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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promogao da
saude, prevencdo e tratamento de doengas, 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 atencao 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 incorporagao, a exclusdo ou a
alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituigdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacées as evidéncias cientificas sobre eficdcia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagcdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporacdo de uma tecnologia em saude 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 é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econémica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cimara de Regula¢cdo 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 incorporagao, exclusdo ou altera¢do 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 Sadde (DGITS/ SCTIE/MS).

Cada Comité da Conitec é composto por dezessete membros com direito a voto, sendo: um representante de
cada uma das oito Secretarias do Ministério da Saude — presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Inovacdo em Saude — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional
de Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide (CONASEMS), Conselho Federal
de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB), Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS) integrante

da Rebrats e de organizacdo da sociedade civi.O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto
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farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa,

ou para fins de diagnéstico.

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 aplicacdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencdo, diagnéstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncepgao e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcdo
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervengdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de salide, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendac¢des sobre a constituicdo ou alteracado 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
incorporacgao, alteragdo ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario;
articular as acdes 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 atribui¢des.

Todas as recomendacdes 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 responsdavel, que emite recomendacao final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretdrio(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econémico-Industrial
da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no
Didrio Oficial da Uniao.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo nao 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.
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1. APRESENTACAO

Este relatério de analise critica se refere a avaliacdo da incorporacdo do elafibranor para o tratamento de
pacientes com colangite biliar primaria (CBP) com resposta inadequada ou intolerantes ao acido ursodesoxicdlico (AUDC),
demandada pela Beaufour Ipsen Farmacéutica LTDA. Este relatério foi elaborado pelo Vértice em colaboracdo com a
Secretaria Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario

do elafibranor, para a indica¢do solicitada, na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Elafibranor.

Indicagdo: Tratamento de pacientes com colangite biliar primaria (CBP) com resposta inadequada ou intolerantes ao
acido ursodesoxicdlico (AUDC).

Demandante: Beaufour Ipsen Farmacéutica LTDA.

Introdugdo: A CBP é uma doenca hepatica colestatica autoimune, crénica e progressiva, predominante em mulheres
entre 40 e 70 anos. Caracteriza-se por inflamagdo 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, histopatoldgicos e em métodos de imagem. O tratamento de primeira linha é o AUDC, Unico
medicamento previsto no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de CBP. No Sistema Unico de Saude (SUS),
nao ha outras opg¢des terapéuticas de segunda linha disponiveis para pacientes com CBP que apresentem resposta

inadequada ou intolerdncia ao AUDC. Nesse contexto, o elafibranor, agonista duplo de PPARa/& com efeitos

coleréticos e anti-inflamatadrios, surge como alternativa terapéutica, ja aprovada pela Anvisa para uso em combinacdo
com AUDC ou como monoterapia, com potencial para suprir essa lacuna assistencial.

Pergunta de pesquisa: O elafibranor em monoterapia ou combinacdo com AUDC é eficaz e seguro no tratamento de
pacientes adultos com CBP com uma resposta inadequada ou intolerantes ao AUDC?

Evidéncias clinicas: Foi realizada uma analise critica com o objetivo de identificar estudos que avaliassem a eficdcia e
a seguranca do elafibranor quando comparado ao placebo. A busca foi realizada nas bases de dados Medline (via
Pubmed), Embase (via Elsevier), LILACS e Cochrane Library, em 16 de marco de 2026. Ao final do processo de busca e
elegibilidade, foram incluidas seis publicacdes referentes a dois estudos. Uma das publica¢des incluidas nao
apresentou comparador e foi considerado como evidéncia complementar por se tratar de uma extensao aberta de
longo prazo do ECR de fase lll. Devido a heterogeneidade nos tempos de seguimento reportados, nao foi possivel
realizar meta-analise. Verificou-se que a maioria dos desfechos de eficacia (resposta bioquimica, normalizacdo da
fosfatase alcalina, alteragdo nos niveis de bilirrubina total, prurido, qualidade de vida, fadiga, dados laboratoriais e
marcadores ndo invasivos de fibrose hepatica) apresentaram resultados favoraveis ao elafibranor, no entanto a
interpretacao desses resultados requer cautela, uma vez que diversos intervalos de confianca das estimativas foram
amplos, sugerindo baixa precisdo, ou incluiram o valor nulo, indicando auséncia de diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos. Uma excecdo foi o desfecho de alteracdo nos niveis de fosfatase alcalina, no qual foi
observada maior redugdo com o uso de elafibranor em comparag¢do ao placebo. Em relagdo a seguranga, embora o
grupo tratado com elafibranor tenha apresentado maior risco, também nao foi encontrada diferencga estatisticamente
significativa. A certeza geral da evidéncia variou de muito baixa a alta, sendo em sua maioria limitada por imprecisdo
e aspectos metodoldgicos.

Avaliagdao econodmica: O demandante apresentou uma analise de custo-utilidade por meio de modelo de Markov de
10 estados de saude, na perspectiva do SUS, com horizonte temporal life-time dividido em ciclos trimestrais, para
avaliar a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) do elafibranor em relagdo ao AUDC para o tratamento de
pacientes adultos com CBP com resposta inadequada ou intolerantes ao AUDC. Como resultado, o elafibranor foi
associado a uma RCUI de RS 661.295,00 por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ). No modelo apresentado
pelo demandante foram identificadas limitacdes associadas a pressupostos de desfechos de saude, auséncia de ajuste
de dados de utilidade, preco unitario do comparador e double-counting de parametros. Com isso, foram realizadas
analises complementares ajustando parametros de custo e efetividade. Com os ajustes realizados pelo NATS, a RCUI
obtida foi igual a RS 720.196,00 por AVAQ, sendo que todas as simulacdes da anélise de sensibilidade probabilistica
situaram a tecnologia no quadrante de maior efetividade e maior custo incremental. Considerado um limiar de custo-
efetividade de RS 40.000,00 por AVAQ, o elafibranor n3o foi considerado custo-efetivo em nenhuma simulacdo.

Andlise de impacto orgamentario: Foi realizada uma avaliagdo de impacto orgamentario da incorporagao do
elafibranor para pacientes adultos com CBP com resposta inadequada ou intolerantes ao AUDC. A populacao elegivel
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foi calculada pelo método epidemiolégico utilizando dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e
dados de literatura internacional. Os custos considerados foram semelhantes aos da avaliacdo econO6mica realizada.
O demandante prop6s uma difusdao de tecnologia que variou de 30% a 70% entre o primeiro e Ultimo ano da analise.
Com isso, a incorporacdo do elafibranor foi associada a um impacto orcamentdrio em cinco anos igual a RS
1.202.777.929. Foram realizadas analises complementares devido a preocupacbes relacionados ao calculo de
populacdo e custos. Com os ajustes realizados pelo NATS, o impacto orcamentdrio incremental referente a
incorporacdo do elafibranor foi igual a RS 296.011.115,19 em 2027 e RS 817.027.714,30 em 2031, chegando a RS
2.735.242.806,52 em cinco anos. Na anadlise de sensibilidade deterministica, o pardmetro que mais afetou o modelo
foi o preco do comprimido de elafibranor.

