de melhorar o prurido, marcadores bioquimicos e a predi¢do progndstica da doenca?®3% 34, e j4 é utilizado

no Brasil para o tratamento da colangite biliar primaria“.

Nesse sentido, sob perspectiva do SUS, foi realizada uma anadlise de custo-utilidade do bezafibrato em associagao
ao AUDC para o tratamento da colangite biliar primaria. O comparador foi a terapia com AUDC em monoterapia

considerando que este é o Unico medicamento disponivel no SUS para a doen¢a em questao.
As caracteristicas da avaliagdo econdmica estdo descritas no Quadro 7.

Quadro 7. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade do bezafibrato para o tratamento da Colangite Biliar Primaria

Avaliar se o bezafibrato associado ao acido ursodesoxicélico (AUCD) para o tratamento da
Objetivos colangite biliar primdria, em comparagdo ao AUCD em monoterapia, é custo-efetivo em uma a
perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS)

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde

Pacientes com colangite biliar primaria (CBP) que apresente prurido e/ou resposta bioquimica

Populagdo-alvo . . ™
pulac incompleta ao 4cido ursodesoxicélico

Intervengao Bezafibrato associado ao acido ursodesoxicélico

Comparadores Acido ursodesoxicolico

Tipo de avaliacao
econdmica

Custo-utilidade

Modelo analitico Modelo de Markov

Medidas de efetividade Anos de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted life years, QALYs)
Horizonte temporal 15 anos
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Estimativa de custos Custos diretos
Moeda Reais (RS)
Taxa de desconto 5% ao ano

Andlise de sensibilidade Analise de sensibilidade deterministica e probabilistica

7.1.1 Estrutura do modelo economico

Foi realizada uma anadlise de custo-utilidade com o objetivo de comparar o bezafibrato associado ao AUDC em
relacdo ao AUDC em monoterapia para o tratamento da CBP e, para isso, foi construido um modelo de Markov com trés

estados mutuamente excludentes, sendo eles: (1) colangite; (2) transplante hepatico; (3) morte.

O estado “colangite” inclui pacientes em qualquer estagio da colangite biliar primaria que estdo em tratamento,
onde podem permanecer com a doenca controlada ou evoluir para o estado de “transplante” ou “morte” de acordo com
a resposta ao tratamento. O estado de “transplante” é destinado a pacientes cuja doen¢a ndo é controlada com
tratamento e necessitam de transplante hepdtico, onde permanecem fazendo acompanhamento do transplante e
tratamento para colangite ou transicionam para o estado de “morte”. Pacientes de ambos estados estariam associados a

uma probabilidade diferente de morrer especifica para seu estado de saude.

Aidade média da coorte foi de 51 anos, como relatado por Cancado et al (2022)*° para pacientes brasileiros com
a doenca®. De acordo com estudos prévios, a expectativa de vida de pacientes diagnosticados com colangite biliar
primaria varia entre, em média, 9 e 10 anos*" 2, Considerando uma possivel melhora do progndstico da doenga com o
passar dos anos e a disponibilidade de dados de eficacia do tratamento de acordo com a mortalidade e evolugdo para
transplante hepético conforme relatado por Tanaka et al (2021)%, o horizonte temporal do modelo o horizonte temporal

do modelo foi de 15 anos com ciclos anuais®.

O modelo de Markov utilizado é apresentado na Figura 8.
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Transplante

Colangite

Figura 8. Modelo de Markov para andlise de custo-efetividade do bezafibrato para o tratamento da Colangite Biliar Primaria

7.1.2 Interven¢ao e comparador

Aintervencao foi a associagao do AUDC com o bezafibrato —este ultimo disponivel no componente especializado
da assisténcia farmacéutica nas apresentagdes de comprimido de 200mg e comprimido de liberagdo prolonga de 400mg
— grupo de financiamento 2**. Diretrizes clinicas internacionais sugerem a utilizacdo de fibratos como alternativa off-label
para pacientes com colangite biliar primaria e resposta inadequada ao AUDC e seu uso ndo é recomendado em pacientes
com doenca hepética descompensada3®¥#. Seguindo sugestdo da European Association for the Study of the Liver (EASL),
nesta avaliacdo econdmica o bezafibrato foi considerado como segunda linha de tratamento em associa¢do ao AUDC para

o tratamento da colangite biliar primaria®.

O comparador foi o AUDC, recomendado no PCDT de Colangite Biliar Primaria nas apresentac¢des de comprimido
de 50mg, 150mg e 500mg?! — grupo de financiamento 1B*. A posologia recomendada seguiu o indicado em bula e no

PCDT, podendo variar de 13 a 15 mg/kg/dia?% *®.

7.1.3 Dados utilizados

o Progressao para o estado “Transplante”

Devido a caracteristica do relato conjunto de desfechos de transplante e mortalidade nos ensaios clinicos
incluidos®® 34, a progressdo do estado “colangite” para o estado de “transplante” foi baseada em dados fornecidos pelo

estudo de Tanaka et al. (2021)*, que relata a incidéncia de transplantar por grupo de tratamento. Essa coorte que incluiu
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3.908 pacientes com colangite biliar primdria para avaliar o desempenho do AUDC em associacdao ao bezafibrato em

relacdo ao AUDC em monoterapia no desfecho de sobrevida livre de transplante®.

Segundo o estudo, pacientes que utilizam o AUDC em monoterapia possuem uma taxa de incidéncia de 1,15 (IC
95%: 0,70 a 1,78) por 1.000 pessoas-ano de necessitar de transplante hepatico, enquanto para pacientes que utilizam a
associacdo AUDC + bezafibrato a taxa seria igual a 0,25 (IC 95%: 0,0 a 1,42) por 1.000 pessoas-ano®. Com base nesses
dados foi estimada a probabilidade anual de transplantar por ano para um horizonte temporal de 15 anos, como

apresentado na Tabela 2.

Tabela 2. Probabilidade de evoluir do estado “Colangite” para o estado “Transplante”

+

Ciclo AUDC be':;jfli)lfrato
1 0,11493% 0,02500%
2 0,11480% 0,02499%
3 0,11467% 0,02498%
4 0,11454% 0,02498%
5 0,11441% 0,02497%
6 0,11427% 0,02497%
7 0,11414% 0,02496%
8 0,11401% 0,02495%
9 0,11388% 0,02495%
10 0,11375% 0,02494%
11 0,11362% 0,02493%
12 0,11349% 0,02493%
13 0,11336% 0,02492%
14 0,11323% 0,02492%
15 0,11310% 0,02491%

Legenda: AUDC - cido ursodesoxicdlico. Fonte: adaptado de Tanaka et al (2021)%.

o Mortalidade

Para o estado de “colangite”, os dados de mortalidade foram extraidos da analise ajustada de sobrevida livre de
morte relacionada ao figado como descrito pelo estudo de Tanaka et al (2021)*. A partir da curva de sobrevida, foi
calculada a probabilidade condicionada anual de morte de acordo com o medicamento utilizado pelo paciente - AUDC +

bezafibrato ou AUDC em monoterapia.

A curva de sobrevida fornecida por Tanaka et al (2021)*, no entanto, é apresentada no formato de desfecho
composto para mortalidade e transplante hepatica, uma pratica comum entre estudos que avaliam progndstico da
colangite biliar primaria®® 34, Na impossibilidade de desagregar os resultados para esses dois desfechos, optou-se por
utilizar a curva de sobrevida como representativas da mortalidade. Embora essa suposi¢ao tenha limita¢des, pressupde-
se que pacientes mais graves sejam submetidos ao transplante com maior frequéncia, além de apresentarem maior
mortalidade, como indicado pela incidéncia de morte relacionada ao figado e de morte por todas as causas fornecida pelo
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mesmo estudo®. Nesse sentido, o modelo utilizou uma mortalidade anual tempo-dependente associada ao tratamento

e extraida da curva de sobrevida do estudo Tanaka et al (2021)*, como apresentado no Apéndice 3.

Para o estado de “transplante”, os dados de mortalidade foram extraidos do estudo publicado por Montano-
Loza et al (2024)*, uma coorte multicéntrica internacional que incluiu 332 pacientes do registro internacional do GLOBAL
PBC que passaram por transplante hepatico para avaliacdo da sobrevida pds-transplante hepatico. A partir dos dados
extraidos da curva de sobrevida do enxerto foi estimada a probabilidade condicionada anual de morte relacionada a
funcdo renal, como apresentado no Apéndice 3. Considerando que todos os pacientes sdo tratados com AUDC apds o
transplante hepatico devido a contraindicagdes em bula do bezafibrato, assumiu-se uma mortalidade igual para ambos

os bragos no estado de “transplante”.

o Qualidade de vida

Devido a falta de estudos que relatem a qualidade de vida de pacientes brasileiros com colangite biliar primaria,
as utilidades dos estados de saide do modelo foram calculadas com base em um estudo que coletou e analisou dados de
qualidade de vida de 4.583 pacientes com colangite biliar primdria do Reino Unido por meio do instrumento EQ-5D-5L%,
Segundo o estudo, a qualidade de vida de pacientes com colangite biliar primaria assintomatica pré e pds transplante é
de 0,917 (IC95%: 0901 a 0,933) e 0,838 (IC95%: 0,791 a 0,886), respectivamente®®, Foram aplicadas desutilidades de
acordo com sintomas caracteristicos da doenga associadas a proporg¢ao de pacientes com sintomas. As desutilidades

aplicadas sdo apresentadas no Apéndice 3.

Com o objetivo de aproximar os dados do Reino Unido para realidade brasileira, foi aplicado um multiplicador,
considerando a utilidade geral da populagao brasileira em relagado a utilidade geral da popula¢do do Reino Unido, como
recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas para Qualidade de Vida em Andlises Econdmicas*. Para a populacdo
brasileira foi utilizado a utilidade de 0,824 (DP: 0,172), segundo Santos et al (2021)*°, e para a populacdo do Reino Unido,
a utilidade de 0,915 (DP: 0,193) segundo Janssen et al 2021°%. Ambos os estudos utilizaram o instrumento EQ-5D-3L para
calculo da qualidade de vida. O multiplicador 0,901 (0,824/0,915) foi aplicado nos resultados de todos os estados de saude

do modelo.

A qualidade de vida para os estados de “colangite” e “transplante” sdo apresentados na Tabela 3. Todos os

dados foram validados com especialista.

Tabela 3. Utilidade calculada para os estados de “Colangite” e “Transplante”

Limite inferior Limite superior
Colangite 0,71 0,69 0,72
Transplante 0,67 0,63 0,71
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7.1.4 Estimativa de recursos e custos associados

Os custos diretos considerados no modelo foram: custos de tratamento com as tecnologias avaliadas, custos de
transplante e custos de monitoramento referente a cada estado de sadde. Os custos indiretos ndo foram contemplados
na analise, conforme preconizado pelas Diretrizes para elaboracdo de avaliagdes econdmicas em saude publicadas pelo

Ministério da Saude?.

Para o calculo de custo de tratamento com o bezafibrato, por ser uma utilizacdo off-label, ou seja, com indicacdo
de uso diferente daquela prevista em bula??, a dose didria de 400mg/dia foi baseada na posologia adotada em estudos

2830, 34 o diretrizes clinicas'® Y. Esse dado foi confirmado com especialista. O custo do AUDC foi baseado em uma

clinicos
posologia média de 14 mg/kg/dia, segundo recomendado pelo PCDT de Colangite Biliar Primaria e pela bula do
medicamento?¥ %, Quando necessario para estimar a utilizacdo média do medicamento, foi assumido um peso médio da
populacdo brasileira acima de 30 anos de 67,7 kg, baseado nas estimativas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE). Para o calculo, foram considerados dados de custo do comprimido de AUDC de 300 mg e do bezafibrato de 400

mg, obtidos por meio do Banco de Pregos em Saude (BPS).

Além do tratamento, também foram considerados os custos de acompanhamento dos pacientes no estado de
“colangite”. A utilizacdo média por ano relativa a visitas a emergéncia (SIGTAP 03.01.06.009-6) e consultas com
especialista (SIGTAP 03.01.01.007-2) foram extraidas do estudo de Gish et al (2025)>® — uma coorte retrospectiva que
avaliou conjuntos de dados de solicitagdes de internagdao, ambulatoriais e de medicamentos dos Estados Unidos para
pacientes com colangite biliar primaria. Os dados foram validados com especialista. Em ambos os casos, os custos dos
procedimentos foram extraidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do

SUS (SIGTAP).

Os dados de hospitalizagdo foram obtidos por meio do Sistema de InformagGes Hospitalares (SIH) para o CID
K47.3 (Cirrose biliar primaria), disponibilizados pelo Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATA-
SUS). A proporgdo de pacientes hospitalizados foi calculada com base no nimero de internagdes hospitalares por
colangite biliar primdria em relagdo a quantidade aproximada de pacientes com a doenga. O custo por dia de internagao
foi calculado por meio do custo por Autorizacdo de Internacdo Hospitalar (AIH) e da média de dias de permanéncia. Para
ambos os bragos do estado “colangite” foram ainda custeados os exames laboratoriais para monitoramento da resposta
ao tratamento e acompanhamento dos pacientes baseado no relatado pelo PCDT de Colangite Biliar Primaria2.
Assumindo que pacientes em uso da associacdo AUDC + bezafibrato teriam o prurido controlado, como demonstrado em
estudos clinicos®4, o braco do AUDC incluiu ainda a utilizacdo da sertralina comprido de 25 mg, na posologia de 50 a 100

mg/dia, para controle de prurido dos pacientes'**. Todos os dados foram validados com especialista.

O estado “transplante” foi baseado em trés custos: (1) o procedimento de transplante, (2) o acompanhamento

no primeiro ano de transplante e (3) o acompanhamento nos demais anos apds o transplante. A etapa de transplante
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inclui procedimentos pré, durante e pds transplante, como a retirada do 6rgao, o transplante em si e acompanhamento,
de acordo com o0 SIGTAP. A duas etapas de acompanhamento — primeiro ano e demais anos apds o transplante —incluiram
exames laboratoriais e o tratamento de imunossupressdo de pacientes pds transplante, sendo que a diferenca de custo
entre as etapas baseia-se, majoritariamente, na periodicidade de monitoramento. A imunossupressdo de pacientes
transplantados considerou os medicamentos recomendados no PCDT de Imunossupressdo no Transplante Hepatico em
Adultos, com posologia indicada pela bula do medicamento e os custos baseados nas compras federais obtidas pelo BPS.
O estudo de Hoff et al (2024) avaliou os medicamentos imunossupressores utilizados por pacientes adultos,
transplantados e com colangite biliar primaria de acordo com o Registro Europeu de Transplante de Figado (European
Liver Transplant Registry)>*. Para o custeio, foi considerado que que os pacientes fariam a imunossupressdo na mesma
proporg¢do que o relatado no estudo de Hoff et al (2024). Assumiu-se o pressuposto de que os pacientes de ambos os
bracos avaliados teriam acompanhamento semelhante e, por isso, o custo para ambas as intervencdes foi semelhante.

Todos os dados foram validados com especialista.

O custo final por estado de saude é apresentado na Tabela 4. Os dados considerados para o custeio de cada
estado s3o apresentados no Apéndice 3. Foi assumido um limiar de custo-efetividade de RS 40.000,00 por ano de vida

ajustado por qualidade (AVAQ) como recomendado pelo Ministério da Saude®.

Tabela 4. Custo por estado de saude

Custo anual Custo anual Custo anual
Estado L 4 . . "
(médio) (minimo) (maximo)
AUDC + bezafibrato RS 3.541,32 RS 1.611,98 RS 13.737,37
Colangite

AUDC RS 3.374,64 RS 1.178,33 RS 13.814,73

Procedimento RS 73.914,89 RS 66.523,40 RS 81.306,38

Transplante Acompanhamento no 1° ano RS 8.924,27 RS 4.381,07 RS 33.363,43
Acompanhamento nos demais anos RS 7.507,11 RS 4.137,01 RS 31.608,67

Legenda: AUDC - 4cido ursodesoxicélico.

7.1.5 Taxas de desconto e corregdes do modelo

Foi utilizada corregdo pelo método trapezoide e aplicadas taxas de desconto de 5%, tanto para a efetividade,

quanto para os custos, como preconizado na diretriz do Ministério da Saude>2.

7.1.6 Pressupostos

Foram adotados os seguintes pressupostos:

o Todos os pacientes iniciam a coorte no estado de colangite.
o Todos os pacientes no estdgio colangite sdo elegiveis ao tratamento com bezafibrato + AUDC ou AUDC em

monoterapia.
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o Assumiu-se que todos os pacientes apds transplante hepatico fariam o controle da colangite biliar primaria com
AUDC uma vez que o bezafibrato possui contraindicagdes relacionadas a fun¢des hepaticas.

o Assumiu-se que a mortalidade pds-transplante seria igual entre as intervencoes.