Recomendagodes internacionais: Foi realizada uma busca nas principais agéncias internacionais de ATS sobre o uso de
elafibranor para CBP. Canada’s Drug Agency (CDA - Canada), Scottish Medicines Consortium (SMC— Escdcia) e National
Institute for Health and Care Excellence (NICE — Reino Unido) recomendam o uso de elafibranor em pacientes com
resposta inadequada ou intolerancia ao AUDC, condicionado a critérios clinicos e acordos de preco. As decisGes
baseiam-se em evidéncias de eficacia superior ao placebo e em analises econdmicas consideradas aceitaveis, apesar
de haver incertezas. Ndo foram identificadas recomendac¢Ges da Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ
- Estados Unidos) e da Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services (SBU -
Suécia), e ndo foi possivel acessar informagGes do Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC —
México) e do Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC — Australia).

Monitoramento de Horizonte Tecnoldgico: Foram identificadas cinco tecnologias potenciais para tratamento de
pessoas com CBP com intolerancia ou resposta inadequada ao AUDC: linafexor, saroglitazar magnésio, seladelpar,
setanaxibe e CNP-104, em fases 2 ou 3 de pesquisa clinica e com designac¢des de aprovacdo acelerada ou de droga
6rfa pela FDA ou EMA.

Patentes vigentes: Foram identificados seis documentos patentdrios vigentes relacionados ao elafibranor,
destacando-se: BR 112012012815-9 (uso, vigéncia prevista até 26/11/2030) e BR112018069023-6 (uso, vigéncia
prevista até 30/03/2037). *Para mais informacdes, consultar o apéndice.

Consideragoes finais: As evidéncias demonstram efeitos desejaveis em desfechos bioquimicos, especialmente na
reducdo da fosfatase alcalina, porém os resultados para os demais desfechos de eficacia, permanecem incertos e com
estimativas imprecisas. Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos para os
desfechos de seguranca, embora haja tendéncia de maior ocorréncia de eventos adversos com o elafibranor em
relacdo ao placebo. A certeza da evidéncia variou de muito baixa a alta, sendo predominantemente limitada por
imprecisdo e restrices metodoldgicas. No contexto do SUS, destaca-se a auséncia de opgdes terapéuticas de segunda
linha para pacientes com CBP com resposta inadequada ou intolerancia ao AUDC, embora as evidéncias atuais ainda
apresentem limitacGes importantes quanto a consisténcia dos beneficios clinicos. Na avaliacdo econ6mica ajustada
pelo NATS, RCUI do elafibranor, quando comparado ao AUDC, foi igual a RS 720.196,00 por AVAQ, sendo que a
tecnologia ndo foi considerada custo-efetiva em nenhuma das simulagGes ao se considerar um limiar de custo-
efetividade de RS 40.000 por AVAQ. Segundo andlises complementares do NATS, a incorporacdo do elafibranor foi
associada a um impacto orcamentario incremental em cinco anos igual a RS 2.735.242.806,52, com custo de aquisi¢do
variando de RS 314.747.265,34 até RS 1.077.501.781,12 entre os anos de 2027 e 2031, respectivamente.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 30/2026 foi aberta de 9/3/2026 a 19/3/2026 e recebeu cinco
inscricdes. A representante titular foi definida a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdao em
tempo real e com gravagao enviada posteriormente para todos os inscritos, ndo houve representante suplente. No
entanto, a representante definida ndo deu continuidade ao processo preparatério, sem tempo habil para a
consolidagdo de novas representac¢des pela Secretaria-Executiva da Conitec. Assim, ndo houve participagao.

Discussdo do Comité de Medicamentos na apreciagdo inicial: A discussdo do Comité de Medicamentos concentrou-
se na gravidade da CBP no contexto brasileiro, caracterizada pelo diagnéstico frequentemente tardio e pela resposta
limitada ao AUDC. Foram debatidas as evidéncias de eficacia do elafibranor, destacando-se a reducdo sustentada da
fosfatase alcalina, considerado um marcador substituto de progndstico de CBP. Também foram discutidas as
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limitacdes dos fibratos utilizados como off-label, e as incertezas do uso do elafibranor quanto a demonstracao de
beneficios em desfechos clinicos finais, como reducdo da necessidade de transplante hepdatico e mortalidade.

Recomendacao inicial da Conitec: Na 1532 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 01 de julho de 2026, os
membros do Comité de Medicamentos deliberaram, por unanimidade, pela disponibilizacdo da matéria para consulta
publica com recomendagdo preliminar desfavoravel a incorporac¢ao do elafibranor para o tratamento de pacientes
adultos com CBP com resposta inadequada ou intolerantes ao AUDC. A decisdo fundamentou-se, principalmente, no
elevado impacto orcamentadrio, incertezas relacionadas a maturidade das evidéncias clinica, e pelo curto periodo de
experiéncia pos registro da tecnologia.
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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, € uma doencga hepatica
colestatica autoimune, caracterizada pela inflamacao linfocitica cronica e destruigdo 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 ndo tratados, cirrose e insuficiéncia hepatica® 2.

Sua etiologia é multifatorial, envolvendo uma complexa interagdo entre predisposicdo genética e exposicdo a
fatores ambientais que desencadeiam a perda de tolerancia imunoldgica direcionada aos colangidcitos 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, esta
a disfuncdo do trocador anionico 2 (AE2), responsavel pela troca cloreto/bicarbonato (ClI'//HCO3") nas células epiteliais
biliares (CEBs). A deficiéncia nessa proteina resulta no comprometimento do chamado "guarda-chuva de bicarbonato",

permitindo a penetracdo de 4cidos biliares hidrofdbicos no interior dos colangidcitos e subsequente dano celular?.

O eixo secretina-receptor emerge como outro mecanismo potencialmente envolvido na lesdo das CEBs. Estas
células secretam quimiocinas que recrutam e ativam células imunes. Durante o processo apoptdtico, os colangidcitos
expoem intacta a subunidade E2 do complexo piruvato desidrogenase (PDC-E2), o principal alvo dos AAM, contribuindo
para o reconhecimento autoimune. A interacdo 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, Thl7, T
regulatérias (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 crénico caracteristico da patogénese da CBP?. 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 aniénico 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;
Th1 - T auxiliar 1; Th17 - T auxiliar 17; Treg - células T reguladoras.

A CBP acomete predominantemente mulheres na faixa etaria 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
ursodesoxicélico (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¢des urinarias e exposicao a
produtos cosméticos, também estdo associados ao aumento do risco de apresentar a doencga. Por fim, alteracdes 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 relagdo a epidemiologia da doenca, os registros mundiais revelam que a CBP, apesar de ocorrer em todas as
regides do mundo, manifesta-se com expressiva variabilidade geografica®>. 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), seguida pela Europa (18,6 por 100.000 habitantes) e pela Regido do Pacifico
Ocidental (9,9 por 100.000 habitantes). Estudos epidemioldgicos recentes estimam uma incidéncia global agrupada de
CBP de 1,8 casos por 100.000 pessoas-ano. VariacGes geograficas foram evidentes, com a maior incidéncia registrada
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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 precisao

dos dados epidemioldgicos. Nao ha dados disponiveis sobre a prevaléncia e incidéncia de CBP na populacao brasileira.

4.2 Diagndstico da doenga

O diagndstico da CBP fundamenta-se na combinagao 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 alteragdes histoldgicas sugestivas da
doenca® 2. A investigacdo diagndstica deve ser iniciada em pacientes com elevagdo persistente ou flutuante de
marcadores colestaticos, principalmente fosfatase alcalina (ALP) e Gama-Glutamiltransferase (GGT). A abordagem inicial
inclui anamnese detalhada, exame fisico minucioso, avaliacdo sorolégica e ultrassonografia abdominal para descartar

causas obstrutivas?.

A CBP é atualmente diagnosticada em fases mais precoces da doenga, 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 manifestacdes mais frequentes. Embora a intensidade desses sintomas ndo se correlacione diretamente
com o estagio histolégico da doenca, pacientes em fases mais avancadas 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 diagndstico precoce, manifesta-se como uma sensac¢ao cutdnea 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 Sjégren (60-
80% dos casos), esclerodermia/CREST (até 8% dos casos), tireoidite autoimune e fenébmeno de Raynaud, e ainda pode
apresentar uma possivel correlacdo com artrite reumatoide. Essas associacdes contribuem para a heterogeneidade do
quadro clinico® 3. Com a progressdo da doenca, podem surgir sintomas de hepatomegalia, xantomas, ictericia e
manifestacdes cutaneas secundarias, como escoria¢des por prurido, hiperpigmentacao por deposicao de melanina e, em

estagios avancados, sinais de hipertens3o portal®.

O diagndstico é estabelecido mediante a demonstracdo de pelo menos dois entre trés critérios fundamentais:
evidéncia bioguimica de colestase cronica com elevagdo 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
alta especificidade diagndstica; 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 hepatica. Em casos de AAM negativos, a deteccdo de autoanticorpos antinucleares especificos,
como anti-gp210 ou anti-sp100, possui valor diagndstico equivalente®. A bidpsia hepéatica é reservada para pacientes

soronegativos ou com sorologia positiva na auséncia de elevagdo ALP, sendo util para confirmagdao diagndstica e

15

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



estadiamento da les3o hepatica®. O estadiamento histoldgico estratifica a evolucio da CBP através do sistema de Ludwig,
em quatro estagios sequenciais: estagio | (inflamagdo portal com dano do ducto biliar com ou sem lesdo do ducto biliar
flacido), estagio Il (inflamacdo periportal, reacdo ductular), estagio lll (fibrose em ponte) e estagio IV (cirrose biliar com

nddulos regenerativos)®.

O sistema de estadiamento de Scheuer também é amplamente utilizado para avaliar a progressdao CBP. Este
método categoriza a evolucdo da doenca em quatro estagios distintos, cada um caracterizado por alteracées morfoldgicas
especificas no tecido hepatico. O estagio inicial manifesta-se com inflamacado portal com envolvimento dos ductos biliares.
No estdgio 2, ocorre expansdo fibroinflamatéria 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 nddulos de regeneracdo e inflamacgao residual. Esses sistemas de classificacdo fornecem
uma estrutura padronizada para a avaliagao histoldgica da CBP, permitindo a estratificacdo de risco e 0 acompanhamento
da evolugdo da doenca. A identificagcdo precisa do estagio histolégico é fundamental para orientar o progndstico e as

decisBes terapéuticas nesta condic3o cronica®.

Na pratica clinica, a selecdo do sistema de avaliacdo 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 sdo preferiveis, pois facilitam a
comunicacdo 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 prognéstico e a

tomada de decis3o terapéutica®®.

O diagnéstico diferencial da CBP requer a consideracdao de multiplas patologias que podem manifestar-se com
padrées de colestase intra-hepatica ou extra-hepatica, como hepatite autoimune, hepatopatia alcodlica, colangite
esclerosante primaria e secundaria, doengas vasculares, hepatopatia congestiva, sarcoidose, estenoses inflamatérias,
entre outras doengas. A abordagem diagndstica deve ser individualizada, para a exclusdo dessas condi¢Ges, devido as

implicacdes terapéuticas distintas®.

4.3 Tratamento recomendado

O manejo da CBP requer diagndstico precoce, terapia farmacoldgica baseada em evidéncias e estratificacdo de
risco continuo para prevenir complicacdes e melhorar o prognéstico da doenga. Esta abordagem é essencial para guiar o
acompanhamento e evitar a progressdo para complicacbes hepdticas, hospitalizacbes frequentes e aumento da

mortalidade® 1.
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O 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®> 2. 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 ac3do sdo multifatoriais, incluindo
efeitos coleréticos, citoprotetores, anti-inflamatdérios e imunomoduladores®. A utilizacdo do AUDC 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 complica¢des
Osseas, além de poder ocasionar eventos adversos como ganho de peso, altera¢des gastrointestinais leves e piora do

prurido®.

E recomendado que se avalie a resposta bioquimica do AUDC apds 12 meses do inicio do tratamento. Para aqueles
pacientes com resposta inadequada ou que nao toleram o medicamento, considera-se o tratamento de segunda linha
com os agonistas do receptor ativado por proliferador de peroxissoma (Peroxisome proliferator-activated receptor - PPAR

agonists) ou o tratamento off-label com fibratos? 3.

O elafibranor (GFT-505) é um agonista duplo de PPARQ/S, portanto, ndo estd associado aos efeitos adversos

cardiacos tipicos dos ligantes de PPAR-y. Devido a melhora observada nos marcadores de disfungdo hepdtica, o

elafibranor foi proposto para avaliacao na CBP e atualmente esta sendo avaliado em diversos ensaios clinicos, com doses
moderadas a altas (80-120 mg/dia)*®. Possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) desde agosto de
2025 para o tratamento da CBP, em combinag¢ao com AUDC ou como monoterapia, em adultos com resposta inadequada

ou intolerantes a AUDC*.