7.1.7 Analise de sensibilidade e outros cenarios

Foram realizadas anadlises de sensibilidade deterministica e probabilistica com o objetivo de avaliar o impacto das
incertezas dos parametros no resultado. Na andlise de sensibilidade deterministica um Unico parametro por vez foi
variado com base em seu valor no cenario base, mantendo-se os demais parametros constantes. A analise de sensibilidade
probabilistica multivariada foi conduzida por meio de simulagdo de Monte Carlo de segunda ordem, onde variaveis do
modelo foram associadas com distribuicGes probabilisticas em um total de 1000 simulagées. Os parametros utilizados nas

analises de sensibilidade estdo apresentados no Apéndice 3.

7.1.8 Resultados

Considerando o horizonte temporal de 15 anos e os potenciais beneficios clinicos entre as terapias comparadas,
o tratamento da colangite biliar primaria com a associa¢dao do bezafibrato + AUDC foi associado a uma razdo de custo-
utilidade incremental (RCUI) de RS 5.235,49 por ano de vida ajustado por qualidade (AVAQ) quando comparado ao

tratamento com AUDC em monoterapia. Os resultados da andlise de custo utilidade sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5. Resultado da analise de custo-utilidade

Efetividade Custo
Custos . .
incremental incremental
Alternativa Bezafibrato + AUDC | RS 36.422,37 10,41190
Referéncia AUDC monoterapia | RS 34.756,48 \ 10,05967 0,35222 \ RS 1.665,90 | RS 4.729,65

Legenda: AUDC - acido ursodesoxicélico; RCUI - razdo de custo-utilidade incremental.

Na analise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais impactaram o resultado a andlise de custo-
utilidade foram o custo do estado colangite para o braco do AUDC em monoterapia e da associagdo do bezafibrato +

AUDC, respectivamente. Os resultados sdo apresentados na Tabela 6 e na Figura 9.

Tabela 6. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica

Parametro Limite inferior Limite superior
Custo anual: colangite (UDCA) RS 68.365,77 -R$ 297.763,52
Custo anual: colangite (bezafibrato) -R$51.171,92 RS 300.154,21
Utilidade: colangite RS 4.859,32 RS 4.635,13
Utilidade: transplante RS 4.678,34 RS 4.778,80
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Custo anual: transplante (acompanhamento ano 1) RS 4.735,17 RS 4.699,93

Custo anual: transplante (transplante) RS 4.738,64 RS 4.720,66
Peso médio da populagao (kg) RS 4.730,61 RS 4.729,26
Custo anual: transplante (acompanhamento demais anos) RS 4.729,65 RS 4.729,65

Legenda: AUDC - cido ursodesoxicdlico.

Custo anual: colangite (UDCA)

Custo anual: colangite (bezafibrato)

Utilidade: colangite

Utilidade: transplante

Custo anual: transplante (acompanhamento ano 1)

Custo anual: transplante (transplante)

Peso médio da populagéo (kg)

Custo anual: transplante (acompanhamento demais anos)

-R$390.000,00 -R$210.000,00 -R$ 30.000,00 R$ 150.000,00 R$ 330.000,00

Limite superior Limite inferior

Figura 9. Representacdo grafica da analise de sensibilidade deterministica
Legenda: AUDC - acido ursodesoxicélico.

A andlise de sensibilidade probabilistica com 1.000 simulag¢des, apresentada na Figura 10. A maior parte das
simulagdes (53,5%) se situaram no quadrante de maior efetividade incremental e maior custo incremental, sendo que o
restante das simula¢des (46,5%) indicou a tecnologia como dominante (maior efetividade incremental e menor custo
incremental). O tratamento da colangite biliar primaria com a associag¢do do bezafibrato + AUDC nao foi dominado (menor
efetividade incremental e maior custo incremental) em nenhuma das simulagdes. Considerando um limiar de custo-

efetividade de RS 40.000 por AVAQ, 65,4% das simula¢des foram custo-efetivas.
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R$ 250.000,00
R$ 200.000,00

R$ 150.000,00

o0

R$ 100.000,00
R$ 50.000,00

R$ 0,00

-R$ 50.000,00

-R$ 100.000,00 ~
-R$ 150.000,00 .
-R$ 200.000,00 .

-R$ 250.000,00
-0,4 -0,3 -0,2 -0,1 0 0,1 0,2 0,3 0,4

Figura 10. Analise de sensibilidade probabilistica (1.000 simulag&es)

7.1.9 Consideragoes finais

O tratamento da colangite biliar primaria com a associa¢do do bezafibrato + AUDC foi associado uma efetividade
incremental de 0,30 e um custo incremental de RS 1.768,78, com razdo de custo-utilidade incremental de RS 5.826,21 por

AVAQ.

Especificidades no formato de relato dos desfechos de estudos sobre colangite biliar primdria podem ter afetado
a andlise. Isso se deve ao perfil de juncdo dos desfechos de (1) sobrevida livre de morte e (2) sobrevida livre de transplante
hepdtico, que ndo sdo relatados separadamente. Apesar de ser um método adotado por estudos clinicos34,
observacionais® e utilizado por ferramentas validadas para avaliacdo de risco e progndstico de pacientes, como, por
exemplo, o GLOBE score®®, esse formato impossibilita a desagregacdo de dados especificos para cada um dos desfechos
mencionados, que sao utilizados de forma individual na avaliagdo econémica. Para diminuir possiveis influéncias indiretas,
foi utilizado o estudo de Tanaka et al (2021) que relata a taxa de incidéncia anual para cada um dos desfechos
individualmente, sendo possivel avaliar criticamente as curvas de sobrevida fornecidas e calcular probabilidades anuais
de ambos os desfechos para cada um dos bracos comparados®. Vale ressaltar que o estudo de Tanaka et al (2021) refere-
se a uma coorte retrospectiva que incluiu pacientes japoneses e mesmo com a fragilidade de aproximagao para o cendrio

brasileiro, os dados foram validados por especialista.

Ha uma clara limitagdo das evidéncias cientificas utilizadas no modelo. Observa-se uma escassez de estudos
primarios que relatem a qualidade de vida de pacientes com colangite biliar primdria em cendrio nacional ou
internacional. Foram adotadas metodologias descritas e validadas para possibilitar a execu¢do da avaliagdo econ6mica e

contornar dificuldades associadas a falta de dados** *’.
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Os parametros que mais afetaram o modelo foram o custo anual de tratamento e acompanhamento no estado
colangite para o braco do AUDC em monoterapia e da associacdo do bezafibrato + AUDC, respectivamente. Esse perfil ja
era esperado uma vez que pode haver uma grande variacdo na demanda por cuidado, monitoramento e recursos de

pacientes com colangite biliar primaria a depender da evolu¢do do quadro clinico do paciente.

Na analise de sensibilidade probabilistica, a associagcdo do bezafibrato + AUDC foi dominante em 46,5% das
simulagGes, ndo sendo dominada em nenhuma das simulagdes. As demais andlises (53,5%) indicaram a tecnologia como
de maior efetividade incremental e maior custo incremental. Considerando um limiar de custo-efetividade de RS 40.000

por AVAQ, mais de metade as simulagdes (65,4%) foram custo-efetivas.

7.2 Impacto orgamentario

Para a incorporacdo do uso do bezafibrato para pacientes com colangite biliar primaria, foi avaliado o impacto

orgcamentdrio da sua incorporagdo no SUS (Quadro 8).

Quadro 8. Caracteristicas da andlise de impacto orgamentario para avaliagdo do bezafibrato para Colangite Biliar Primaria
Objetivos Avaliar o impacto or¢amentdrio da incorporagao do bezafibrato para colangite biliar primaria

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde

Populacao-alvo Pacientes com colangite biliar primaria (CBP) que apresente prurido e/ou resposta bioquimica
incompleta ao 4cido ursodesoxicdlico

Metodologia de calculo

~ Demanda aferida e método epidemioldgico
da populagao

Intervengao Bezafibrato associado ao acido ursodesoxicdlico
Comparadores Acido ursodesoxicélico (AUDC)

Horizonte temporal 5anos

Taxa de desconto N3o se aplica

Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Reais (RS)

Analise Impacto orgcamentario

Andlise de sensibilidade Analise de sensibilidade deterministica

7.2.1 Populagao elegivel
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Foram construidos dois cenarios, um utilizando demanda aferida, a partir de dados disponibilizados pelo DATA-
SUS, e outro pelo método epidemiolégico. Em ambos os casos, o cenario referéncia considerou a utilizacdo do AUDC em
monoterapia, Unico medicamento disponivel no SUS para o tratamento da colangite biliar primaria?!, enquanto o cenéario
alternativo avalia a associacdo do AUDC com o bezafibrato como sugerido por diretrizes clinicas internacionais para

segunda linha de tratamento da colangite biliar primaria®.

o Demanda aferida

O célculo por demanda aferiada utilizou dados de dispensacdo AUDC de 50 mg (SIGTAP 604630034), 150 mg
(SIGTAP 604630042) e 300 mg (SIGTAP 604630050), extraidos do Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA) e
disponibilizados pelo DATA-SUS, referentes ao periodo de 2019 a 2024. Considerando a publicacdo relativamente recente
do PCDT de Colangite Biliar Primaria, em 2019, e o aumento de dispensacdo do AUDC com perfil crescente e linear, foi
realizada uma aproximacgdo na quantidade de pacientes com colangite biliar primaria com base na projecdo populacional
para os anos de 2026 a 2030. A projecdo da popula¢do considerou a quantidade média de comprimidos utilizados por
paciente ao ano, cujo calculo utilizou a quantidade total de comprimidos de AUDC dispensados entre 2019 a 2024 e uma
posologia média de 14 mg/kg/dia, como recomendado em bula e no PCDT?4¢, Com a estimativa anual de pacientes em
uso do AUDC entre os anos de 2019 e 2024, foi possivel fazer uma projecdo para os anos de 2026 a 2030. A populacdo
com colangite biliar primaria calculada por demanda aferida é apresentada na Tabela 7.

Tabela 7. Populagao com colangite biliar primaria calculada por demanda aferida
2026 2027 2028 pLop L] 2030

5.833 6.556 7.268 8.107 8.948

Para calculo da populagdo elegivel do cendrio alternativo, também foi considerada a proporg¢do de pacientes que
utilizariam bezafibrato + AUDC entre aqueles que fazem uso do AUDC em monoterapia. Para isso, foi utilizada a proporg¢ao
de pacientes que utilizam bezafibrato segundo Cangado et al (2022) — estudo que avaliou dados do banco multicéntrico
do Grupo Brasileiro de Estudo da Colestase, para andlise demografica, clinica e de desfecho de tratamento de pacientes
brasileiros com colangite biliar primaria®. De acordo com Cancado et al (2022), 5,7% da populacdo utiliza bezafibrato +
AUDC em fungdo de uma resposta inadequada ao AUDC em monoterapia, sendo que 12% utilizam fibratos de forma geral
(considerando o uso do ciprofibrato, bezafibrato e fenofibrato)*°. Com base nesses dados foi calculada a taxa de incidéncia
e a probabilidade anual do paciente utilizar bezafibrato, iniciando em 5,7% e chegando a 12% em cinco anos. Com esses

dados foi calculada a populacdo elegivel por demanda aferida, apresentada na Tabela 8.
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Tabela 8. Populagdo elegivel calculada por demanda aferida

2026 2027 2028 p1p L] 2030
Cenario referéncia
AUDC monoterapia 5.833 6.556 7.268 8.107 8.948
Bezafibrato + AUDC 0 0 0 0 0
Cenario alternativo
AUDC monoterapia 5.612 6.185 6.696 7.263 7.900
Bezafibrato + AUDC 221 371 571 844 1.047

Legenda: AUDC - acido ursodesoxicolico.

o Maétodo epidemioldgico

A populagdo elegivel foi definida pelo método epidemioldgico partindo-se da estimativa da populagdo nacional
para pessoas com idade igual ou superior a 30 anos, fornecida pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
em um horizonte temporal de 5 anos (2026-2030). Mensurou-se a populacdo brasileira com colangite biliar primaria
aplicando a prevaléncia de 14,60 casos por 100.000 habitantes obitdo pela andlise de Lv et al (2021)%, que calculou a
prevaléncia mundial de colangite biliar primdria com base, principalmente, em dados da América do Norte, Europa e Asia.
A populagdo com colangite biliar primaria calculada pelo método epidemiolégico é apresentada na Tabela 9.

Tabela 9. Populagao com colangite biliar primaria calculada pelo método epidemiolégico
2026 2027 2028 pLop L] 2030

19.064 19.585 20.098 20.602 21.091

Assim como utilizado no calculo populacional por demanda aferida, também foi aplicada a propor¢do de
pacientes que utilizariam a associagdo bezafibrato + AUDC com base no estudo de Cangado et al (2022), com probabilidade
anual do paciente utilizar bezafibrato variando de 5,7% em 2026 e chegando a 12% em 2030*. A populac¢io elegivel pelo

método epidemioldgico é apresentada na Tabela 10.

Tabela 10. Populacdo elegivel calculada pelo método epidemioldgico

2026 2027 2028 2029 2030

Cenario referéncia
AUDC monoterapia 19.064 19.585 20.098 20.602 21.091
Bezafibrato + AUDC 0 0 0 0 0

Cenario alternativo
AUDC monoterapia 18.521 18.694 18.772 18.751 18.622
Bezafibrato + AUDC 543 891 1.326 1.851 2.469

Legenda: AUDC - acido ursodesoxicolico.
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7.2.2 Difusao da tecnologia

Com a incorporacdo do bezafibrato, espera-se uma participacao estimada de 50% no primeiro, com aumento
progressivo para 60%, 70%, 80% e 90% para os anos de 2027, 2028, 2029 e 2030respectivamente. Os dados considerados

foram validados com especialista.

7.2.3 Custos
Os custos diretos considerados na anadlise de impacto orgcamentario foram os custos do tratamento e
acompanhamento para colangite biliar primaria com AUDC no cendrio referéncia e com a associacdo AUDC + bezafibrato

no cenario alternativo.

Para o célculo de custo do tratamento com o bezafibrato a dose didria de 400mg/dia foi baseada na posologia

28-30, 34

adotada em estudos clinicos e diretrizes clinicas'® Y. Esse dado foi confirmado com especialista. O custo do AUDC

foi baseado em uma posologia média de 14 mg/kg/dia, segundo recomendado pelo PCDT de CBP e pela bula do

medicamento?® %,

Além do tratamento, também foram considerados custos de acompanhamento dos pacientes que fazem uso do
AUDC ou da associacdo AUDC + bezafibrato. A utilizacdo média por ano relativa a visitas a emergéncia (SIGTAP
03.01.06.009-6) e consultas com especialista (SIGTAP 03.01.01.007-2) foram extraidas do estudo de Gish et al (2025)% -
uma coorte retrospectiva que avaliou conjuntos de dados de solicitacGes de internagdo, ambulatoriais e de medicamentos
dos Estados Unidos para pacientes com colangite biliar primaria. Em ambos os casos, o custo dos procedimentos foi
extraido do SIGTAP. Para ambos os tratamentos foram considerados dados de hospitalizagdo foram obtidos por meio do
SIH para o CID K47.3 (Cirrose biliar primaria), disponibilizados pelo DATA-SUS. Assumindo que pacientes em uso da
associacdo AUDC + bezafibrato teriam o prurido controlado, como demonstrado em estudos clinicos4, o braco do AUDC
incluiu ainda a utilizacdo da sertralina comprido de 25 mg na posologia de 50 a 100 mg/dia para controle de prurido dos
pacientes!™ >, Todos os dados foram validados com especialista. Os dados considerados para o custeio de cada cendrio

sao apresentados no Apéndice 4.

7.2.4 Analise de sensibilidade
Foram realizadas analises de sensibilidade deterministicas. No Apéndice 4 estdo descritos os parametros

utilizados para a construcdo do modelo para o caso base e as variagdes realizadas na analise de sensibilidade.
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7.2.5 Resultados

Os resultados foram separados a partir dos dois cenarios: por demanda aferida (a partir dos dados do DATA-SUS) e

por dados epidemioldgicos.
o Cenario por demanda aferida

No cenario referéncia, foram estimados 5.833 pacientes com colangite biliar primdria que fazem utilizagdo do
AUDC em monoterapia em 2026. Essa quantidade de pacientes cresceu progressivamente até alcancar 8.948 pacientes
em 2030. Para o primeiro ano do cenario alternativo a quantidade estimada de pacientes que utilizariam AUDC ou a
associacao bezafibrato + AUDC foi de 5.612 e 221, respectivamente —aumentando para 7.900 e 1.047 em 2030. Com essa
populacdo, foi estimado um impacto orcamentario de RS 36.849,39 no primeiro ano e de RS RS 174.594,97 no quinto
ano, correspondendo a um impacto orcamentdrio de R$ 509.101,98 em cinco anos, como apresentado na Tabela 11.

Tabela 11. Impacto orgamentario da incorporagdo do bezafibrato calculado por demanda aferida
2026 2027 2028 plop L] 2030

RS RS RS RS RS
19.436.928,97  21.845.835,14  24.218.635,22  27.014.179,75  29.816.385,18

RS RS RS RS RS
19.473.778,37  21.907.625,59  24.313.892,46  27.154.789,68  29.990.980,15

Cenario atual

Cenario proposto

RS
509.101,98

Impacto

s RS 36.849,39
orcamentario

RS 61.790,45 RS 95.257,24 RS 140.609,93 RS 174.594,97

Na analise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais afetaram o modelo foram o custo do
acompanhamento em pacientes que utilizam acido ursodesoxicdlico em monoterapia ou com a associagao bezafibrato +

acido ursodesoxicdlico, respectivamente. Os resultados sdo apresentados na Tabela 12 e na Figura 11.