O seladelpar (MBX-8025) é um agonista de PPAR-& com propriedades anti-inflamatdrias e coleréticas, estas

ultimas relacionadas ao seu envolvimento na regulacdo negativa da sintese de acidos biliares e na modulagdo de seu

transporte e metabolismo?3. Até o momento da elaborac3o deste relatério, o medicamento n3o possui registro na Anvisa.

Os fibratos, também agonistas de PPAR, regulam diversos processos metabdlicos, incluindo o metabolismo de
lipidios e acidos biliares. No Brasil, ha trés medicamentos dessa classe registrados na Anvisa: bezafibrato, fenofibrato e
ciprofibrato®>'’. Embora as bulas destes medicamentos n3o incluam a indicacdo para o tratamento da CBP, seu uso est3
documentado na literatura e previsto como off-label em diretrizes, como as da Sociedade Brasileira de Hepatologia
(SBH)*®, bem como em guidelines de associa¢des de outros paises, como China?®, Italial® e Estados Unidos®. O bezafibrato
encontra-se em avaliagdo para incorporagao pela Conitec, tendo sido apreciado inicialmente na 1492 Reunido Ordinaria,
com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacio®. Até o momento da elaborac3o deste relatério, o processo

encontra-se em andamento.
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Por fim, o acido obeticdlico (OCA) é uma terapia de segunda linha para a CBP, com aprovacdo regulatéria em
diversas agéncias internacionais®. Contudo, em maio de 2021, a Food and Drug Administration (FDA)*! emitiu um alerta
sobre o risco de descompensacao hepatica e insuficiéncia hepdatica em pacientes com cirrose avancada, contraindicando

seu uso nessa populacdo!?. Atualmente, o medicamento ndo tem registro na Anvisa®.

As manifestacdes extra-hepéaticas da CBP exigem abordagem especifica®. O manejo da fadiga na CBP requer uma
avaliacdo multifatorial, considerando possiveis causas concomitantes, como disturbios tireoidianos, anemia, depressao e
apneia do sono. Embora alteracdes na neurotransmissado serotoninérgica tenham sido implicadas na génese da fadiga em
doencas hepaticas crbnicas, intervencdes farmacoldgicas, como ondansetrona e fluoxetina, ndo demonstraram eficécia
significativa em ensaios clinicos controlados®. A doenca dssea metabdlica, particularmente osteoporose e fraturas
patoldgicas, necessita de avaliagdo inicial com densitometria éssea e suplementa¢cdo com célcio 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 mé absorcdo intestinal e necessita de monitorizacdo periddica e reposicio adequada®.

A hiperlipidemia, presente em 85% dos casos, caracteriza-se por padrdo distinto com reducdo de HDL (High-
Density Lipoprotein) e elevacdo de LDL (Low-Density Lipoprotein), sendo as estatinas seguras nestes pacientes®. O prurido,
cuja fisiopatologia permanece incompleta, pode ser manejado com colestiramina, rifampicina, naltrexona, sertralina ou
anti-histaminicos>°. J4 a esteatorreia requer investiga¢do 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 complica¢es de cirrose ou sintomas incapacitantes refratarios®. A
sindrome sicca, que causa manifestacdes de olho seco e xerostomia, pode ser tratada com lagrimas ou salivas artificiais,

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

O PCDT atual, publicado em 20192, prevé apenas o AUDC como terapia de primeira linha para CBP no SUS. N3o
ha opcdes de segunda linha disponiveis para pacientes com contraindicacdo ou resposta inadequada ao AUDC. Nesse
contexto, foi avaliada a incorporacgdo do elafibranor como terapia de segunda linha para pacientes com CBP que possuem

resposta inadequada ou intolerancia ao AUDC.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

O elafibranor (GFT-505) é um agonista duplo dos receptores a/Sativados por PPAR. A ativacdo de PPARa e PPAR

& reduz a toxicidade biliar por diferentes mecanismos, incluindo diminui¢3o da sintese e aumento da desintoxicac3o e do
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transporte de acidos biliares, o que contribui para menor lesdo de colangidcitos e hepatdcitos e melhora da colestase.
Além disso, ambos exercem efeitos anti-inflamatérios por meio da modulag¢do de vias como NF-kB e BCL6.

Possui registro na Anvisa desde agosto de 2025, sendo indicado para o tratamento da CBP em combinacdo com
AUDC em adultos com uma resposta inadequada ao AUDC, ou como monoterapia em adultos incapazes de tolerar o
AUDC,

Para a mesma indicacdo, no cendrio internacional, o elafibranor recebeu registro em outubro de 2024 pela FDA*
e setembro de 2024 pela European Medicines Agency (EMA)?.

A seguir, estdo descritas as principais caracteristicas da tecnologia e seus aspectos regulatérios (Quadro 1).

Quadro 1. Ficha com a descrigao técnica da tecnologia

Tipo Medicamento.

Principio ativo Elafibranor.

Nome comercial IQIRVOE®.

Apresentacao Comprimidos revestidos de 80 mg.

Fabricante Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda.

Registro na Anvisa 169770006

Tratamento da CBP em combinagdo com AUDC em adultos com uma resposta inadequada ao
AUDC, ou como monoterapia em adultos incapazes de tolerar o AUDC.

Indicacao aprovada na Anvisa

Indicagao proposta pelo Tratamento de pacientes adultos com CBP com uma resposta inadequada ou intolerantes ao
demandante AUDC.
Uso adulto.
Posologia e forma de
administracdo Administragdo por via oral. Dose diaria de 80 mg, podendo ser administrada com ou sem
alimentos.
Contraindicagées Individuos com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer excipiente da formulagdo.

O tratamento com elafibranor requer avaliagdes clinicas e laboratoriais da fungdo hepatica
antes do inicio e apds o tratamento.

Elafibranor ndo é recomendado para pacientes que possuem ou desenvolvem cirrose
descompensada. Deve-se considerar a interrupgao de elafibranor se o paciente progredir para
. - insuficiéncia hepdtica moderada ou grave (Child-Pugh B ou C).

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

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

Mulheres com potencial para engravidar devem continuar a usar método efetivo de
contracepgado por trés semanas ap0s a dose final de elafibranor. Antes de iniciar o tratamento
com elafibranor em pacientes com potencial de engravidar, deve-se verificar se ndo estao
gravidas. Recomenda-se que mulheres que estejam planejando engravidar busquem
aconselhamento com seu médico sobre opgdes alternativas de tratamento. Elafibranor nao
deve ser usado por mulheres gravidas sem orientagdo de um médico ou cirurgido-dentista.

Ndo ha dados humanos disponiveis sobre o efeito de elafibranor na fertilidade.
N3o se sabe se elafibranor ou seus metabdlitos sdo excretados no leite humano.

Elafibranor ndo é recomendado durante a lactagdo e por pelo menos 3 semanas apds a ultima
dose de elafibranor porque o risco ao lactente ndo pode ser excluido.

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

Foram identificados seis documentos patentdrios vigentes relacionados ao elafibranor,
destacando-se:  BR 112012012815-9 (uso, vigéncia prevista até 26/11/2030) e BR
Patentes vigentes 112018069023-6 (uso, vigéncia prevista até 30/03/2037).

*Para mais informacGes, consultar o apéndice 1.

Fonte: Bula do medicamento aprovada pela Anvisa4.,

5.2 Prego proposto para incorporagao

O demandante apresentou o preco proposto por custo unitario por comprimido correspondente (Quadro 2):

Quadro 2. Prego proposto por custo unitario
Preco proposto no dossié
(PMVG 18%)?
Elafibranor 80 mg comprimido revestido RS 688,51 R$688,50
Fonte: 1) Lista CMED?® de mar¢o/2026; 2) material do demandante. Nota: CMED - frasco com 30 comprimidos R$20.655,23.

Apresentacdo PMVG 18%!
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo desse relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante sobre a eficacia e
seguranca do elafibranor no tratamento de pacientes com CBP com resposta inadequada ou intolerantes ao AUDC, a fim

de subsidiar a avaliagdo quanto a sua incorporagao no SUS.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante comentadas pelo parecerista

O demandante formulou a pergunta de pesquisa abaixo no formato PICOT em sua avaliagdo, cuja estrutura
completa encontra-se detalhada no Quadro 3.
Pergunta: “IQIRVO® (elafibranor) em monoterapia ou combinagdo com AUDC é eficaz e seguro no tratamento de

pacientes adultos com CBP com uma resposta inadequada ou intolerantes ao AUDC?”

Quadro 3. Pergunta PICOT (populagdo, intervengdo, comparadores, "outcomes" [desfecho] e tipo de estudo) elaborada pelo
demandante.

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

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

C — Comparagao Sem restrigdo de comparador

Eficacia (resposta a colestase, resposta bioquimica, normalizacdo nos niveis de fosfatase
O - Desfechos (outcomes) alcalina, bilirrubinas totais, avaliagdo da intensidade do prurido, fadiga, dados laboratoriais

e marcadores ndo invasivos de fibrose hepatica), seguranga ou QVRS.

T - Tipo de Estudo Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados

Legenda: AUDC — acido ursodesoxicdlico; CBP — colangite biliar primaria; QVRS — qualidade de vida relacionada a saude.
Fonte: dossié do demandante.

Com base na pergunta PICOT estruturada pelo demandante, foram elaboradas e aplicadas estratégias de busca
sistematizadas nas seguintes bases de dados: MEDLINE, Embase, The Cochrane Library e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). As buscas foram conduzidas até dezembro de 2025, sem aplicacdo de qualquer
restricdo quanto ao ano de publicagdo ou ao idioma dos estudos. As estratégias de busca foram desenvolvidas de acordo
com o vocabuldrio controlado especifico de cada base de dados consultada, contemplando descritores e termos
relacionados a intervengdo em estudo. Nao foram inseridos comparadores na estratégia original, para que esta fosse mais
sensivel e menos especifica. Adicionalmente, foram realizadas buscas complementares conduzidas em websites de
agéncias de ATS e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google®
e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas

e abstracts de publicagdes selecionadas.
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A selecdo dos estudos seguiu os critérios de elegibilidade previamente definidos, conforme detalhado a seguir:

o Critérios de inclusdo

RevisGes sistematicas com ou sem meta-analises e ECRs de fase lll;

Pacientes adultos com CBP em uso de IQIRVO® (elafibranor) em combinag¢do com o AUDC em adultos com

uma resposta inadequada ao AUDC, ou como monoterapia em adultos incapazes de tolerar o AUDC.

o Critérios de exclusdao

Estudos de delineamento de revisdes narrativas, estudos observacionais comparativos ou nao, estudos

de fase | ou Il, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos frente

comparadores sem registro no Brasil e estudos de farmacocinética ou farmacodinamica.

Em relagdo a pergunta de pesquisa apresentada pelo parecerista, a populagao e a intervengao foram consideradas

adequadas. O demandante nado fez a restricdo de comparador, alegando que ndo hd terapias especificas para a populacao

de interesse de acordo com o PCDT? vigente. Sobre a descricdo dos desfechos, as Diretrizes Metodoldgicas de Elaboracdo

de Pareceres Técnico-Cientificos?’ recomendam evitar o uso de termos gerais como “seguranca” e “eficacia”. Dessa forma,

os desfechos foram descritos de maneira mais detalhada, sendo ainda classificados em desfechos primarios e secundarios.

A Figura 2 apresenta o fluxograma PRISMA de sele¢do dos estudos pelo demandante.
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Figura 2. Fluxograma de selec¢do dos estudos elaborado pelo demandante.
Fonte: dossié do demandante (pag. 38).
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A busca resultou na identificacdo total de 225 publicacdes. Apds a exclusdo das duplicatas (n= 41) e leitura de
titulo e resumo (n= 184), a aplicacdo dos critérios de elegibilidade resultou na sele¢do de nove estudos para leitura de
texto completo. Apenas um estudo, Kowdley et al., 2024%, um ECR de fase lll, controlado por placebo e denominado

estudo ELATIVE, foi incluido pelo demandante em sua revisdo sistematica.

O demandante cumpriu os critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos. Além disso, adotou
metodologia adequada ao empregar dois revisores independentes nas etapas de selecdo e extracdo dos dados, com
consulta a um terceiro revisor para a resolucdo de eventuais divergéncias, assegurando maior confiabilidade ao processo

de revisdo.

A andlise dos dados apresentada pelo demandante mostrou-se limitada a descricdao dos resultados do estudo
ELATIVE®, sem a realizac3o de andlises quantitativas adicionais. Nesse sentido, a conducdo de medidas de efeito, como o
calculo de risco relativo (RR) e seus respectivos intervalos de confianca (IC), poderia ter contribuido para uma
interpretacdo mais robusta e comparativa dos achados, em consonancia com boas praticas metodoldgicas em avaliacdo

de tecnologias em saude?’.

A abordagem adotada para avaliagao do rigor metodoldgico, por meio da ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool
for Randomized Controlled Trials — vers3o 2.0 (RoB 2.0)%°, bem como para a avaliacdo da certeza de evidéncia, utilizando

o Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)®° foi considerada adequada.