Tabela 12. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica do cenario calculado por demanda aferida
Parametro

Limite inferior
RS 2.697.330,27
-R$ 1.177.651,84

Limite superior
-RS 8.149.585,33
RS 8.478.066,89

Custo acompanhamento: UDCA

Custo acompanhamento: beza + UDCA

Custo: bezafibrato 400mg

RS 346.226,48

RS 1.490.479,87

% nao respondedores ao UDCA: ano 5 RS 477.581,49 RS 540.622,47
Projecdo de populagdo elegivel: 2030 RS 491.642,49 RS 526.561,48
Projegdo de populagio elegivel: 2029 RS 495.040,99 RS$ 523.162,98
Projecdo de populagdo elegivel: 2028 RS 499.576,26 RS 518.627,71
% nio respondedores ao UDCA: ano 4 RS 499.576,26 RS 518.627,71
% nao respondedores ao UDCA: ano 3 RS 502.922,94 RS 515.281,03
Projecdo de populagdo elegivel: 2027 RS 502.922,94 RS 515.281,03
% nao respondedores ao UDCA: ano 2 RS 505.417,04 RS 512.786,92
Projecdo de populagdo elegivel: 2026 RS 505.417,04 R$ 512.786,92

Custo: UDCA 300mg

R$ 509.101,98

R$ 509.101,98

Custo: UDCA 50mg

RS 509.101,98

RS 509.101,98

Custo: UDCA 150mg
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Peso médio da populagio (kg) RS 509.101,98 RS$ 509.101,98
% n3o respondedores ao UDCA: ano 1 RS 509.101,98 RS 509.101,98

Legenda: AUDC - acido ursodesoxicélico.

Custo acompanhamento: UDCA

Custo acompanhamento: beza + UDCA

Custo: bezafibrato 400mg

% n&o respondedores ao UDCA: ano 5

Projecdo de populagdo elegivel: 2030

Projecdo de populagdo elegivel: 2029

Projecdo de populacéo elegivel: 2028

% né&o respondedores ao UDCA: ano 4

% né&o respondedores ao UDCA: ano 3

Projecdo de populacéo elegivel: 2027

% n&o respondedores ao UDCA: ano 2

Projecdo de populagdo elegivel: 2026

Custo: UDCA 300mg

Custo: UDCA 150mg

Custo: UDCA 50mg

Peso médio da populacao (kg)

% né&o respondedores ao UDCA: ano 1
-R$ 8.500.000,00  -R$3.500.000,00  R$ 1.500.000,00 R$ 6.500.000,00

Limite superior m Limite inferior

Figura 11. Representacdo grafica da andlise de sensibilidade deterministica para o cendrio de demanda aferida
Legenda: AUDC - acido ursodesoxicélico.

o Método epidemiolégico

Por meio de dados epidemioldgicos disponiveis na lieteratura, foram estimados 19.064 pacientes com colangite
biliar primdria que fazem utiliza¢cdo do acido ursodesoxicélico em monoterapia em 2026. Essa quantidade de pacientes
cresceu progressivamente até alcangar 21.091 pacientes em 2030. Para o primeiro ano do cendrio alternativo a
quantidade estimada de pacientes que utilizariam acido ursodesoxicdlico ou a associagdao bezafibrato + acido
ursodesoxicdlico foi de 18.51 e 543, respectivamente — aumentando para 18.622 e 2.469 em 2030. Com essa populacgdo,
foi estimado um impacto orcamentdrio de RS 90.562,19 no primeiro ano e de RS 411.535,17 no quinto ano,

correspondendo a um impacto orcamentdrio de RS 1.180.158,00 em cinco anos, como apresentado na Tabela 13.

Tabela 13. Impacto orgamentario da incorporag¢do do bezafibrato calculado pelo método epidemiolégico
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2026 2027 2028 2029 2030
Cenario atual RS 63.525.190,21 RS RS RS RS
65.260.691,17 66.970.584,36 68.651.522,61 70.279.752,72
Cenario RS 63.615.752,40 RS RS RS RS
proposto 65.409.160,11 67.191.579,94 68.960.118,73 70.691.287,89
Impacto RS 90.562,19 RS 148.468,94 RS 220.995,58 RS 308.596,12 RS 411.535,17 RS

orcamentario 1.180.158,00

Na andlise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais afetaram o modelo foram o custo do

acompanhamento em pacientes que utilizam acido ursodesoxicélico ou a associa¢do bezafibrato + acido ursodesoxicdlico,

respectivamente. Os resultados sdo apresentados na Tabela 14 e na Figura 12.

Tabela 14. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica do cenario calculado pelo método epidemioldgico

LETET ()

Custo acompanhamento: UDCA

Limite inferior
RS 6.252.727,35

Limite superior
-R$ 18.891.692,87

Custo acompanhamento: beza + UDCA

-R$ 2.729.934,83

RS 19.653.151,60

Custo tratamento: UDCA

RS 6.731.748,96

RS 1.174.608,24

Custo tratamento: beza + UDCA

-R$ 2.247.520,63

RS 1.185.707,76

Prevaléncia: CBP

RS 154.390,53

RS 3.249.476,14

Projecdo de populagio elegivel: 2030

RS 1.139.004,48

RS 1.221.311,52

% nao respondedores ao UDCA: ano 5

RS 1.139.004,48

RS 1.221.311,52

Projecdo de populagio elegivel: 2029

RS 1.149.298,39

RS$ 1.211.017,61

% nao respondedores ao UDCA: ano 4

RS 1.149.298,39

RS 1.211.017,61

Projecao de populacao elegivel: 2028

RS 1.158.058,44

RS 1.202.257,56

% nao respondedores ao UDCA: ano 3

RS 1.158.058,44

RS 1.202.257,56

Projecao de populagao elegivel: 2027

RS 1.165.311,11

RS 1.195.004,89

% nao respondedores ao UDCA: ano 2

RS 1.165.311,11

RS 1.195.004,89

% nao respondedores ao UDCA: ano 1

RS 1.171.101,78

RS 1.189.214,22

Projecdo de populacio elegivel: 2026
Legenda: AUDC - acido ursodesoxicélico; CBP - Colangite Biliar Primaria.
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Custo acompanhamento: UDCA ]

Custo acompanhamento: beza + UDCA [
Custo tratamento: UDCA I

Custo tratamento: beza + UDCA [

Prevaléncia: CBP B

Projecéo de populacéo elegivel: 2030
% ndo respondedores ao UDCA: ano 5
Projecdo de populacéo elegivel: 2029
% ndo respondedores ao UDCA: ano 4
Projecdo de populacéo elegivel: 2028
% ndo respondedores ao UDCA: ano 3
Projecdo de populacéo elegivel: 2027
% nao respondedores ao UDCA: ano 2
% ndo respondedores ao UDCA: ano 1
Projecdo de populacéo elegivel: 2026
-R$ 24.000.000,00 -R$ 12.000.000,00 R$ 0,00 R$ 12.000.000,00

Limite superior ™ Limite inferior

Figura 12. Representacdo grafica da andlise de sensibilidade deterministica para o cendrio calculado pelo método epidemioldgico
Legenda: AUDC - acido ursodesoxicélico; CBP - Colangite Biliar Primaria.

7.2.6 Consideragodes finais

O impacto orgamentario em cinco anos relativo a incorporagao do bezafibrato para colangite biliar primaria foi
de RS 509.101,98 e RS 1.180.158,00 nos cendrios por demanda aferida e método epidemioldgico, respectivamente. A
diferenga entre os cendrios se deve discrepancia em relagdo a populagdo elegivel, que possui fragilidades em ambos os
casos. Além da aproximagdo baseada na quantidade média de comprimidos utilizados por ano, com a publicagdo
relativamente recente do PCDT de Colangite Biliar Primaria, em 2029, o nimero de pacientes com colangite biliar primaria
calculados em funcdo da dispensacgdo do acido ursodesoxicélico entre os anos de 2019 e 2024 pode ainda estar abaixo do
esperado, subestimando o nimero de pacientes. Nesse sentido, optou-se por projetar o aumento anual da populacdo
elegivel com base no observado em anos anteriores. Devido a falta de dados epidemioldgicos para o Brasil ou América
Latina, o calculo do impacto orcamentario pelo método epidemioldgico utilizou dados de prevaléncia global da colangite
biliar primaria extraidos de uma revisao sistematica publicada em 2021 que inclui estudos de prevaléncia para América

do Norte, regido da Asia-Pacifico e Europa. Destaca-se, ainda, o perfil varidvel na prevaléncia da colangite biliar primaria,

GOVERNO DO 63

13 Conitec suomim 0k DRl e

DO LADO DO POVO RRASILEIROD



relatada em um intervalo de 1,91 a 40,2 pacientes por 100.000 habitantes entre estudos ja publicados — consideradas e

analisadas nas analises de sensibilidade.

Nos dois cenarios, os parametros que mais afetaram o modelo foram o custo de acompanhamento de pacientes
gue utilizam utilizam AUDC em monoterapia ou a associa¢do bezafibrato + AUDC. Esse perfil é esperado uma vez que o
acompanhamento e monitoramento de pacientes com colangite biliar primaria deve oscilar em funcao da gravidade do
guadro, sendo que pacientes mais graves demandam mais cuidado e recursos. Nao foi realizada andlise de transplantes
hepaticos evitados tendo em vista a fragilidade dos estudos disponiveis na literatura que, quando disponiveis para
populacdes maiores, sdo especificos para realidade de alguns paises e baseados em predi¢des de desfechos compostos,

como sobrevida livre de morte ou de transplante hepatico — podendo agregar mais incerteza a avaliagdo.

8. RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foi conduzida uma busca nas agéncias de ATS, utilizando os termos para a busca “Bezafibrato” e “Bezafibrate”.
N3o foram encontrados registros, documentos especificos ou recomendacdes especificas que endossem o uso do
bezafibrato para o tratamento da CBP, nas agéncias: Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ — Estados
Unidos), Canada’s Drug Agency (CDA-AMC — Canada), Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC —
México), Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS — Coldmbia), Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos
de Saude, I.P. (INFARMED — Portugal), National Institute for Health and Care Excellence (NICE — Reino Unido),
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS — Austrdlia), Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of

Social Services (SBU — Suécia), e Scottish Medicines Consortium (SMC — Escécia).

Apesar da auséncia de indicagdao formal nas bulas e nas agéncias de ATS mencionadas, esta documentada na
literatura cientifica e nos guidelines de diversos paises, assim, reconhecem o bezafibrato como uma opgao terapéutica off-
label. No Brasil, a SBH® recomenda seu uso, na dose de 400 mg/dia, como terapia de segunda linha em combinacdo com
AUDC para pacientes com CBP que apresentam resposta inadequada a monoterapia com AUDC. Essa recomendacgao é
compartilhada pela entidade internacional AISF da Italia'’. Os guidelines da China® e dos Estados Unidos?, consideram os
fibratos uma opcdo terapéutica off-label para pacientes com resposta inadequada ao AUDC. A prescri¢do do bezafibrato,
no entanto, é indicada apenas na auséncia de sinais de doenca hepatica descompensada ou hipertensdo portal

clinicamente significativa®®®,

E imprescindivel o monitoramento rigoroso de parametros hepaticos (bilirrubina, creatina fosfoquinase e
creatinina) apds o inicio do tratamento, a fim de detectar precocemente possiveis eventos adversos, como lesdo hepatica
ou outras complicacdes relacionadas a terapia com fibratos® ¥’. Ressalta-se que, embora os fibratos sejam considerados

uma alternativa terapéutica em cenarios selecionados, seu uso ndo é recomendado em casos de descompensacdo
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hepdtica, devido a caréncia de estudos robustos nessa populacdo® 8 J& a associacdo EASL, n3o emitiu nenhuma

recomendac3do formal para seu uso de bezafibrato no tratamento de CBP%,

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov, Cortellis™ e base de ensaios clinicos da Anvisa, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o
tratamento de colangite biliar primaria. A busca foi realizada em 21 de novembro de 2025, utilizando-se as seguintes

estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: K830 — Colangite®

(2) ClinicalTrials: Primary Biliary Cholangitis | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed,
Enrolling by invitation studies | Phase: 3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2020%°

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Primary biliary cholangitis) Status (Launched or Registered or

Pre-registration or Phase 3 Clinical)®

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de dados de ensaios clinicos que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicagdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados sobre a situagdo regulatéria das tecnologias foram
consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias®>%4. Informacdes sobre recomendacdes por agéncias
de avaliacdo de tecnologias em satde foram consultadas no NICE (National Institute for Health and Care Excellence) e no

CDA (Canada’s Drug Agency)®> .

Foi excluida a tecnologia acido ursodesoxicélico, comparador desta demanda, e por estar presente no PCDT de

colangite biliar primdria vigente conforme a Portaria Conjunta n2 11, de 09 de setembro de 2019.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, identificaram-se 5 tecnologias para compor o esquema

terapéutico da colangite biliar primaria (Quadro 9).

Quadro 9: Medicamentos potenciais para o tratamento de colangite biliar primaria

Aprovagao para

Principi Vi Est laga
ciplo Mecanismo de agao .'? de ~ > udos de é pgpu aga? et:n
administracdo Eficacia analise (agéncia

(ano))

Recomendagao
de agéncia de
ATS

ativo

Fase 3° %7; Fase 3" 3, Anvisa (2025)
Elafibranor Agonista PPAR alfa e v Fase 32 % Fase 3¢ 7° FDA (2024) NICE (2024)
Iqirvo® delta Centro de pesquisa CDA (2025
{a ) no BrZsin EMA (2024) ( !
Seladelpar Agonista PPAR alfa e Fase 3¢7%; Fase 39 72 EMA (2024)
(Lyvdelzi®) delta Vo Fase 3973; Fase 3¢ 7 FDA (2024) CDA (2025)
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Saroglitazar | Agonista PPAR gama e VO Fase 2 e 3975 Fase 32 i i
Magnesium alfa 76. Fase 3077
cotransportador de Fase 317 Fase 3¢
Linerixibat s ,p. . v Centro de pesquisa - -
sodio e acidos biliares .
. no Brasil
ileal
S-0159 Agonista do r(.aceptor VO Fase 2¢ 80 ) )
X farnesoide

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em janeiro de 2026.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; ATS — avaliagdo de
tecnologias em saude; Nice - National Institute for health and care excellence; CDA - Canada’s Drug Agency; PPAR — Peroxisome Proliferator-Activated Receptor.
@ Recrutando

b Ativo, ainda ndo recrutando

¢ Ativo, sem recrutamento

4 Completo

o Informagdes adicionais sobre as tecnologias incluidas

Elafibranor é uma molécula pequena, em desenvolvimento em quatro ensaios clinicos no momento com pacientes
com colangite biliar primdria e resposta inadequada ou intolerancia ao acido ursodesoxicdlico. Sdo eles: NCT06730061,
fase 3, em recrutamento, com previsdo de conclusdo em 2032%; NCT06383403, fase 3, ativo, ndo recrutando, com
previsdo de conclusdo em 2026%; NCT06016842, fase 3, em recrutamento, com previsdo de conclusdo em 2029%;
NCT04526665, fase 3, ativo, hdo recrutando, com previsdo de conclusdo em 20287°. O elafibranor estd registrado nas trés
agéncias sanitarias pesquisadas e estd recomendado no NICE (2024)% e CDA (2025)8 associado ao &cido ursodesoxicélico,
se a colangite biliar primaria nao tiver respondido suficientemente bem ao acido ursodesoxicélico, ou isoladamente, se o

acido ursodesoxicélico nao for tolerado.

Seladelpar é uma molécula pequena, desenvolvida em quatro ensaios clinicos no momento, com a populagdo de
pacientes com colangite biliar primdria, com prurido ou com resposta incompleta ou intolerdncia ao acido
ursodesoxicdlico. Sdo eles: NCTO6060665, fase 3 ativo sem recrutamento no momento, com previsdo de conclusdo em
202671; NCT04620733, fase 3 completo em 202372 NCT03602560, fase 3 completa em 20207%; e NCT03301506, fase 3,
ativo sem recrutamento com previsdo de conclusdo em 20287%. O medicamento possui registro sanitério junto as agéncias
EMA e FDA, ambas em 2024, e hd uma avaliacdo de recomendac¢do em andamento no NICE®. O medicamento estd com
recomendacao preliminar pelo CDA para pacientes com colangite biliar primaria em associa¢do ao acido ursodesoxicélico
gue apresentem resposta incompleta, ou em monoterapia para aqueles com intolerancia ao acido ursodesoxicdlico. A

consulta publica desta recomendacao preliminar termina em janeiro de 2026%.