Adicionalmente, o demandante informa que tais avaliagbes também foram conduzidas por dois revisores
independentes, com consulta a um terceiro para resolugao de eventuais divergéncias. Ndo obstante, teria sido desejavel
que o demandante explicitasse de forma mais clara os critérios adotados para a priorizacdo dos seis desfechos
considerados nessas avaliagdes, tendo em vista que, na estrutura PICOT apresentada, foram inicialmente definidos nove
desfechos. A auséncia dessa justificativa pode comprometer a transparéncia do processo de selecdo dos desfechos. Além
disso, o demandante apresentou resultados para diversos desfechos secundarios relatados no ECR de fase lll, os quais

nao haviam sido listados previamente e ndao foram integralmente abordados na presente analise.

3134 como evidéncias complementares, os quais ndo respondem diretamente

O dossié apresenta quatro estudos
a pergunta de pesquisa e tratam-se de resumos sem publicacdo de artigos completos. Dentre esses, o estudo Kowdley et
al., 20243 n3o foi considerado na andlise do Vértice, uma vez que o material suplementar do estudo ELATIVE® indica que
as analises dos escores para CBP ndao foram plenamente validadas, configurando-se como exploratérias. O estudo
Kugelmas, 202432, por sua vez, consistiu em analise secundaria de marcadores de func3o renal (creatinina sérica, cistatina
C e taxa de filtragdo glomerular estimada), ndo sendo incluido por ndo contemplar desfechos previamente definidos como

de interesse. O resumo Levy et al., 2024 foi caracterizado como uma analise de subgrupo e, portanto, ndo considerado,

tendo em vista que o estudo principal ja havia sido incluido, de modo a evitar duplicidade de informacgdes. Por fim,
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Prendergast et al., 202534, foi o Unico dentre os estudos complementares incorporado & revis3o sistemdtica conduzida

pelo Vértice.

6.2 Analise de evidéncias realizada pelo Vértice

Foram propostos alguns ajustes na pergunta PICOT elaborada pelo demandante:

Comparador: atualmente, o Unico medicamento incorporado ao SUS para o tratamento de CBP é o AUDC.
Tendo em vista a pergunta de pesquisa, a populagdo para a qual a tecnologia estd em avaliacdo é a de
pacientes com resposta inadequada ou intolerancia ao AUDC. Nesse sentido, considerando que ndo ha
medicamentos incorporados que atendam essa populacdo, o comparador da perspectiva SUS seria o
placebo. Vale ressaltar que existem outros medicamentos usados como uma “segunda linha” de
tratamento (seladelpar e acido obeticdlico), utilizados quando ha resposta incompleta ou intolerancia ao

AUDC, mas até o momento ndao possuem registro sanitario no pais;

Desfechos: inclusdo de descricdo mais detalhada dos desfechos de seguranca e priorizacdo dos desfechos
entre primarios e secundarios, seguindo a recomendacdo das Diretrizes Metodoldgicas de Elaboracao de
Pareceres Técnico-Cientificos?’;

Ampliagdo do delineamento dos estudos.

Os ajustes propostos podem ser verificados no quadro abaixo (Quadro 4).

Pergunta: “O elafibranor em monoterapia ou combinacdo com AUDC é eficaz e seguro no tratamento de

pacientes adultos com CBP com uma resposta inadequada ou intolerantes ao AUDC?”

Quadro 4. Pergunta PICOT (populacgdo, intervengdo, comparadores, desfechos [outcomes] e tipo de estudo) ajustada pelo parecerista.

(tecnologia)

com AUDC.

Demandante ‘ Parecerista
. Pacientes adultos com CBP com uma resposta | Adequado.
Populagao . .
inadequada ou intolerantes ao AUDC.
Intervencgio IQIRVO® (elafibranor) em monoterapia ou combinagdo | Adequado.

Comparador Sem restricdo de comparador. Placebo, podendo estar associado ao AUDC.
Eficacia (resposta a colestase, resposta bioquimica, | Primarios: resposta bioquimica, alteragdo dos
normalizagdo nos niveis de fosfatase alcalina, bilirrubinas | niveis de fosfatase alcalina e bilirrubina total,
totais, avaliacdo da intensidade do prurido, fadiga, dados | prurido e eventos adversos totais.

Desfechos laboratoriais e marcadores nao invasivos de fibrose | Secundarios: Qualidade de vida, fadiga, dados

(Outcomes)

hepatica), seguranca ou QVRS.

laboratoriais e marcadores nao invasivos de fibrose
hepatica, eventos adversos graves, descontinuagdo
por eventos adversos e mortalidade.

Tipo de estudo

RevisGes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios
clinicos randomizados

RevisGes sistematicas com ou sem meta-analise,
ensaios clinicos randomizados (ECRs) e/ou estudos
observacionais*
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Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: CBP - Colangite Biliar Primaria; AUDC - acido ursodesoxicélico e QVRS — qualidade de vida relacionado a saude.
(*) Hierarquia dos tipos de estudos: ECRs, grandes estudos emulados, coortes prospectivas, coortes retrospectivas ou transversais. Serdo
considerados apenas estudos observacionais comparativos.

Os critérios para a selecdo estdo indicados a seguir:

o Critérios de inclusao

a) Populagdo: foram incluidos estudos que avaliam individuos adultos, de qualquer sexo, diagnosticados com CBP,
definidos de acordo com critérios histoldgicos, bioquimicos e/ou soroldgicos. Foram admitidos estudos cuja
populagao consistisse em pacientes com CBP que apresentassem resposta inadequada ou intolerante ao AUDC;

b) Intervencgdo: considerou-se o elafibranor, na dose de 80 mg por dia, administrado em associa¢cdo ao AUDC ou em
monoterapia como segunda linha de tratamento;

c) Comparadores: foi considerado como comparador o placebo podendo estar associado ou ndo ao AUDC, refletindo
o padrdo de cuidado disponivel no SUS e a comparagao com a intervengdo em segunda linha de tratamento.

d) Desfechos:

Primarios: resposta bioquimica (considerando: resposta bioquimica, resposta ao tratamento, resposta a

colestase), alteracdo dos niveis de fosfatase alcalina e bilirrubina total, prurido e eventos adversos totais.