Saroglitazar Magnesium é uma molécula pequena, em desenvolvimento em trés ensaios clinicos, com pacientes
com colangite biliar primdria. S3o eles: NCT05133336, fase 2 e 3 completas em 20257°; NCT06427395, fase 3 em
recrutamento, com previsdo de conclusdo em 20277 e NCT07216235, fase 3 ainda n3o recrutando, com previsdo de
conclusdo em 2032”7. O medicamento ndo possui registro em nenhuma das agéncias sanitdrias pesquisadas para

nenhuma indicagdao. Em dezembro de 2020, o medicamento obteve a designacao Fast Track e, em janeiro de 2021, a
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designacdo de medicamento 6rfao para o tratamento da colangite biliar primdria. Na EMA, obteve a designacdo de

medicamento dérfdo para o tratamento da colangite biliar primaria em julho de 2021%.

Linerixibat € uma molécula pequena, em desenvolvimento em dois ensaios clinicos no momento: NCT04950127,
fase 3 concluida em 202478, e NCT04167358, fase 3 ativo, sem recrutamento, com previsdo de conclusdo em 20277°. Ndo
foram identificados registros sanitdrios nas agéncias pesquisadas, e 0 medicamento esta com avaliacao de recomendacao

em andamento para esta condi¢io pelo NICE, com previsdo de conclus3o em janeiro de 20278,

CS-0159 é uma molécula pequena, ainda sem denominagao comum internacional, em desenvolvimento no ensaio
clinico NCT05896124, fase 2, ativo sem recrutamento e com previsdao de conclusdo em 2025; entretanto, ndo houve
atualizacdo de seu status para completo®. Em julho de 2025, recebeu a designacio de medicamento 6rfio para colangite

biliar primaria®.

Calculou-se o custo anual de um paciente adulto (Tabela 15), com o preco CMED PMVG 18% (publicacdo de

08/01/2026), do medicamento Elafibranor (Igirvo®)8,

Tabela 15: Custo anual do medicamento no horizonte tecnolégico com registro na Anvisa para tratamento da colangite biliar
primaria

Pre¢o PMVG

§ Custo Anual para um

paciente adulto

Medicamento Apresentacao Posologia 18% publicada
08/12/2025

Elafibranor 80 'T"g com.prlmldo 80 mg uma vez ao dia com ou
revestido - caixa com 30

(1qirvo®) . sem alimento.
comprimidos

RS 20.655,23 RS 247.862,76

10. CONSIDERACOES FINAIS

Foi realizada uma busca sistematica da literatura no dia 23 de abril de 2025. Foram identificados oito ECRs2%3"

32,34 que avaliaram a eficécia e a seguranca do bezafibrato. Cinco ECRs comparam Bezafibrato + AUDC versus AUDC?® 27

29,30,33,34 dois comparando bezafibrato versus AUDC® e o Ultimo referente a comparacio bezafibrato versus placebo®.

Quando comparada a monoterapia com AUDC, a associa¢do bezafibrato + AUDC demonstrou ser mais eficaz na
reducdo dos marcadores bioquimicos ALP, GGT e bilirrubina total em seis meses, um e dois anos para pacientes com
colangite biliar primdria e resposta inadequada ao AUDC. Para seis dos sete estudos que descreveram desfechos
referentes a parametros bioquimicos o risco de viés foi classificado como “Algumas preocupacdes” ou “Alto risco” devido,
principalmente, a vieses nos dominios de processo de randomizacdo, desvios nas intervencdes pretendidas e selecdo dos
resultados relatados. Apesar da certeza no conjunto das evidéncias desses desfechos ter variado entre muito baixa e
moderada, todos os desfechos com evidéncia moderada foram baseados em apenas um ECR g, por esse motivo, o dominio

de inconsisténcia n3o foi avaliado conforme recomendado pelo consércio GRADE®®

, contribuindo para uma certeza mais
alta. Ndo foram encontradas diferencas significativas entre os grupos nos escores de qualidade de vida avaliada por meio

do questionario Nottingham Health Profile e a certeza da evidéncia para esse desfecho foi classificada como muito baixa.
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Dois ECRs avaliaram o desfecho de transplante hepdtico. Um dos estudos®* relatou um transplante e um
paciente em lista de espera para transplante no grupo do bezafibrato + AUDC e nenhum evento no grupo AUDC. O
segundo estudo®® descreveu que nenhum paciente foi transplantado. N3o foi encontrada diferenca significativa na
mortalidade de pacientes com colangite biliar primaria no estudo que comparou bezafibrato + AUDC versus AUDC em oito
anos. A auséncia de dados robustos sobre desfechos clinicos como transplante e mortalidade impactou na avaliacdo da

qualidade da evidéncia, classificada como baixa, que impede conclusdes sobre impacto direto na progressdo da doenga.

Em relagao a seguran¢a do medicamento, embora ndo tenha sido encontrada diferenca estatistica na avaliagao
do bezafibrato + AUDC versus AUDC, o grupo que recebeu o bezafibrato apresentou maior risco em quase todos os
desfechos avaliados (eventos adversos totais, eventos adversos graves, aumento da concentragdo de TGO/AST, aumento
da concentracdo de creatinina e proporgao de pacientes com comprometimento renal). Todavia, o reduzido nimero de

participantes e a baixa frequéncia de eventos observados tornaram os intervalos de confianca muito amplos.

O tratamento da colangite biliar primaria com a associagdo do bezafibrato + AUDC foi associado uma efetividade
incremental de 0,35 e um custo incremental de RS 1.665,90, com razdo de custo-utilidade incremental de RS 4.729,659
por AVAQ. A tecnologia avaliada foi dominante em 46,5% das simulagdes e as demais andlises (53,5%) a indicaram como
de maior efetividade incremental e maior custo incremental. Considerando um limiar de custo-efetividade de RS 40.000
por AVAQ, mais de metade as simulagdes (65,4%) foram custo-efetivas. Limitagdes do modelo estdo associadas a escassez
de dados na literatura sobre a colangite biliar primaria e no formato de relato de desfechos clinicos sobre a condicdo. Para

contornar essas dificuldades foram utilizadas estratégias e metodologias validadas*®>’.

O impacto orgamentario em cinco anos relativo a incorporacao do bezafibrato para colangite biliar primaria foi
de RS 509.101,98 e RS 1.180.158,00 nos cenarios por demanda aferida e método epidemioldgico, respectivamente. Nos
dois cendrios, os parametros que mais afetaram o modelo foram o custo de acompanhamento de pacientes que utilizam
utilizam acido ursodesoxicélico em monoterapia ou a associagdo bezafibrato + AUDC. Esse perfil é esperado uma vez que
o0 acompanhamento e monitoramento de pacientes com colangite biliar primaria deve oscilar em fungdo da gravidade do

qguadro, sendo que pacientes mais graves demandam mais cuidado e recursos.
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11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 90/2025 foi aberta de 31/10/2025 a 10/11/2025 para a inscricdo de interessados em
participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema. Entretanto, ndo houve inscrigdes. A Secretaria-Executiva da Conitec
também realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacdes de pacientes e centros de tratamento, foi identificada

uma representante que nao conseguiu participar da 1492 Reunido Ordindria da Conitec. Assim, ndo houve a participacao.
12. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIAGAO INICIAL

O plendrio reafirmou o escopo da apreciacdo: analisar o uso do bezafibrato em pessoas com colangite biliar
primaria com resposta bioquimica incompleta ao acido ursodesoxicédlico, prurido clinicamente relevante nao controlado
ou contraindica¢do ao acido ursodesoxicélico, no contexto de atualizacdo do PCDT. Registrou-se que outras tecnologias
obtiveram registro sanitdrio apds a priorizacdo desta pauta; se surgirem demandas formais, o PCDT podera ser revisitado,
mas a deliberacdo presente permanece focada exclusivamente no bezafibrato. Foi reiterada a distingdo entre centros de
referéncia, responsaveis pelo seguimento especializado, e o fluxo de dispensacdo pelo Componente Especializado da

Assisténcia Farmacéutica.

No eixo de organizagdo e implementagao, registrou-se que o acido ursodesoxicélico integra o Grupo 1B do CEAF
e os fibratos estdo no Grupo 2, com aquisicdo predominantemente estadual, o que pode influenciar a difusdao da
tecnologia apds eventual incorporagao. Foram aportados dados administrativos indicando aproximadamente 11 mil
usudrios em tratamento com dacido ursodesoxicdlico, sugeridos como cendrio de sensibilidade para estimar populagdo
elegivel a associagao com bezafibrato. Observou-se que, na pratica de compras do SUS, ha maior dispersdao de mercado
para ciprofibrato e fenofibrato, o que motivou a questdo central do debate: efeito de classe dos fibratos versus

especificidade do bezafibrato para a CBP.

O especialista convidado destacou que a base de evidéncias clinicas de maior robustez na CBP é especifica para
bezafibrato, com destaque para o ensaio BEZURSO como referéncia metodoldgica e prova de conceito de resposta
bioquimica, sem suporte equivalente para extrapolar beneficios a outros fibratos. O colegiado, portanto, convergiu por
evitar recomendacdo por classe e restringir a decisdo ao farmaco bezafibrato, com alerta para que a redac¢do do PCDT e

os instrumentos de implementacdo ndo induzam substituicdo por outros fibratos sem evidéncia na CBP.
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Quanto aos desfechos, membros questionaram a relevancia progndstica da melhora de fosfatase alcalina,
gama-GT e bilirrubina sobre eventos clinicos maiores como progressao para cirrose, transplante e mortalidade. O
especialista informou que a fosfatase alcalina integra escores progndsticos reconhecidos e que sua normalizacdo é um
sinal de melhor evolugao na CBP. Assinalou-se, contudo, que os ensaios disponiveis apresentam amostras modestas e
seguimento limitado, o que restringe inferéncias causais definitivas sobre mortalidade e transplante, embora haja

plausibilidade bioldgica de que a redugao sustentada da colestase repercuta em menor risco de desfechos de longo prazo.

O prurido colestatico foi caracterizado como desfecho prioritario pelo alto impacto funcional e psicossocial e
por, quando refratario, poder constituir indicagcdo especial para priorizacdo em lista de transplante. Relatos clinicos
indicaram melhora do prurido com bezafibrato, reconhecendo-se a subjetividade das medidas e o tamanho amostral
reduzido dos estudos focados nesse sintoma. Registrou-se que a recidiva de CBP no enxerto pode ocorrer, embora de

maneira incomum.

No plano de implementacdo, pontuou-se que o bezafibrato é de baixo custo e ja esta disponivel no SUS para
outra indicacdo, o que favorece a logistica de adocdo. Entretanto, alertou-se para o risco operacional de aquisicdo por
classe em compras estaduais; por isso, a recomendacdo e o PCDT devem explicitar que a indicacdo é especifica para
bezafibrato. Sugeriu-se que as andlises econGmicas apresentadas a consulta publica explicitem cendrios de sensibilidade
baseados no contingente estimado de 11 mil usudrios atuais de acido ursodesoxicdlico, uma vez que elegibilidade e taxa
de adocdo dependerdo de critérios objetivos de inclusdo e do perfil de resposta. A percepcdo majoritdria foi de impacto

orcamentdrio manejavel, dadas a populagdo-alvo restrita e a auséncia de barreiras logisticas adicionais relevantes.

Sobre a populagdo-alvo e critérios, consolidou-se que a indicacdo deve contemplar trés situagdes: resposta
bioquimica incompleta ao 4cido ursodesoxicélico com definicdo objetiva baseada em fosfatase alcalina, gama-GT e
bilirrubina; prurido clinicamente relevante e refratario as medidas usuais; ou contraindicacdo documentada ao acido
ursodesoxicdlico. Recomendou-se descrever claramente os critérios de elegibilidade e o plano de seguimento clinico e
laboratorial, incluindo monitoramento de prurido e eventos adversos, e reforgar que ndo se trata de recomendagao por

classe.

Quanto a riscos, incertezas e lacunas, o colegiado reconheceu limitagdes de amostra e duragdo nos ensaios
clinicos, subjetividade das medidas de prurido, auséncia de comprovacgao direta de efeito em mortalidade e transplante
e risco operacional de indu¢do de compras por classe. Como estratégias de mitigacao, deliberou-se por incorporar a
literatura observacional citada; definir com precisdo o subgrupo elegivel; monitorar resultados em vida real; e coordenar-

se com as areas de assisténcia farmacéutica para orientar aquisi¢des por molécula.
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Diante da relevancia clinica do manejo do prurido e da consolidacao de resposta bioquimica, da viabilidade de
implementacado e do alinhamento com a melhor evidéncia disponivel para a molécula avaliada, o colegiado deliberou por
consenso o encaminhamento a consulta publica com recomendacao inicial favordvel a incorporacao do bezafibrato para

CBP nas condicoes de elegibilidade definidas.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, na 1492 Reunido Ordindria Conitec, realizada em 04 de marco de
2026, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada para Consulta Publica com recomendacado

preliminar favoravel a incorporacdo do bezafibrato para o tratamento da CBP.

Durante a reunidao, os membros do Comité ressaltaram a falta de opg¢des terapéuticas disponiveis no SUS para
o tratamento da CBP além do AUDC, com perspectiva de desenvolvimento de estudos e registro de medicamentos com
elevado custo de tratamento. Foi ressaltado que a associacdo do bezafibrato ao AUDC pode ser uma alternativa
farmacoldgica para o controle do prurido, que causa prejuizos financeiros, sociais e clinicos ao paciente com CBP. Para
recomendacdo, os membros do Comité consideraram ainda os beneficios clinicos relacionados a eficacia e seguranca do
bezafibrato, que, em associacdo ao AUDC, demonstrou melhor resposta de marcadores bioquimicos em relacdo ao
tratamento com o AUDC em monoterapia. Sob aspecto econémico, a RCUI e o valor de impacto orgamentario em cinco

anos sugeriram a viabilidade de incorporagao do medicamento no SUS.
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APENDICE 1 - METODOLOGIA DA REVISAO SISTEMATICA

o Desfechos incluidos na sintese de evidéncias

Foi realizada consulta a Core Outcomes Measures in Effectiveness Trials (COMET Initiative)®, no dia 09 de abril
de 2025, no entanto a plataforma ndo retornou nenhum resultado de estudos sobre a CBP. Dessa forma, a definicdo dos
desfechos foi realizada de acordo com o observado nas diretrizes internacionais e revisdes sistematicas de pacientes com

CBP além de discussdao com especialistas em gastroenterologia em duas reunides entre maio e abril de 2025.

A ALP foi sugerida como desfecho primario por ser um dos principais marcadores bioquimicos na CBP, utilizado
para identificar pacientes n3o respondedores e previsdo de sobrevida®. Além dessa, sugeriu-se a sobrevida livre de
transplante hepatico ou complicacdes hepaticas, definidas como ascite, sangramento varicoso, encefalopatia hepatica ou
um aumento do nivel de bilirrubina total para >50 umol por litro. Os desfechos de eficacia secundarios foram relacionados
com outros marcadores bioquimicos (bilirrubina total, GGT), propor¢do de pacientes com resposta bioquimica definida

pelo estudo, mortalidade por todas as causas, reducdo da intensidade do prurido e melhora da qualidade de vida.

Os desfechos de seguranca considerados foram: eventos adversos totais, eventos adversos graves e
descontinuagdo por eventos adversos, além de trés desfechos relacionados com hepatite medicamentosa aumento da
aspartato aminotransferase (AST) e da alanina aminotransferase (ALT) e relacionado com danos renais causado pelo uso
do fibrato (creatinina). Foi realizada a hierarquizagdo das escalas para os desfechos relacionados ao prurido e a qualidade
de vida, por meio da consulta da literatura e da especialista e caso multiplos instrumentos fossem relatados em um

mesmo ensaio, seriam extraidos os de maior prioridade hierarquica.

o Alteragao na intensidade do prurido - hierarquia das escalas:

I.  5-D ltch Scale: avalia duragdo (horas por dia com prurido), o grau (intensidade da coceira), a diregdo
(melhora, piora ou estabilidade), a incapacidade (impacto em atividades diarias) e a distribuicdo do
prurido (4reas do corpo acometidas, numa pontuacdo de 5 a 25, sendo de 1 a 5 em cada dominio®’.

. PBC-40/PBC-27 itch domain;

118 Peak Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS);
Iv. Numerical Rating Scale (NRS);
V.  Visual Analogue Scale (VAS) pruritus;

VL. Outras escalas numéricas de avaliacdo do prurido.
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o Qualidade de vida — hierarquia dos instrumentos:

I PBC-40: instrumento de avaliacdo de qualidade de vida especifico para colangite biliar primaria
1. PBC-27: derivado do PBC-40;
1. Medidas genéricas, tais como EQ-5D, SF-36;

IV.  Outros instrumentos de avaliacdo de qualidade de vida.

o Extragao dos dados:

Os dados primdrios dos estudos incluidos foram extraidos por dois pesquisadores independentes e, no caso de
divergéncias, um terceiro pesquisador foi consultado. Foram extraidos os seguintes dados: idade, sexo, critérios de
inclusdo dos participantes nos estudos, proporcdo de pacientes em diferentes estagios das doencas, além dos resultados

relacionados aos desfechos (ALP, bilirrubina, GGT, mortalidade, transplante hepatico e os eventos adversos selecionados).

o Andlise dos dados:

Para os desfechos continuos, foi calculada a diferenca de média entre os dois pontos (da linha de base e do
resultado ao final do acompanhamento) para cada grupo de tratamento com intervalos de confianga de 95%. Como
estimativa sumaria, foi calculada a diferenga média (DM) entre os resultados encontrados nos dois grupos de tratamento.