Secundarios: qualidade de vida, fadiga, dados laboratoriais e marcadores nao invasivos de fibrose hepatica,

eventos adversos graves, descontinuagdo por eventos adversos e mortalidade.

e) Tipos de estudos: revisdes sistematicas com ou sem meta-andlise, ECRs e/ou estudos observacionais,
considerando a hierarquia: revisdes sistematicas com ou sem meta-andlise, ECRs, grandes estudos emulados,
coortes prospectivas, coortes retrospectivas ou transversais. Foram considerados apenas estudos observacionais

comparativos.

o Critérios de exclusao:

(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 elafibranor;

(d) Revisdes da literatura, diretrizes, protocolos, editoriais, cartas ao editor, opinides, comentarios, relatos ou séries
de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos de farmacocinética ou farmacodinamica;

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

Na analise dos dados, para os desfechos continuos, foi calculada a diferenca de médias (DM) entre os dois pontos
(da linha de base e do resultado ao final do acompanhamento) para cada grupo de tratamento associado com intervalos

de confianga de 95% (IC95%). Para os desfechos binarios, foi calculado o risco relativo (RR), considerando uma analise
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intention-to-treat (ITT), também associado ao 1C95%. Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o software

RStudio®.

A partir da pergunta PICOT, realizou-se uma busca nas seguintes bases de dados: MEDLINE (via PubMed); EMBASE
(via Elsevier); Cochrane Central; e LILACS. A busca foi conduzida em 16/03/2026, por dois pesquisadores independentes,
sem restricdes para comparadores, desfechos e tipos de estudo. O apéndice 2, detalha as estratégias de busca utilizadas
para identificar as evidéncias e a comparacdo do numero de publica¢cdes encontradas pelo demandante e o Vértice. Além

disso, o apéndice 2 contém a lista das publicacdes excluidas e o motivo da exclusao.

Foram identificadas 293 publicagdes e, apds exclusdo das duplicatas (n = 80) e triagem pela leitura de titulos e
resumos, 46 publicagdes foram selecionadas para avaliagdo por texto completo. Apds a leitura dos textos completos,
foram incluidas seis publica¢Ges, referentes a dois estudos, sendo cinco publicagdes consideradas nas andlises
guantitativas da revisdo sistematica e um resumo incluido como evidéncia complementar. No fluxograma de selecdo dos
estudos (Figura 3), encontram-se sintetizados os resultados do processo de elegibilidade, bem como as referéncias
excluidas apés a leitura dos textos completos, acompanhados de seus respectivos motivos de exclusdo. Todo o processo

de elegibilidade foi realizado por dois pesquisadores independentes.

Identificacao de estudos a partir de bases de dados e registros
Referéncias identificadas em:
o _ 0. .
] Bases de dados (n =293) Referéncias removidas antes do
© PubMed (n = 58) x .
K] R rocesso de seleg¢do:
£ Embase (n = 189) k Duplicatas (ng= 80)
= Cochrane CENTRAL (n = 45)
3 LILACS (n = 1)
) \4
Referéncias avaliadas por titulo . i
P —» | Referéncias excluidas (n = 167)
e resumo (n =213)
\4
Referéncias incluidas para Referéncias cujo texto completo
o avaliagdo por texto completo —> .. .
=) ~ ndo foi identificado (n = 0)
o (n=46)
2
(]
wv
\4
Referéncias avaliadas por texto Referéncias exclu@las (n = 40):
completo (n = 46) —_—> Protocolos e registros (n=13)
P Delineamento do estudo (n=2)
PublicagGes duplicadas (n=12)
Desfechos (n=6)
Comparador (n=3)
Opinido de especialista (n= 1)
— Anédlise de subgrupo (n=3)
A

Publicagdes incluidas (n = 6*) 26
Estudos (n =2)
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Figura 3. Fluxograma de selecdo dos estudos.
Fonte: Elaboragdo propria. Nota: (*) Cinco publicagdes consideradas nas analises quantitativas da revisdo sistematica e um resumo incluido como
evidéncia complementar.

6.3 Caracterizagao dos estudos incluidos
Foram incluidas seis publica¢des referentes a dois ECRs, que avaliaram a eficacia e seguranca do elafibranor com
base nos desfechos de interesse definidos. Dentre essas, cinco publicagées foram consideradas nas analises quantitativas
da revisdo sistematica, por compararem o elafibranor ao placebo em associagdo ao AUDC. Adicionalmente, uma
publicacdo de extensdo aberta do estudo ELATIVE foi incluida como evidéncia complementar, uma vez que todos os
pacientes nesse seguimento de trés anos receberam exclusivamente o elafibranor, sem a presenca de um grupo

comparador.

Os estudos incluidos contemplaram pacientes com resposta inadequada ou intolerancia a terapia com AUDC. O
ECR publicado por Schattenberg et al. (2021)%, definiu resposta incompleta ao AUDC como niveis de fosfatase alcalina
>1,67 vezes o limite superior da normalidade. De modo semelhante, o ECR publicado por Kowdley et al. (2024)%, adotou
como critérios de inclusdo participantes com nivel de fosfatase alcalina pelo menos 1,67 vezes superior ao limite superior
da normalidade e um nivel de bilirrubina total ndo superior a duas vezes o limite superior da normalidade. Nesse estudo,
a intolerancia foi definida como ocorréncia de efeitos secundarios inaceitaveis. Em todos os casos, o elafibranor foi
administrado na dose de 80 mg, uma vez ao dia. O total de participantes incluidos nos ECRs de fase Il e Il foi de 206, sendo
a média de idade ponderada de 57,6 anos com desvio padrao de 8,6. As principais caracteristicas dos estudos encontram-

se detalhadas no Quadro 5.

N3do foi possivel conduzir metandlises para a sumarizagao dos resultados em razdo da heterogeneidade entre os

estudos quanto aos tempos de seguimento e as definicdes dos desfechos avaliados.
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Quadro 5. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Idade