Para os desfechos binarios, foram calculados Risco Relativo (RR). As analises foram feitas utilizando o software R Studio®.

Adotou-se um modelo de meta-andlise de efeitos aleatdrios, considerando a heterogeneidade clinica e
metodoldgica previamente antecipada entre os estudos incluidos®. A agregacdo dos resultados por meta-anélise foi
realizada pelo método do inverso da variancia. A variancia entre estudos foi estimada por maxima verossimilhanga restrita
(REML)%. A heterogeneidade estatistica foi detectada por meio do teste Q de Cochrane® e quantificada pela estatistica
125, Resultados com p < 0,10 no teste Q foram considerados indicativos de heterogeneidade estatistica [3. A avaliac3o da

assimetria do grafico de funil ndo foi conduzida, uma vez que o nimero de estudos por desfecho foi inferior a 10%.

o Avaliagdo do risco de viés:

Para a avaliagdo do risco de viés, os desfechos foram organizados em desfechos objetivos (parametros bioquimicos -
eficacia e seguranca), semi-objetivos (descontinuagcdo por eventos adversos) e subjetivos (eventos adversos totais,
eventos adversos graves, qualidade de vida e prurido), com base em estudo publicado®. A avaliacdo foi realizada por dois
revisores independentes, através da ferramenta de risco de viés para ECRs da Cochrane, Risk of Bias 2 (RoB 2)3°. Um

terceiro revisor foi consultado em casos de discrepancias.
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o Avaliagao da certeza de evidéncias:

Com o objetivo de avaliar a certeza do conjunto de evidéncias, foi aplicado a abordagem do sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)*’. A avaliac3o foi realizada por dois revisores

independentes e um terceiro revisor foi consultado em casos de discrepancias.

Quadro 10. Estratégia de busca, de acordo com a base consultada - Bezafibrato no tratamento de Colangite Biliar Primaria
(Data da busca: 23 de abril de 2025)

Base de .. .
Estratégia de busca Quantidade

dados

(("Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh]) OR (Biliary Cirrhosis) OR (Cirrhosis, Biliary) OR (Primary Biliary
Cholangitis) OR (Biliary Cholangitides, Primary) OR (Biliary Cholangitis, Primary) OR (Cholangitides,
Primary Biliary) OR (Cholangitis, Primary Biliary) OR (Primary Biliary Cholangitides) OR (Primary
Medline Biliary Cirrhosis) OR (Biliary Cirrhosis, Primary) OR (Biliary Cirrhosis, Primary, 1)) AND
(via (("Bezafibrate"[Mesh]) OR (Bezalip) OR (Cedur) OR (BM-15.075) OR (BM 15.075) OR (BM15.075) OR 148

Pubmed) | (Bezamerck) OR (Bezafisal) OR (Lipox) OR (Reducterol) OR (Azufibrat) OR (Befibrat) OR (Beza-Lande)
OR (Beza Lande) OR (Beza-Puren) OR (Beza Puren) OR (Bezabeta) OR (Bezacur) OR (Bezafibrat PB)
OR (Regadrin B) OR (Sklerofibrat) OR (Solibay) OR (Béfizal) OR (Difaterol) OR (Eulitop) OR
(durabezur))
('primary biliary cirrhosis'/exp OR 'biliary cirrhosis, primary' OR 'primary biliary cholangitis' OR
'primary biliary cirrhosis') AND ('bezafibrate'/exp OR '2 [4 [2 (4 chlorobenzamido) ethyl] phenoxy] 2
methylpropanoic acid' OR '2 [4 [2 (4 chlorobenzamido) ethyl] phenoxy] 2 methylpropionic acid' OR
Embase via | 'befizal' OR 'benzafibrate' OR 'benzofibrate' OR 'bezafibrate retard' OR 'bezalip' OR 'bezalip mono'

Elsevier OR 'bezalip retard' OR 'bezatol' OR 'bezifal' OR 'bezofibrate' OR 'bf 759' OR 'bf759' OR 'bm 15.075'
OR 'bm 15075' OR 'bm15.075' OR 'bm15075' OR ‘calberzol' OR 'calberzol xI' OR 'cedur' OR 'cedur
retard' OR 'lipozate' OR 'lo 44' OR 'lo44' OR 'norlip' OR 'bezafibrate') AND [embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim)
(mh:("Cirrose Hepatica Biliar") OR (Liver Cirrhosis, Biliary) OR (Cirrosis Hepatica Biliar) OR (Cirrose

230

(LI?.X(SIS) Biliar) OR (Cirrose Biliar Primaria) OR (Cirrose Biliar Primaria 1) OR (Colangite Biliar Primaria) OR 3
(Colangites Biliares Primarias)) AND (mh:("Bezafibrato") OR (Bezafibrate) OR (Bezafibrato))
#1 MeSH descriptor: [Liver Cirrhosis, Biliary] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Bezafibrate] explode all trees
#3 (Liver Cirrhoses, Biliary; Cirrhosis) OR (Biliary) OR (Biliary Cirrhosis) OR (Biliary Cirrhosis, Primary,
1) OR (Primary Biliary Cirrhosis) OR (Cholangitides, Primary Biliary) OR (Primary Biliary Cholangitides)
OR (Biliary Cholangitides, Primary) OR (Biliary Cirrhosis, Primary) OR (Cholangitis, Primary Biliary) OR
(Biliary Cholangitis, Primary) OR (Primary Biliary Cholangitis)

Cochrane . .

ey #4 (Beza-Lande) OR (Beza Lande) OR (Bezacur) OR (Regadrin B) OR (Bezafibrat PB) OR (Reducterol) 30

OR (Cedur) OR (Sklerofibrat) OR (Befibrat) OR (Bezalip) OR (Bezamerck) OR (Azufibrat) OR (Lipox) OR
(BM15.075) OR (BM-15.075) OR (BM 15.075) OR (Difaterol) OR (Beza Puren) OR (Beza-Puren) OR
(Bezafisal) OR (Solibay) OR (Bezabeta) OR (Béfizal) OR (durabezur) OR (Eulitop)

#5 #1 OR #3

#6 #2 OR #4

#7 #5 AND #6
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APENDICE 2 — RESULTADOS DA REVISAO SISTEMATICA

3
i

Selegio

J |

Identificacio de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias identificadas em:
Bases de dados (n = 411)
PubMed (n = 148)
EMBASE [n = 230)
Cochrane Reviews (n = 30)
LILACS {n = 3)

Referéncias removidas antes
do processo de sefegdo:
Duplicatas (n = 55)

Referéncias avaliadas por titulo
e resumo: (n = 356)

Referéncias excluidas: (n = 315)

Referéncias incluidas para
avaliagdo por texte completo;
(n=41)

Referéncias cujo texto completo
ndo foi Identificado: (n = 0)

Reteréncias avaliadas por
texto completo: {n = 41)

Namero de publicagdes induidas:
(n=9)
Niamero de estudos incluldos:
(n=8}

Referéncias excluidas: {n = 32)
ECR em andamenta/
Registro de ECR: [n = 7)
N3o possui o desfecho de
interesse: {n = 2)

N3o Inclui 2 pepulacdo de
Iinteresse: {n = 1)
Resumo gue ndo acrescenta
informagdes ao texto completo,
ou ndo atende a pergunta de
pesquisa: (n = 4)

Nio é ensaio clinico
randomizado: (n = 16)

Inclusio

Idiema: (n=2)

Figura 13. Fluxograma da selegdo dos estudos
Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic
reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. http://www.prisma-statement.org/*’.

Quadro 11. Lista de publicagdes excluidas apds leitura dos textos completos e as respectivas razdes de exclusdo
ECR em andamento/ Registro de ECR

CTIS. Efficacy and safety of bezafibrate 400 mg and bezafibrate 200 mg as adjunctive treatments in patients with primary biliary
cholangitis and non-optimal biochemical response to ursodeoxycholic acid therapy: a 12-month, double-blind, randomized,
placebo-controlled trial with a 12-month, double-blind. https://trialsearchwhoint/Trial2aspx?TriallD=CTIS2023-504086-23-00.
2024 (ECR com status ongoing).
NCT. Use of Bezafibrate in Patients with Primary Biliary Cirrhosis to Archive Complete Biochemical Response in Non-responders.
https://clinicaltrialsgov/show/NCT02937012. 2016 (ECR com status ongoing).
NCT. Efficacy and Safety of Bezafibrate 400 mg and Bezafibrate 200 mg as Adjunctive Treatments in Patients with Primary Biliary
Cholangitis and Non-optimal Biochemical Response to Ursodeoxycholic Acid Therapy.
https://clinicaltrialsgov/ct2/show/NCT06443606. 2024 (ECR com status ongoing).
NCT. Phase 3 Study of Bezafibrate in Combination with Ursodeoxycholic Acid in Primary Biliary Cirrhosis.
https://clinicaltrialsgov/show/NCT01654731. 2012 (registro de ECR).
NCT. The Effect of Bezafibrate on Cholestatic Itch. https://clinicaltrialsgov/show/NCT02701166. 2016 (registro de ECR).
NCT. A Study to Assess Efficacy and Safety of Bezafibrate in Patients with Primary Biliary Cholangitis.
https://clinicaltrialsgov/show/NCT04751188. 2021 (registro de ECR).
Bolier R, de Vries ES, Parés A, Helder J, Kemper EM, Zwinderman K, et al. Fibrates for the treatment of cholestatic itch (FITCH):
study protocol for a randomized controlled trial. Trials. 2017;18(1):230. (protocolo do FITCH).
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Desfecho

Kremer A, Le Cleac'h A, Wolf K, Chazouilleres O, Lemoinne S, De Chaisemartin L, et al. Does the beneficial antipruritic effect of
bezafibrate in primary biliary cholangitis depend on autotaxin activity? Hepatology. 2018;68:1083A.
Kremer AE, Le Cleac'h A, Lemoinne S, Wolf K, De Chaisemartin L, Chollet-Martin S, et al. Antipruritic effect of bezafibrate and serum
autotaxin measures in patients with primary biliary cholangitis. Gut. 2019;68(10):1902-3.

Populagao
Kurihara T, Niimi A, Maeda A, Shigemoto M, Yamashita K. Bezafibrate in the treatment of primary biliary cirrhosis: comparison with
ursodeoxycholic acid. Am J Gastroenterol. 2000;95(10):2990-2.

Corpechot C, Chazouilleres O, Humbert L, Rousseau A, Le Gruyer A, Habersetzer F, et al. Changes in serum bile acid levels associated
with bezafibrate add-on therapy in patients with primary biliary cholangitis and inadequate biochemical response to
ursodeoxycholic acid: Results from the BEZURSO trial (NCT01654731). Hepatology. 2017;66:168A.

Corpechot C, Chazouilleres O, Rousseau A, Guyader D, Habersetzer F, Mathurin P, et al. A 2-year multicenter, double-blind,
randomized, placebocontrolled study of bezafibrate for the treatment of primary biliary cholangitis in patients with inadequate
biochemical response to ursodeoxycholic acid therapy (Bezurso). Journal of Hepatology. 2017;66(1):S89.

Corpechot C, Rousseau A, Lemoinne S, Farid G, Belkacem KB, Poupon R, et al. Bezafibrate add-on therapy in high-risk primary biliary
cholangitis is associated with prolonged predicted survival even in patients with incomplete biochemical improvements. Journal of
Hepatology. 2019;70(1):e386-e7.

Sato K, Hosonuma K, Yamazaki Y, Yanagisawa M, Hashizume H, Horiguchi N, et al. Long-term prognosis of combination therapy with
ursodeoxycholic acid and bezafibrate for primary biliary cirrhosis: A prospective, multicenter, randomized controlled study.
Hepatology International. 2014;8(1):515.

Tipo de estudo
Bezama F I, Gonzalez V S, Zafiartu A N, Soffia P A, Bohm G P, Diaz P LA, et al. Un estudio controlado contra placebo sobre el uso de
bezafibrato en colangitis biliar primaria. Gastroenterol latinoam. 2020;31(1):56-60.
Akbar SM, Furukawa S, Nakanishi S, Abe M, Horiike N, Onji M. Therapeutic efficacy of decreased nitrite production by bezafibrate
in patients with primary biliary cirrhosis. J Gastroenterol. 2005;40(2):157-63.
Chung SW, Lee JH, Kim MA, Leem G, Kim SW, Chang Y, et al. Additional fibrate treatment in UDCA-refractory PBC patients. Liver
Int. 2019;39(9):1776-85.
Corpechot C, Chazouilleres O, Lemoinne S, Rousseau A. Letter: reduction in projected mortality or need for liver transplantation
associated with bezafibrate add-on in primary biliary cholangitis with incomplete UDCA response. Aliment Pharmacol Ther.
2019;49(2):236-8.
Corpechot C, Chazouilleres O, Rousseau A. Bezafibrate in Primary Biliary Cholangitis. N Engl J Med. 2018;379(10):985.
Fujinaga Y, Nakatani T, Sawada Y, Saikawa S, Shimozato N, Nagamatsu S, et al. Predictability of the incidence of complications in
patients with primary biliary cirrhosis. Hepatology International. 2014;8(1):515-S6.
Fujinaga Y, Nakatani T, Tomooka F, Ishida K, Kaya D, Takagi H, et al. Therapeutic outcomes and factors affecting the prognosis in
primary biliary cirrhosis. American Journal of Gastroenterology. 2015;110:5893.
Iwasaki S, Tsuda K, Ueta H, Aono R, Ono M, Saibara T, et al. Bezafibrate may have a beneficial effect in pre-cirrhotic primary biliary
cirrhosis. Hepatology Research. 1999;16(1):12-8.
Korula J. In primary biliary cholangitis, adding bezafibrate to ursodeoxycholic acid increased complete biochemical response. Ann
Intern Med. 2018;169(8):Jc45.
Kurihara T, Furukawa M, Tsuchiya M, Akimoto M, Ishiguro H, Hashimoto H, et al. Effect of bezafibrate in the treatment of primary
biliary cirrhosis. Current Therapeutic Research - Clinical and Experimental. 2000;61(2):74-82.
Kurihara T, Maeda A, Shigemoto M, Yamashita K, Hashimoto E. Investigation into the efficacy of bezafibrate against primary biliary
cirrhosis, with histological references from cases receiving long term monotherapy. Am J Gastroenterol. 2002;97(1):212-4.
Lee J, Chung S, Lee CH, Kim MA, Leem G, Kim SW, et al. Clinical outcomes associated with additional fibrate treatment in UDCA-
refractory PBC patients: A multicenter study. Journal of Hepatology. 2019;70(1):e399-e400.
Lens S, Leoz M, Nazal L, Bruguera M, Parés A. Bezafibrate normalizes alkaline phosphatase in primary biliary cirrhosis patients with
incomplete response to ursodeoxycholic acid. Liver Int. 2014;34(2):197-203.
Ohmoto K, Mitsui Y, Yamamoto S. Effect of bezafibrate in primary biliary cirrhosis: a pilot study. Liver. 2001;21(3):223-4.
Ohmoto K, Yoshioka N, Yamamoto S. Long-term effect of bezafibrate on parameters of hepatic fibrosis in primary biliary cirrhosis.
J Gastroenterol. 2006;41(5):502-3.
Takano K, Saeki C, Nakagawa R, Hokari A, Ishikawa T, Tajiri H, et al. Long term prognosis and clinical features in patients with primary
biliary cirrhosis. Hepatology International. 2015;9(1):5131-S2.

Klose G, Nitschmann S. Bezafibrate for primary biliary cholangitis: Bezafibrate in combination with ursodeoxycholic acid in primary
biliary cholangitis (BEZURSO) trial. Internist (Berl). 2018;59(12):1344-6.
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Pariente A. Bezafibrate efficacy in patients with primary biliary cholangitis and inadequate response to ursodesoxycholic acid.
Hepato-Gastro et Oncologie Digestive. 2018;25(9):938-42.

o Efeitos desejiveis — comparacao: bezafibrato versus acido ursodesoxicélico

Um ECR com 45 participantes (20 do grupo do bezafibrato e 25 do grupo do AUDC) foi analisado para avaliacdo

da alteracdo dos niveis da ALP e da GGT em seis meses e em um ano?,

Em seis meses, a variacao dos niveis de ALP em relacdo a linha de base para o grupo que utilizou o bezafibrato foi
de -464,82 (SD 353,42) e para o grupo do AUDC foi de -315,60 (SD 506,73), resultando em uma diferenca média de -149,22
(1C95% -401,10 a 102,66) na comparacao entre os dois grupos. Em um ano, a variacdo dos niveis de fosfatase alcalina em
relacdo a linha de base para o grupo que utilizou o bezafibrato foi de -423,60 (SD 349,63) e para o grupo do AUDC foi de
-273,8 (SD 500,80), resultando em uma diferenca média de -149,80 (IC95% de -398,83 a 99,23) na comparagdo entre os

dois grupos.

Em seis meses, a variagao dos niveis de GGT em relagao a linha de base para o grupo que utilizou o bezafibrato
foi de -317,99 (SD 703,66) e para o grupo do AUDC foi de -229,47 (SD 191.61), resultando em uma diferenca média de -
88,52 (IC95% -405,92 a 228,88) na comparagao entre os dois grupos. Em um ano, a variagdo dos niveis de GGT em relagdo
a linha de base para o grupo que utilizou o bezafibrato foi de -290,39 (SD 689,06) e para o grupo do AUDC foi de -243,00
(SD 199,03), resultando em uma diferenga média de -47,39 (IC95% -359,29 a 264,51) na comparagao entre os dois grupos.

Os resultados indicam que se espera uma redugdo média da ALP e da GGT maior no grupo que utilizou o
bezafibrato em comparagdo com o grupo que utilizou o AUDC nos dois periodos. No entanto, nenhuma das estimativas
sumarias sdo consideradas estatisticamente diferentes de zero. E importante destacar que, diferente dos demais estudos
incluidos na revisdo sistematica, esse incluiu pacientes ndo tratados nas quatro semanas anteriores com AUDC ou

bezafibrato. Ou seja, ndo eram pacientes ndo respondedores ao AUDC.
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Quadro 12. Avaliagdo do risco de viés dos desfechos de pardmetros bioquimicos (bilirrubina total, ALP e GGT), de estudos incluidos na revisdo sistematica

Dominio
Estudo Avaliagdo
(ano) Processo de Randomizagdo Desvnopc:::el:(t"edr::ngoes Dados faltantes de desfecho Mensuragao de desfecho Relato seletivo de desfecho Geral
I
DESFECHO: Objetivos (bilirrubina total, fosfatase alcalina, gama-GT, mortalidade)
Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
A sequéncia de randomizaggo foi 0 estudo foi duplo-cego (pacientes Para a resposta bioquimica, taxas Métodos laboratoriais objetivos e Protocolo Registrado
adequada (geragdo e investigadores ndo sabiam a de faltantes assimétricas (placebo padronizados, critérios clinicos (NCT01654731). Todos os
computadorizada em blocos). O alocagdo). Quatro pacientes no > bezafibrato), porém fizeram a objetivos e cegamento mantido. desfechos pré-especificados foram
estudo foi duplo-cego grupo placebo e dois no imputagdo multipla e andlises de Pacientes e investigadores ndo reportados. O artigo expandiu o
Corpechot (participantes e pesquisat:.iore.s), bezafibrato interromperam o sensibilidade, e cobriram sabiam a alocagdo (bezafibrato vs. desfecho primario para incluir .
(2018) embora detalhes opetac?lonals AUDC. Estudo com alta adesdo. diferengas. Os outros desfechos placebo). multiplos parametros, ndo apenas Baixo risco
faltem. As caracteristicas Todas as analises principais utilizaram métodos estatisticos fosfatase alcalina, mas foi feito
demograficas, clinicas e incluiram todos os pacientes robustos. com transparéncia. Desfechos
laboratoriais foram balanceadas randomizados, mesmo os que adicionais, analises post hoc s3o
entre 0s grupos no baseline e desistiram (analise por ITT). transparentes e biologicamente
nenhum desequilibrio significativo plausiveis.
foi detectado, indicando
randomizagdo eficaz.
Algumas preocupacgées Algumas preocupacées Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Randomizagdo em blocos por Todos os pacientes randomizados Todos os participantes parecem Mensuragdo padronizada em O estudo esta registrado no
pesquisador independente, com foram incluidos na analise, ter sido incluidos na analise, sem laboratério. Coletados University Hospital Medical
envelopes selados e alocagdo sugerindo ITT. A interrupgdo do perdas relevantes para os prospectivamente em intervalos Information Network Clinical Trial
independente. Desequilibrio basal, bezafibrato em 3/13 pacientes desfechos laboratoriais definidos (exames laboratoriais Registry (UMIN-CTR ID:
Hosonuma diferencas significativas em IgM e (23%) pode ter afetado a eficacia automatizados). €000000225). Cumpriu Algumas
(2015) plaquetas. da combinagdo. Estudo aberto integralmente o protocolo preocupacgées
sem cegamento. registrado. Todos os desfechos
primarios/secundarios foram
reportados (ALP, Escore de Mayo,
Sobrevida, Creatinina e eventos
adversos). Desfechos Adicionais
Reportados: dosagem de citocinas.
Algumas preocupagoes Algumas preocupagdes Baixo risco Algumas preocupagées
O estudo ndo menciona Dois pacientes (12,5% da amostra) | Os parametros foram medidos por O estudo ndo cita um protocolo
explicitamente se a analise foi por descontinuaram o estudo (um do testes laboratoriais padronizados. registrado, mas o resumo e
Itakura ITT (exclusdo de participantes que grupo A por prurido alérgico e um Os investigadores ndo estavam métodos descrevem que ALP, GGT
(2004) abandonaram). Auséncia de do grupo B por artrite). Ndo ha cegados. e outros parametros biogquimicos
monitoramento da adesdo ao mengdo a dados faltantes nos eram desfechos primarios
tratamento. Ndo ficou claro se os exames mensais dos demais
dados dos dois pacientes que participantes. O estudo ndo
sairam do estudo foram incluidos
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descreve se usou métodos para

nos resultados. Falta de
compensar dados faltantes.

cegamento.

Algumas preocupagoes Algumas preocupagoes Baixo risco Baixo risco Algumas preocupagoes
0 estudo menciona que os N&o estd claro se houve Todos os participantes parecem Os desfechos sdo objetivos, O protocolo do estudo ndo foi
lwasaki pacientes foram randomizados, cegamento de participantes ou ter sido incluidos na analise, sem mensurados por testes previamente registrado, o que
(2008) - mas ndo detalha o método. O equipe. Para desfechos objetivos, perdas relevantes para os laboratoriais, sem influéncia de levanta incerteza sobre possivel AIgumas~
estudo 1 estudo foi aberto. Ndo houve isso tem menos impacto, mas desfechos laboratoriais. avaliadores. relato seletivo, embora os DEEDCHPECOES
diferengas significativas entre os ainda pode influenciar na desfechos bioquimicos relevantes
grupos. condugdo do ensaio. tenham sido apresentados.
Algumas preocupagoes Algumas preocupagoes Baixo risco Baixo risco Algumas preocupagoes
N&o foram descritos o método de O estudo foi aberto para ambas as Todos os participantes parecem Os desfechos sdo objetivos, O protocolo do estudo ndo foi
Iwasaki geragdo da sequ~éncia aIea'féria, int.ervengées.(ALiDC e . ter sido incluidos na analise, sem mens'u'rados p?r teftes' previamente registrado, o q’ue
(2008) - contudo a alocagao.dos Pauentes bezaﬁbrato)., p0|srnao havia perdas relevantes para. os laboratoriais, .sem influéncia de levanta |ncerte‘za sobre possivel Algumas~
estudo 2 entre os grupos foi realizada de placebo disponivel para desfechos laboratoriais. avaliadores. relato seletivo, embora os preocupacées
forma centralizada. bezafibrato. O estudo ndo desfechos bioquimicos relevantes
especifica se usou ITT ou analise tenham sido apresentados.
por protocolo. Ndo ha relato de
abandono, e tem alta ades3o.
Algumas preocupagoes Baixo risco
O estudo ndo menciona se 0s Os desfechos sdo objetivos e
pacientes ou médicos sabiam da mensurados por métodos
alocagdo dos grupos. Falta de laboratoriais padronizados, com
Kanda cegamento, o que pode ter baixo risco de influéncia do
(2003) influenciado na avaliagdo dos conhecimento da intervengdo.
desfechos. Dados insuficientes

sobre adesdo ao bezafibrato.
Todos os 22 pacientes
randomizados foram incluidos na
analise.
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Nakai
(2017)

Algumas preocupacdes

O estudo descreve que os
pacientes foram divididos em dois
grupos aleatoriamente, mas ndo
detalha o método usado. Ndo
menciona se a alocagdo foi
ocultada. Os autores ndo detalham
se houve diferengas significativas
entre os grupos no baseline (carta
para editor).

Algumas preocupacdes

O estudo ndo menciona se 0s
pacientes ou pesquisadores
sabiam a qual grupo os
participantes foram alocados.
Auséncia de relato sobre adesdo
ao tratamento. N3do esta claro se a
analise foi por ITT. Como é uma
carta para um editor, ha auséncia
de detalhes metodoldgicos.

Baixo risco

Parametros laboratoriais sdo
desfechos objetivos, com baixa
suscetibilidade a viés de
mensuragdo, mesmo sem
cegamento.

Quadro 13. Avaliacdo do risco de viés do desfecho semi-subjetivo (descontinuacdo por eventos adversos), de estudos incluidos na revisdo sistematica

Estudo

(ano)

Processo de Randomizagdo

Desvio das intervengées
pretendidas

Dominio

Dados faltantes de desfecho

Mensuragao de desfecho

DESFECHO: Semi-subjetivo (descontinuagdo por eventos adversos, transplante hepatico)

Relato seletivo de desfecho

Avaliagdo
Geral

Baixo risco

A sequéncia de randomizagdo foi
adequada (geragdo
computadorizada em blocos). O
estudo foi duplo-cego

Baixo risco

O estudo foi duplo-cego (pacientes
e investigadores ndo sabiam a
alocagdo). Quatro pacientes no

grupo placebo e dois no

Baixo risco

O estudo relata a quantidade e
motivos para saidas antecipadas
e/ou desisténcias. Sdo fornecidos

os dados para quase todos os

Baixo risco

Relatados por investigadores
cegados. Pacientes e
investigadores ndo sabiam a
alocagdo. Apesar de ser um

Baixo risco

Protocolo Registrado
(NCT01654731). Todos os
desfechos pré-especificados foram
reportados.

Corpech (participantes e pesquisadores), bezafibrato interromperam o participantes. julgamento clinico, foi duplo-cego.
[P embora detalhes operacionais AUDC. Estudo com alta ades3o. .
(PR faltem. As caracteristicas Todas as andlises principais Baixo risco
demogréficas, clinicas e incluiram todos os pacientes
laboratoriais foram balanceadas randomizados, mesmo os que
entre os grupos no baseline e desistiram (andlise por ITT).
nenhum desequilibrio significativo
foi detectado, indicando
randomizagdo eficaz.
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Hosonuma
(2015)

Algumas preocupacdes

Randomizagdo em blocos por
pesquisador independente, com
envelopes selados + alocagdo
independente. Desequilibrio basal,
diferencas significativas em IgM e
plaquetas.

Algumas preocupacdes

Todos os pacientes randomizados
foram incluidos na andlise,
sugerindo ITT. A interrupgdo do
bezafibrato em 3/13 pacientes
(23%) pode ter afetado a eficacia
da combinagdo. Estudo aberto
sem cegamento.

Baixo risco

As descontinuagdes foram
documentadas. O paciente que
descontinuou o bezafibrato (por

dores musculares) teve seus dados

laboratoriais incluidos até o

momento da saida.

Baixo risco

Apesar do estudo ser aberto, as
descontinuagdes foram devido a
piora da fungdo renal dos
pacientes, com base em dados
laboratoriais. Descontinuagdes
documentadas (3 casos no grupo
AUDC + bezafibrato).

Baixo risco

O estudo esta registrado no
University Hospital Medical
Information Network Clinical Trial
Registry (UMIN-CTR ID:
€000000225). Cumpriu
integralmente o protocolo
registrado. Todos os desfechos

Algumas
preocupagées

primarios/secunddarios foram
reportados

Quadro 14. Avaliagdo do risco de viés dos desfechos subjetivos (eventos adversos totais, eventos adversos graves, prurido e qualidade de vida), de estudos incluidos na revisdo
sistematica

Dominio
Estudo Avaliagao
Desvio das intervengdes

pretendidas

(ano)

Processo de Randomizagao Dados faltantes de desfecho Mensuragao de desfecho Relato seletivo de desfecho

DESFECHO: Subjetivo (eventos adversos totais, eventos adversos graves, prurido, qualidade de vida)

Baixo risco Baixo risco Baixo risco
A sequéncia de randomizagdo foi
adequada (geragdo
computadorizada em blocos). O

estudo foi duplo-cego (participantes

O estudo foi duplo-cego (pacientes
e investigadores ndo sabiam a
alocagdo). Quatro pacientes no

grupo placebo e dois no

Protocolo Registrado
(NCT01654731). Todos os
desfechos pré-especificados
foram reportados.

Corpechot e pesquisadores), embora detalhes bezafibrato interromperam o
(2018) operacionais faltem. As AUDC. Estudo com alta ades3o.
caracteristicas demograficas, clinicas Todas as andlises principais
e laboratoriais foram balanceadas incluiram todos os pacientes
entre 0s grupos no baseline e randomizados, mesmo os que
nenhum desequilibrio significativo desistiram (analise por ITT).
foi detectado, indicando
randomizagdo eficaz.
Algumas preocupagoes Algumas preocupagoes Baixo risco Baixo risco
Randomizagdo em blocos por Todos os pacientes randomizados Todos os eventos adversos foram O estudo estd registrado no
pesquisador independente, com foram incluidos na analise, registrados (Tabela 2), incluindo os 3 University Hospital Medical
Hosonuma envelopes selados + alocagio sugerindo ITT. A interrupgdo do casos de redugdo/interrupgdo do Information Network Clinical Trial
(2015) independente. Desequilibrio basal, bezafibrato em 3/13 pacientes bezafibrato. Todos os casos de elevagdo Registry (UMIN-CTR ID:

(23%) pode ter afetado a eficacia
da combinagdo. Estudo aberto
sem cegamento.

de creatinina (comprometimento renal)
foram reportados (incluindo os 2
pacientes que

C000000225). Cumpriu
integralmente o protocolo
registrado. Todos os desfechos

diferencas significativas em IgM e
plaquetas.
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reduziram/interromperam o
bezafibrato).

primdarios/secundarios foram
reportados

lwasaki
(2008) -
estudo 2

Kanda
(2003)

De Vries
(2021)

Algumas preocupagdes

N&o foram descritos o método de
geragdo da sequéncia aleatdria,
contudo a alocagdo dos pacientes
entre os grupos foi realizada de
forma centralizada.

Algumas preocupagoes

Os pacientes foram randomizados
em blocos usando um software
computacional. A randomizagdo foi
realizada com método adequado e
estratificagdo para balancear
grupos. Pacientes, investigadores e
equipe foram mascarados para a
alocagdo. Os grupos apresentaram
caracteristicas demograficas e
laboratoriais diferentes.

Algumas preocupagdes

O estudo foi aberto para ambas as
intervengdes (AUDC e
bezafibrato), pois ndo havia
placebo disponivel para
bezafibrato. O estudo ndo
especifica se usou ITT ou andlise
por protocolo. Ndo ha relato de
abandono, e tem alta ades3o.

Algumas preocupagcoes

O estudo ndo menciona se os
pacientes ou médicos sabiam da
alocagdo dos grupos. Falta de
cegamento, o que pode ter
influenciado na avaliagdo dos
desfechos. Dados insuficientes
sobre adesdo ao bezafibrato.
Todos os 22 pacientes
randomizados foram incluidos na
analise.

Baixo risco

O estudo foi duplo-cego (pacientes
e investigadores desconheciam a
alocagdo). O placebo foi idéntico

em aparéncia ao bezafibrato. A
adesdo foi monitorada por diarios
preenchidos pelos pacientes e
contagem de comprimidos. A
analise principal foi por ITT, todos
os pacientes randomizados foram
incluidos. Uma anélise por
protocolo mostrou resultados
consistentes.

Baixo risco

Todos os participantes parecem ter sido
incluidos na analise, sem perdas
relevantes para os desfechos
laboratoriais. Relata que 3 pacientes
tiveram elevagdo de CPK (1 com
mialgia), mas continuaram no estudo.

Baixo risco

Todos os participantes parecem ter sido
incluidos na analise.

Prurido (escala VAS), quatro pacientes
descontinuaram, sendo trés no grupo
placebo e um no grupo bezafibrato,
todos na primeira semana.

Algumas preocupagdes

O estudo ndo cita um protocolo
registrado. Falta de critérios ndo
padronizado. Os eventos adversos
foram mencionados como parte
da avaliagdo de seguranga. Ndo
estd claro se houve
subnotificagdo.

Baixo risco

Protocolo registrado
(NCT02701166). Alinhamento
com o protocolo registrado. E

transparéncia ao reportar
resultados negativos. Os
desfechos pré-definidos foram
reportados.
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PATENTES

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics®, Espacenet (base do Escritério Europeu de Patentes — EPO)*°, PatentScope (base da Organizacdo
Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)1%, INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial)!® e Orange Book (da
Food and Drug Administration — FDA)'%, com o objetivo de localizar potenciais patentes relacionadas ao principio ativo
do medicamento. A busca foi realizada em 22 de dezembro de 2025, utilizando as seguintes estratégias:

1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"bezafibrate\""]

2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado, no campo de busca, o nimero de depdsito do documento de patente
internacional.

3) INPI: foi utilizado, no campo “Contenha o Numero do Pedido”, o nimero de depdsito do documento de patente

nacional.

Foram considerados apenas os documentos de patente vigentes e relacionados a tecnologia, identificados por
meio da pesquisa citada. Informagdes referentes a documentos em fase de avaliacgdo ou em dominio publico, no ambito
do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas. Para a tecnologia bezafibrato, foi

identificado 1 documento patentdrio vigentes na base de patentes do INPI, como demonstrado no Quadro 15.

Quadro 15. Patente vigente para a tecnologia bezafibrato depositadas no INPI.

Numero do Titulo Titular Prazo de validade Tipo de patente

Depdsito no INPI

Composi¢ao
compreendendo um

azonista fxr e fibrato Intercept Combinagdo de

BR112017016766 & ! Pharmaceuticals, 05/02/2036 medicamentos?,
bem como uso para ol
INC. (US). formulagdo®.

tratar doenga hepadtica
colestatica.

Notas: a.Combinagdo de medicamentos: Uso de uma combinagdo de medicamentos para tratamento. b.Formulagdo: Formulagdes de compostos

existentes, métodos de preparagdo de formulagGes, etapas de processamento desde o composto "bruto" até a formulagdo final, tecnologias

relacionadas a modificagdo da farmacocinética e estabilidade/toxicidade do medicamento.

Fonte: Cortellis Inteligente® e INPI0%,

Vale lembrar que, a partir do ato de concessao, configura-se o direito de exclusividade, cuja vigéncia é contada a
partir da data do depdsito do pedido, conforme o art. 40 da Lei n? 9.279/1996%, Esse direito confere ao titular a
prerrogativa de impedir que terceiros, ndo autorizados, produzam, utilizem, coloquem a venda, vendam ou importem
produto objeto da patente, bem como processo ou produto obtido por processo patenteado, sob pena de sangdes civis e

penais, conforme as disposi¢cdes do art. 42 da referida Leil®.

A legislacdo também assegura ao titular da patente a exclusividade de exploragdo da tecnologia no territorio
nacional, até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo término de sua vigéncia, pela desisténcia do

titular em manté-la, ou por decis3o judicial transitada em julgado que a declare nula®,
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E sobremodo importante ressaltar, neste contexto, que a restricio conferida pela patente n3o se aplica aos atos
praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas.
Também estdo excluidos os atos voltados a producdo de informacgdes, dados e resultados de testes, com vistas a obtencao
do registro de comercializagcdo, no Brasil ou no exterior, para fins de explora¢do e comercializagao do produto objeto da
patente apds a expiragao de sua vigéncia, conforme disposto nos incisos Il e VIl do art. 43 da Lei da Propriedade Industrial

(Lei n29.279/1996)%.
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APENDICE 3 — AVALIACAO ECONOMICA

Tabela 16. Probabilidade de morrer por ciclo para pacientes no estado “Colangite”

+
gee AUDC betgf?:rato
1 0,00% 0,07%

2 0,56% 0,11%

3 0,88% 0,04%

4 1,03% 0,24%

5 0,64% 0,28%

6 0,58% 0,49%

7 0,87% 0,36%

8 0,59% 0,00%

9 0,88% 0,28%
10 1,19% 0,29%
11 0,30% 0,29%
12 0,60% 0,43%
13 1,22% 0,57%
14 1,13% 0,04%
15 1,26% 0,87%

Legenda: AUDC - 4cido ursodesoxicdlico.
Fonte: adaptado de Tanaka et al (2021)*.

Tabela 17. Probabilidade de morrer por ciclo para pacientes no estado “Transplante”

Ciclo % morte

1 0,70%
2 2,12%
3 1,52%
4 1,80%
5 1,15%
6 1,68%
7 1,06%
] 1,51%
9 1,77%
10 0,97%
11 3,18%
12 5,35%
13 3,23%
14 5,19%
15 0,52%

Fonte: Adaptado de Montano-Loza et al (2024)*

Tabela 18. Desutilidades aplicadas por estado de saude
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Proporgao de pacientes
Utilidade

Estado “Colangite” Estado
e (média)

“Transplante

Assintomaticos: pré-transplante 100,00%
Assintomaticos: pds-transplante 0% 100% 0,838
Coceira 48,20% 15,0% -0,015
Fadiga 63,40% 42,5% -0,064
Desutilidade por Dor nos ossos 43,10% 33,0% -0,099

sintomas Ictericia 3,00% 4,0% -0,064
Problemas de concentragdo 29,50% 25,5% -0,086

Desconforto hepatico 25,70% 9,0% -0,05

Utilidade basal
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Tabela 19. Dados utilizados para custeio por estado

Brago: acido ursodesoxicdlico + bezafibrato

Procedimento

Proporgao
(e [3
pacientes

Utilizagao
por ano
(média)

Utilizagao
por ano

Estado: colangite biliar primaria

Utilizacao
por ano

Tete] (médio)

(min)

Custo anual

Custo anual
(minimo)

Custo anual
(maximo)

Bula - 14mg/kg/dia. Peso: IBGE -

Acido ursodesoxicélico 300 mg (comprimido) 100% 1460 1095 1460 RS 2.164,74 RS 865,05 RS 8.468,00 média da populagdo acima de 30 anos
(67,7kg). BPS: 29/05/2025.
Bezafibrato 400 mg (comprimido) 100% 365 365 365 RS 718,94 RS 665,61 R$ 1.040,25  BPS. 28/05/2025.
Visita 3 emergéncia (03.01.06.009-6) 5,0% 16,6 1 28,1 R$ 9,13 RS$ 0,55 RS 15,46 Gish, 20253, SIGTAP.
Hospitalizagio (dias) 19,0% 7.3 1 40 RS 544,55 RS 50,53 RS 3.946,22  SIH-SUS.
Consulta com especialista (03.01.01.007-2) 100% 2,3 1 14,6 RS 23,00 RS 10,00 RS 146,00 Gish, 2025°3. SIGTAP.
PCDT de Colangite Biliar Primaria?% 4®,
- 0,
Hemograma completo (02.02.02.038-0) 100% 4 1 6 RS 16,44 RS 4,11 RS 24,66 EASL, 20172, SIGTAP.
Dosagem de bilirrubina total e fragées 0 PCDT de Colangite Biliar Primaria®% 46,
(02.02.01.020-1) L0 4 1 J RS 8,04 RS2,01 Ro 12,06 EASL, 20172, SIGTAP.
Dosagem de fosfatase alcalina (02.02.01.042- . PCDT de Colangite Biliar Primaria®¥ %6
2) 100% 4 1 6 RS 8,04 RS 2,01 RS 12,06 EASL, 2017%°. SIGTAP.
PCDT de Colangite Biliar Primaria®Y 46
4 0,
Contagem de plaquetas (02.02.02.002-9) 100% 4 1 6 RS 10,92 RS 2,73 RS 16,38 EASL, 20172, SIGTAP.
Dosagem de proteinas totais e fragdes o PCDT de Colangite Biliar Primaria®¥ %6
(02.02.01.062-7) 100% N 1 6 RS 7,40 RS 1,85 RS 11,10 EASL, 201720, SIGTAP.
Dosagem de transaminase glutamico- o PCDT de Colangite Biliar Primaria®¥ 46,
oxalacetica (TGO) (02.02.01.064-3) 100% 4 1 6 e 20 R 2206 EASL, 20172, SIGTAP.
Dosagem de transaminase glutamico- . PCDT de Colangite Biliar Primaria%% 4®,
piruvica (TGP) (02.02.01.065-1) 109% 4 1 6 RS 8,04 R$ 2,01 R$ 12,06 EASL, 20172, SIGTAP.
- . _: . o . Yo 21’ 46
Dosagem de gama-glutamil-transferase 100% 4 1 6 RS 14,04 RS 3,51 RS 21,06 PCDT de Colangite Biliar Primaria .

(gama GT) (02.02.01.046-5 )
Brago: acido ursodesoxicodlico
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Procedimento

Acido ursodesoxicélico 300 mg (comprimido)

Proporgao

([

pacientes

Utilizagao
por ano
(média)

Utilizagao
por ano
(minimo)

Utilizacao
por ano
(maximo)

Custo anual
(médio)

Custo anual
(minimo)

Custo anual
(maximo)

Bula - 14mg/kg/dia. Peso: IBGE -

100% 1460 1095 1460 RS 2.164,74 RS 865,05 RS$ 8.468,00 média da popula¢io acima de 30 anos
(67,7kg). BPS: 29/05/2025.
Hospitalizagdo (dias) 19,0% 7,3 1 40 RS 544,55 RS 50,53 RS 3.946,22 SIH-SUS.
Visita a emergéncia (03.01.06.009-6) 11,4% 16,6 1 28,1 RS 20,82 RS 1,25 RS 35,24 Gish, 20253, SIGTAP.
Consulta com especialista (03.01.01.007-2) 100% 2,3 1 14,6 RS 23,00 RS 10,00 RS 146,00 Gish, 2025°3. SIGTAP.
Sertralina 25mg (comprimido) BSK UK, 2018, Lindor, 2021%. BPS.
Bula.
48% 1095 730 1460 RS 581,05 RS 231,26 RS 1.114,27
Hemograma completo (02.02.02.038-0) 0 PCDT de Colangite Biliar Primaria®¥ 46
100% 2 1 2 RS 8,22 RS 4,11 RS 8,22 EASL, 20172°. SIGTAP.
Dosagem de bilirrubina total e fragées o PCDT de Colangite Biliar Primaria®¥ 46
(02.02.01.020-1) 100% 2 ! 6 RS 4,02 RS 2,01 RS 12,06 EASL, 20172%°. SIGTAP.
Dosagem de fosfatase alcalina (02.02.01.042- o PCDT de Colangite Biliar Primaria®Y 46
2) 100% 2 1 6 RS 4,02 RS 2,01 RS 12,06 EASL, 20172°. SIGTAP.
Contagem de plaquetas (02.02.02.002-9) o PCDT de Colangite Biliar Primaria?% 4®,
100% 2 1 6 RS 5,46 RS 2,73 RS 16,38 EASL, 2017%°. SIGTAP.
Dosagem de proteinas totais e fragdes o PCDT de Colangite Biliar Primaria®¥ 46,
(02.02.01.062-7) L0 2 1 6 RS 3,70 RS 1,85 R%'11,10 EASL, 20172%°. SIGTAP.
Dosagem de transaminase glutamico- . PCDT de Colangite Biliar Primaria®¥ %6
oxalacetica (TGO) (02.02.01.064-3) 1 2 ! 6 RS 4,02 R$ 2,01 R% 12,06 EASL, 2017%. SIGTAP.
Dosagem de transaminase glutamico- 0 RS 12,06 PCDT de Colangite Biliar Primaria?® ®.
piruvica (TGP) (02.02.01.065-1) 100% 2 1 6 R o201 EASL, 2017%. SIGTAP.
- . _: . ope . Yo 21’ 46
Dosagem de gama-glutamil-transferase 100% ) 1 6 RS 7,02 RS 3,51 R$ 21,06 PCDT de Colangite Biliar Priméria .

(gama GT) (02.02.01.046-5 )
Estado: transplante hepatico

Procedimento: transplante
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Propor¢ao  Utilizagdo  Utilizagdo  Utilizacdo
pore § ¢ ¢ Custo anual Custo anual Custo anual

(médio) (minimo) (maximo)

Procedimento de por ano por ano por ano
pacientes (média) (minimo) (maximo)

:"t?::‘i:::ar::e'::"f‘:‘gz‘;:m lista de candidatos 100% 1 1 1 RS 2.466,00 R$2.21940  R$2.712,60 “CIAP
Acompanhamento de pacientes no pré o SIGTAP.
transplante de figado (05.06.01.019-8) Lo 1 1 1 Lo i L2l L0

:‘:;'Basd:sd:oﬁfg;m para transplante 100% 1 1 1 RS 2.340,00 R$2.106,00  R$2.57400 > CAP
zer;a;;p(::n(:;;;)ﬁgado P 100% 1 1 1 RS 68.838,89 R$61.95500 R$75722,78 “CIAT
Acompanhamento de pacientes pds- 100% 1 1 1 RS 135,00 RS 121,50 RS 148,50 SIGTAP.

transplante de figado (05.06.01.011-2)
Acompanhamento: primeiro ano

Proporcao  Utilizacgdo  Utilizagdo  Utilizagao
Procedimento de por ano por ano por ano
pacientes (média) (minimo) (maximo)

Custo anual Custo anual Custo anual
(médio) (minimo) (maximo)

Acido ursodesoxicélico 300 mg (comprimido) Bula - 14mg/kg/dia. Peso: IBGE -
100% 1460 1095 1460 RS 2.164,74 RS 865,05 RS 8.468,00 média da populagio acima de 30 anos
(67,7kg). BPS: 29/05/2025.
Tacrolimo 1mg (capsula) Hoff, 2024. Bula: 0,10 -0,15
65,3% 3285 2555 4015 RS 2.637,84 R$ 183526 RS 12.584,62 M/ke/dia. Peso: IBGE - média da

populagdo acima de 30 anos (67,7kg).
BPS: 05/06/2025.
Ciclosporina 50mg (capsula) Hoff, 2024°*. Bula. Dose de induc3o (2
semanas): 10/15mg/kg/dia. Dose de
26,3% 2007 1249 3453 RS 1.975,92 RS 558,43 RS 4.749,57 manutencdo: 2-6mg/kg/dia. Peso:
IBGE - média da populagdo acima de
30 anos (67,7kg). BPS: 05/06/2025.
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Micofenolato de mofetila 500 mg
(comprimido)

Hoff, 2024>*. Bula: 3g/dia
administrada como 1,5g 2x ao dia.
BPS: 05/06/2025.

30,5% 2190 2190 2190 RS 562,68 RS 433,50 RS 3.272,96
Prednisona 5 mg (comprimido) Hoff, 2024°*. PCDT de Transplante
hepatico em adultos. 10 més:
30,9% 1125 790 1125 Rs 19,81 RS 7,32 Rs 344,15 20mg/d|a Demais meses: 10-15
mg/dia. BPS: 05/06/2025.
Azatioprina 50 mg (comprimido) Hoff, 2024°*. Bula. Dia 1: 5mg/kg/dia.
Manutencdo: 1-4mg/kg/dia. Peso:
16,8% 1095 730 2190 RS 140,20 R$ 61,32 Rs 735,84 IBGE - média da popu|agéo acima de
30 anos (67,7kg). BPS: 05/06/2025.
Acompanhamento de pacientes pds- SIGTAP.
5 100% 1 1 1 RS 135,00 RS 135,00 RS 135,00
transplante de figado (05.06.01.011-2) 0 > > >
Tratamento de intercorréncia pos- Montano-Loza, 2024%. SIGTAP.
. 16% 1 1 1 RS 61,12 RS 61,12 RS 61,12
transplante de figado (05.06.02.009-6) i 2 ? ?
Hospitalizagdo (dias) 30,0% 7 3 15 RS 824,48 RS 239,34 RS 2.336,58  Bittermann, 2018, SIH-SUS.
Visita a emergéncia (quantidade) 30,0% 12 1 21,6 RS 39,60 RS 3,30 RS 71,28 SIGTAP.
Consulta com especialista (03.01.01.007-2) 100% 12 6 24 RS 120,00 RS 60,00 RS 240,00 SIGTAP
Hemograma completo (02.02.02.038-0) 100% 12 6 18 RS 49,32 RS 24,66 RS 73,98 PCDT de Colangite Biliar Primaria®¥ %6,
EASL, 20172%°. SIGTAP.
Dosagem de bilirrubina total e fragées 100% 12 6 18 RS 24,12 RS 12,06 RS 36,18 PCDT de Colangite Biliar Primaria® 46,
(02.02.01.020-1) EASL, 20172%°. SIGTAP.
Dosagem de fosfatase alcalina (02.02.01.042- 100% 12 6 18 RS 24,12 RS 12,06 RS 36,18 PCDT de Colangite Biliar Primaria® %6,
2) EASL, 201720, SIGTAP.
Contagem de plaquetas (02.02.02.002-9) 100% 12 6 18 RS 32,76 RS 16,38 RS 49,14 PCDT de Colangite Biliar Primaria® 46
EASL, 20172, SIGTAP.
Dosagem de proteinas totais e fragées 100% 12 6 18 RS 22,20 RS 11,10 RS 33,30 PCDT de Colangite Biliar Primaria® 46
(02.02.01.062-7) EASL, 201720, SIGTAP.
Dosagem de transaminase glutamico- 100% 12 6 18 RS 24,12 RS 12,06 RS 36,18 PCDT de Colangite Biliar Primaria®% 4°,
oxalacetica (TGO) (02.02.01.064-3) EASL, 20172, SIGTAP.
Dosagem de transaminase glutamico- 100% 12 6 18 RS 24,12 RS 12,06 RS 36,18 PCDT de Colangite Biliar Primaria%% 4¢,
piruvica (TGP) (02.02.01.065-1) EASL, 20172°. SIGTAP.
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Dosagem de gama-glutamil-transferase 100% 12 6 18 RS 42,12
(gama GT) (02.02.01.046-5 )

Acompanhamento: demais anos

Utilizacao
por ano
(maximo)

Utilizagdao
por ano
(minimo)

Utilizagdo
por ano
(média)

Proporgao
pore Custo anual

(médio)

Procedimento ([
pacientes

Acido ursodesoxicélico 300 mg (comprimido)

100% 1095 1095 1460 RS 1.623,56

RS 21,06

Custo anual
(minimo)

RS 865,05

RS 63,18

Custo anual
(maximo)

RS 8.468,00

PCDT de Colangite Biliar Primdria® %6,
EASL, 20172%°. SIGTAP.

Bula - 14mg/kg/dia. Peso: IBGE -
média da populagdo acima de 30 anos
(67,7kg). BPS: 29/05/2025.

Tacrolimo 1mg (capsula)

65,3% 3285 2555 4015 RS 2.637,84

RS 1.835,26

RS 12.584,62

Hoff, 2024°*. Bula: 0,10 - 0,15
mg/kg/dia. Peso: IBGE - média da
populagdo acima de 30 anos (67,7kg).
BPS: 05/06/2025.

Ciclosporina 50mg (capsula)

26,3% 2007 1249 3453 RS 1.975,92

RS 558,43

RS 4.749,57

Hoff, 2024°*. Bula. Dose de indugdo (2
semanas): 10/15mg/kg/dia. Dose de
manutencgdo: 2-6mg/kg/dia. Peso:
IBGE - média da populagdo acima de
30 anos (67,7kg). BPS: 05/06/2025.

Micofenolato de mofetila 500 mg
(comprimido)

30,5% 2190 2190 2190 RS 562,68

RS 433,50

RS 3.272,96

Hoff, 2024°*. Bula: 3g/dia
administrada como 1,5g 2x ao dia.
BPS: 05/06/2025.

Prednisona 5 mg (comprimido)

30,9% 1460 1460 1460 RS 25,71

RS 13,53

RS 446,63

Hoff, 2024°*. PCDT de Transplante
hepatico em adultos. 10 més:
20mg/dia. Demais meses: 10-15
mg/dia. BPS: 05/06/2025.

Azatioprina 50 mg (comprimido)

16,8% 1095 730 2190 RS 140,20
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RS 61,32

RS 735,84

Hoff, 2024°*. Bula. Dia 1: 5mg/kg/dia.
Manutencdo: 1-4mg/kg/dia. Peso:
IBGE - média da populagdo acima de
30 anos (67,7kg). BPS: 05/06/2025.
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Acompanhamento de pacientes pds-

SIGTAP.

0,
transplante de figado (05.06.01.011-2) 100% ! ! ! RS 135,00 RS 135,00 RS 135,00
Tratamento de intercorréncia pés- . Montano-Loza, 2024%. SIGTAP.
transplante de figado (05.06.02.009-6) 16% ! ! 1 g g R 012
Hospitalizagdo (dias) 10,0% 4 15 RS 157,04 RS 79,78 RS 778,86 Bittermann, 2018%. SIH-SUS.
Visita a emergéncia (quantidade) 10,0% 6 12 RS 6,60 RS 3,30 RS 13,20 SIGTAP.
Consulta com especialista (03.01.01.007-2) 100% 6 12 RS 60,00 RS 30,00 RS 120,00 SIGTAP
Hemograma completo (02.02.02.038-0) 0 PCDT de Colangite Biliar Primaria® 46,
100% 6 3 12 RS 24,66 R$ 12,33 RS 49,32 EASL, 20172, SIGTAP.
Dosagem de bilirrubina total e fragées . PCDT de Colangite Biliar Primaria?¥ 4¢,
(02.02.01.020-1) 100% 6 3 12 RS 12,06 RS 6,03 RS 24,12 EASL, 201720, SIGTAP.
Dosagem de fosfatase alcalina (02.02.01.042- . PCDT de Colangite Biliar Primaria®% 46,
2) 100% 6 3 12 RS 12,06 RS 6,03 RS 24,12 EASL, 20172, SIGTAP.
Contagem de plaquetas (02.02.02.002-9) . PCDT de Colangite Biliar Primaria?¥ 4°,
100% 6 3 12 RS 16,38 RS 8,19 RS 32,76 EASL, 20177, SIGTAP.
Dosagem de proteinas totais e fracées 0 PCDT de Colangite Biliar Primaria® 46,
(02.02.01.062-7) 100% 6 3 12 9 1,10 2k 9 22,20 EASL, 20172%°. SIGTAP.
Dosagem de transaminase glutamico- o PCDT de Colangite Biliar Primaria® %6,
oxalacetica (TGO) (02.02.01.064-3) 100% 6 3 ¥ R% 12,06 R$ 6,03 RS 24,12 EASL, 2017%°. SIGTAP.
Dosagem de transaminase glutamico- PCDT de Colangite Biliar Primaria® 46,
1009 12 RS 12 R RS 24,12
piruvica (TGP) (02.02.01.065-1) 00% 6 3 012,08 2 »24, EASL, 20172°. SIGTAP.
Dosagem de gama-glutamil-transferase . PCDT de Colangite Biliar Primaria?¥ 4¢,
(gama GT) (02.02.01.046-5 ) 100% 6 3 12 RS 21,06 RS 10,53 RS 42,12 EASL, 20172°. SIGTAP.
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Tabela 20. Parametros utilizados na analise de sensibilidade

Descricdao do parametro

Estimativa
Pontual

Limite
Inferior

Limite Superior

Peso médio da populagao (kg) 67,70 62,00 74,60
IBGE.
Custo anual: colangite (bezafibrato) RS 3.541,32 RS 1.611,98 RS 13.737,37 Descrito acima.
Custo anual: colangite (AUDC) RS 3.374,64 RS 1.178,33 RS 13.814,73 Descrito acima.
Custo anual: transplante (transplante) RS 73.914,89 RS 66.523,40 RS 81.306,38 Descrito acima.
Custo anual: transplante RS 8.924,27 RS 4.381,07 RS 33.363,43 . .
Descrito acima.
(acompanhamento ano 1)
Custo anual: transplante RS 7.507,11 RS 4.137,01 RS 31.608,67 . .
. Descrito acima.
(acompanhamento demais anos)
Utilidade: colangite 0,708176219 0,69199487 0,720541235 Rice, 2021%. Santos
2021°°. Jansen, 20215,
Utilidade: transplante 0,672609137 0,628673053 0,71381073 Rice, 20218, Santos
2021°°, Jansen, 202152,
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APENDICE 4 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Tabela 21. Dados utilizados para custeio por cenario
Cenario referéncia

UDCA monoterapia: tratamento

Proporgao
Procedimento de
pacientes

Utilizacao
por ano
(média)

Utilizagao
por ano
(min)

Utilizacao
por ano
(max)

Custo anual
(médio)

Custo anual
(minimo)

Custo anual
(maximo)

Bula - 14mg/kg/dia. Peso: IBGE -

0,1% 6935 6570 7665 RS 7,45 RS 7,05 RS 8,23 média da populag¢do acima de 30 anos
Acido ursodesoxicélico 50 mg (comprimido) (67,7kg). BPS: 29/05/2025.
Acido ursodesoxicélico 150 mg (comprimido) 21,6% 2555 2190 2555 RS 419,97 RS 359,97 RS 419,97 BPS: 28/05/2025.
Acido ursodesoxicdlico 300 mg (comprimido) 78,3% 1460 1095 1460 RS 1.694,93 RS 1.271,19 RS 1.694,93 Gish, 20253, SIGTAP.

UDCA monoterapia: acompanhamento

Propor¢ao  Utilizagao
por ano

(média)

Utilizagao
por ano
(minimo)

Utilizacao
por ano
(maximo)

Custo anual
(médio)

Procedimento de
pacientes

Custo anual
(minimo)

Custo anual
(maximo)

v (03.01.06.009-6) 11,4% 16,6 1 28,1 20,8164 1,254 35,2374 Gish, 20253, SIGTAP.
isita a emergéncia (03.01.06.009-
Hospitalizagdo (dias) 19,0% 7,3 1 40 RS 544,55 RS 74,60 R$2.983,84  Bittermann, 2018%. SIH-SUS.
11 5 45
. - 48% 1095 730 1460 RS 581,05 RS 387,37 R$ 774,73 DoK UK, 2018%. Lindor, 20217 BPS.
Sertralina 25mg (comprimido) Bula.
Consulta com especialista (03.01.01.007-2) 100% 2,3 1 14,6 R$ 23,00 R$ 10,00 R$ 146,00  Gish, 2025%. SIGTAP.
PCDT de Colangite Biliar Primaria®% 4®,
EASL, 2017%°. SIGTAP.
100% 2 1 2 RS 8,22 RS 4,11 RS 8,22

Hemograma completo (02.02.02.038-0)
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Dosagem de bilirrubina total e frages

PCDT de Colangite Biliar Primdria® %6,

(o)
(02.02.01.020-1) Ll 2 ! 6 e 20 9 12,07 EASL, 20172%°. SIGTAP.
Dosagem de fosfatase alcalina (02.02.01.042- 0 PCDT de Colangite Biliar Primaria®¥ 46
2) 100% 2 1 6 RS 4,02 RS 2,01 RS 12,06 EASL, 20172°. SIGTAP.
PCDT de Colangite Biliar Primaria?% 4®.
0,
Contagem de plaquetas (02.02.02.002-9) 100% 2 ! 6 R 58 R 2,78 R 2 EASL, 20172, SIGTAP.
Dosagem de proteinas totais e fragbes . PCDT de Colangite Biliar Primaria?% 46,
(02.02.01.062-7) 100% 2 1 6 RS 3,70 RS 1,85 RS 11,10 EASL, 201720, SIGTAP.
Dosagem de transaminase glutamico- 0 PCDT de Colangite Biliar Primaria?% 4®.
oxalacetica (TGO) (02.02.01.064-3) Ll 2 ! 6 e 20 9 12,07 EASL, 20172%°. SIGTAP.
Dosagem de transaminase glutamico- o PCDT de Colangite Biliar Primaria®¥ 46
piruvica (TGP) (02.02.01.065-1) 100% 2 ! 6 P2 R$ 2,01 RS12,06  prql 2017, SIGTAP.
. . . . ope . 7. 21, 46
Dosagem de gama-glutamil-transferase 100% 5 1 6 RS 7,02 RS 3,51 RS 21,06 PCDT de Colangite Biliar Primaria .

(gama GT) (02.02.01.046-5)

Bezafibrato + UDCA: tratamento

Cenario alternativo

EASL, 2017%. SIGTAP.

Utilizacdao
por ano
(maximo)

Utilizagdo
por ano
(minimo)

Utilizagdo
por ano
(média)

Proporgao
Procedimento de
pacientes

Custo anual
(maximo)

Custo anual
(minimo)

Custo anual
(médio)

Bezafibrato 400 mg (comprimido) 100% 365 365 365 RS 718,94 RS 718,94 RS 718,94 BPS.
Bula - 14mg/kg/dia. Peso: IBGE -
0,1% 6935 6570 7665 RS 7,45 RS 7,05 RS 8,23 média da populagdo acima de 30 anos
Acido ursodesoxicélico 50 mg (comprimido) (67,7kg). BPS: 29/05/2025.
Bula - 14mg/kg/dia. Peso: IBGE -
21,6% 2555 2190 2555 RS 419,97 RS 359,97 RS 419,97 média da populagdo acima de 30 anos
Acido ursodesoxicélico 150 mg (comprimido) (67,7kg). BPS: 29/05/2025.
Bula - 14mg/kg/dia. Peso: IBGE -
78,3% 1460 1095 1460 RS 1.694,93 RS 1.271,19 R$ 1.694,93 média da populagdo acima de 30 anos
Acido ursodesoxicélico 300 mg (comprimido) (67,7kg). BPS: 29/05/2025.
Bezafibrato + UDCA: acompanhamento
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Propor¢ao  Utilizagdo  Utilizagdo  Utilizacdo
pore § ¢ ¢ Custo anual Custo anual Custo anual

(médio) (minimo) (maximo)

Procedimento de por ano por ano por ano
pacientes (média) (minimo) (maximo)

Hospitalizagdo (dias) 19,0% 7,3 1 40 RS 544,55 RS 74,60 R$ 2.983,84  Bittermann, 2018'%. SIH-SUS.
Visita a emergéncia (quantidade) 5% 16,6 1 5% R$ 9,13 RS 0,55 RS 15,46 SIGTAP.
Consulta com especialista (03.01.01.007-2) 100% 2,3 1 14,6 RS 23,00 RS 10,00 RS 146,00 SIGTAP
} o YT R TIT
Hemograma completo (02.02.02.038-0) 100% 4 1 6 RS 16,44 RS 4,11 RS 24,66 EEELT ‘;g f;?g?g:f;lar PrimariaL 4.
z)c;st;gi;r;.g;;ili)rrubina total e fragGes 100% 4 1 6 RS 8,04 RS 2,01 RS 12,06 E;EII ;lgf;LaTr;?gif;I‘iar Primaria?l 46,
zD)osagem de fosfatase alcalina (02.02.01.042- 100% 4 1 6 RS 8,04 RS 2,01 RS 12,06 EEE: igf;?g?g—?—;;l_iar Primaria2l 46,
3 9 P R TIT
Contagem de plaquetas (02.02.02.002-9) 100% 4 1 6 RS 10,92 RS 2,73 RS 16,38 :,(A:;I ;Igf;l()arrggifpllllar Primaria .
z)c;s:ggﬁa.zt;;;c;teinas totais e fragdes 100% 4 1 6 RS 7,40 RS 1,85 RS 11,10 :2;‘5 gglc;loa?r;fg_?f;l‘iar Primaria" €.
oty 041 s wes  wmam  wne Loomeemmrmees
e o— % a a s mew mao wnm Lo Rhmeermess
?gc;s:‘z:ge;;iég:c\or;zf;‘tlasgiI)-transferase 100% 4 1 6 RS 14,04 RS 3,51 RS 21,06 E;?I'_I' ;Igf;l()ﬁr;fgifgl'iar Primaria®X €.
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Tabela 22. Parametros utilizados na analise de sensibilidade do impacto orgamentario por demanda aferida

Descri¢do do parametro

Limite Inferior

Limite Superior

Projecdo de populagio elegivel: 2026 5.250 6.416 Projecdo SIA-SUS.
Projecdo de populagio elegivel: 2027 5.900 7.211 Projecdo SIA-SUS.
Projegdo de populagio elegivel: 2028 6.541 7.995 Projecdo SIA-SUS.
Projecdo de populagio elegivel: 2029 7.296 8.918 Projecdo SIA-SUS.
Projecdo de populagao elegivel: 2030 8.053 9.843 Projecdo SIA-SUS.
Peso médio da populagado (kg) 62 74,6 IBGE.

Custo: UDCA 50mg RS 1,08 RS 1,55 BPS.

Custo: UDCA 150mg RS 0,58 RS 3,06 BPS.

Custo: UDCA 300mg RS 0,79 RS 5,80 BPS.

Custo: bezafibrato 400mg RS 1,82 RS 2,85 BPS.

Custo acompanhamento: UDCA RS 493,46 RS 4.044,81 Descrito acima
Custo acompanhamento: beza + UDCA RS 105,39 RS 3.266,73 Descrito acima

% nao respondedores ao UDCA: ano 1 0,0513 0,0627 Cangado, 20224,
% nao respondedores ao UDCA: ano 2 0,068221 0,0833814 Cancado, 20224,
% nao respondedores ao UDCA: ano 3 0,084818 0,1036664 Cancado, 2022,
% nao respondedores ao UDCA: ano 4 0,101097 0,1235626 Cancado, 2022,
% nao respondedores ao UDCA: ano 5 0,117063 0,1430773 Cancado, 2022,

Tabela 23. Parametros utilizados na analise de sensibilidade do impacto orcamentario pelo método epidemiolégico

Descri¢cdao do parametro

Limite
Inferior

Limite
Superior

Prevaléncia: CBP 0,001910% 0,040200% Lv, 202158,
Projecdo de populacio elegivel: 2026 19.064 17.157 Lv, 20218, Projecdo IBGE.
Proje¢do de populacdo elegivel: 2027 19.585 17.626 Lv, 2021°8. Projecdo IBGE.
Projecao de populagao elegivel: 2028 20.098 18.088 Lv, 2021°8. Projec3o IBGE.
Projecao de populagao elegivel: 2029 20.602 18.542 Lv, 2021°8. Projecdo IBGE.
Projecao de populagao elegivel: 2030 21.091 18.982 Lv, 2021°8. Projec3o IBGE.
Custo tratamento: UDCA RS 1.338,24 RS$2.123,12 BPS.
Custo tratamento: beza + UDCA RS 2.357,16 R$2.842,07 BPS.
Custo acompanhamento: UDCA RS 493,46 RS 4.044,81  Descrito acima
Custo acompanhamento: beza + UDCA RS 105,39 RS 3.266,73 Descrito acima
% nao respondedores ao UDCA: ano 1 0,0513 0,0627 Cancado, 202240,
% nao respondedores ao UDCA: ano 2 0,068221166  0,083381426 Cangado, 2022
% nao respondedores ao UDCA: ano 3 0,084817975 0,103666414 Cangado, 2022,
% nao respondedores ao UDCA: ano 4 0,101096644  0,123562565 Cangado, 2022
% nao respondedores ao UDCA: ano 5 0,117063272  0,143077333 Cangado, 2022
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