Sexo

Tempo de

Autor, ano Tipo de estudo Amostra média (SD) . . Intervengao Comparador . Centro Desfechos avaliados
Feminino seguimento
em anos
161 Elafibranor 80mg Placebo Resposta bioquimica; alteragao dos
Bowlus, 202436 Resumo — ECR fase IlI articipantes NI NI Uma vez ao dia associado a AUDC 78 semanas Multicéntrico niveis de fosfatase alcalina e
P P (n=108) (n=53) bilirrubina total
161 Elafibranor 80mg Placebo
Jones, 202537 Resumo — ECR fase Il " 57,1+8,7 96% Uma vez ao dia associado a AUDC 52 semanas Multicéntrico Fadiga
participantes
(n=108) (n=53)
Resposta bioquimica; alteragdo dos
niveis de fosfatase alcalina e
bilirrubina total; prurido; eventos
161 Elafibranor 80mg Placebo adversos totais; qualidade de vida;
Kowdley, 2024%8 ECR fase Il . 57,1+8,7 96% Uma vez ao dia associado a AUDC 52 semanas Multicéntrico fadiga; dados laboratoriais e
participantes . . )
(n=108) (n=53) marcadores ndo invasivos de fibrose
hepatica; eventos adversos graves;
descontinuagdo por eventos
adversos; mortalidade
Elafibranor 80mg Placebo .
161 . . A Dados laborat d
Mayo, 202538 Resumo — ECR fase IlI " NI NI Uma vez ao dia associado a AUDC 104 semanas Multicéntrico ? 95 a .ora orla!s € marca ,o.res
participantes ndo invasivos de fibrose hepatica
(n=108) (n=53)
Resposta bioquimica; alteragao dos
niveis de fosfatase alcalina;
alteragdo dos niveis de bilirrubina
s
35 & ECR fase Il participantes | 59,1+ 8,15 96% Uma vez ao dia associado a AUDC 12 semanas Multicéntrico 14 . ! ga;
2021 M dados laboratoriais e marcadores
(n=15) (n=15) . . . .
ndo invasivos de fibrose hepatica;
eventos adversos graves;
descontinuagdo por eventos
adversos; mortalidade
Evidéncia complementar
Resposta bioquimica; alteragdo dos
Prendergast, Resumo — Extensao 138 Elafibranor 80mg 156 semanas S nIVEI.S de fosfatase; quall.dz.ade de
34 n NI NI Uma vez ao dia Sem comparador Multicéntrico vida; dados laboratoriais e
2025 aberta do ECR fase Ill | participantes (3 anos) I . .
(n=138) marcadores ndo invasivos de fibrose

hepatica
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Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: ECR — ensaio clinico randomizado; NI — ndo informado; AUDC - 4cido ursodesoxicdlico. Nota: (*) Total de participantes do estudo; no relatério foram considerados apenas os grupos
de interesse (elafibranor 80 mg e placebo).
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6.4 Efeitos desejaveis da tecnologia

o Resposta bioquimica

28,35 & um resumo®® subsequente de um desses estudos. As

Trés publica¢bes avaliaram esse desfecho: dois ECRs
defini¢des de resposta bioquimica adotadas pelos estudos estdo apresentadas no apéndice 2, quadro 2.3. Devido a
heterogeneidade nos tempos de seguimento reportados, ndo foi possivel realizar uma meta-analise.

O ECR publicado por Schattenberg et al. (2021)%°, com 30 participantes (15 no grupo elafibranor 80 mg e 15 no
grupo placebo), relatou resultados em 12 semanas. O desfecho de resposta bioquimica foi alcancado em 66,7% (n=10/15)
dos pacientes do grupo elafibranor e em 6,67% (n=1/15) do grupo placebo, correspondendo a um RR de 10 (IC95%: 1,46
a 68,69). Este resultado indica que os pacientes tratados com elafibranor tiveram 10 vezes mais chance de alcancar a
resposta bioquimica em comparag¢do ao placebo. No entanto, 1C95% é muito amplo, sugerindo baixa precisdo da
estimativa, o que pode ser explicado pelo tamanho amostral pequeno. Assim, hd incerteza sobre o tamanho real do efeito.

O ECR de fase lll, conduzido por Kowdley et al. (2024)%, incluiu 161 participantes (108 no grupo elafibranor e 53
no grupo placebo) e reportou esse desfecho em 52 semanas. A resposta bioquimica foi alcangada em 50,9% (n=55/108)
dos pacientes tratados com elafibranor, em comparac¢do a 3,8% (n=2/53) no grupo placebo, resultando em um RR de 13,49
(1C95%: 3,42 a 53,22). Este achado indica que os pacientes tratados com elafibranor tiveram cerca de 13,5 vezes mais
chance de alcancar a resposta bioquimica em comparagdo ao placebo. Contudo, o IC95% é amplo, sugerindo precisao
limitada e, consequentemente, incerteza quanto ao tamanho do efeito. A diferenca absoluta foi de 47 pontos percentuais
(1C95%: 32 a 57; P<0,001).

O resumo>® analisou a populacdo do ECR de fase Ill com seguimento de 78 semanas. Considerando a auséncia de
manejo adequado dos dados faltantes e o risco de perdas desequilibradas entre os grupos, a analise por intencdo de tratar
(ITT) ndo é recomendada. Dessa forma, os resultados para esse tempo de seguimento foram descritos de forma narrativa.
Nesse contexto, o desfecho foi observado em 70,4% (n=19/27) dos pacientes do grupo elafibranor e em 0% (n=0/13) no
grupo placebo.

A Tabela 1 apresenta as propor¢des de pacientes que atingiram o desfecho, bem como a comparagao entre os
grupos de tratamento.

Tabela 1. Resultados para o desfecho de resposta bioquimica.

Tembo de serulmento Numero de pacientes que alcancaram resposta Comparacdo entre os grupos: RR
Autor, ano P (semangas) bioquimica - n/N (%) (1€95%)
Elafibranor Placebo Elafibranor vs Placebo

Schattenberg, 12 10/15 1/15 10

20213 (66,7%) (6,67%) (1,46 a 68,69)
55/108 2/53 13,49

K | 202428 2 !

owdley, 20 5 (50,9%) (3,8%) (3,42 2 53,22)
19/27 0/13
36 -
Bowlus, 2024 78 (70,4%) (0%)

Fonte: Elaborado pelo Vértice. Legenda: n — proporgdo de pacientes que apresentaram resposta bioquimica; N — populagdo total por grupo; RR —
Risco Relativo; IC — intervalo de confianga.
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o Alteragao no nivel de fosfatase alcalina

28,35 & um resumo® subsequente de um deles. Devido a

Trés publicagGes avaliaram esse desfecho: dois ECRs
heterogeneidade nos tempos de seguimento reportados, ndo foi possivel realizar uma meta-analise.

O ECR publicado por Schattenberg et al. (2021)%°, com 30 participantes (15 no grupo elafibranor 80 mg e 15 no
grupo placebo) apresentou resultados para 12 semanas. A variagdo relativa média (+ DP) foi de -48,3% (+ 14,8) no grupo
tratado com elafibranor e de 3,2% (+ 14,8) no grupo placebo, resultando em uma diferenga entre os grupos de -51,5% (+
5,4), com um IC95% de -62,10 a -40,91. Esses resultados indicam uma reducdo mais acentuada da fosfatase alcalina no
grupo elafibranor em comparag¢do ao placebo.

O ECR de fase Ill, Kowdley et al. (2024), analisou 141 participantes (94 no grupo elafibranor e 47 no grupo placebo)
para esse desfecho em 52 semanas. A DM (IC95%) em relagdo a linha de base foi de -117 U/L (-134,4 a -99,6) no grupo
elafibranor e de -5,3 U/L (-30,4 a 19,7) no grupo placebo, resultando em uma diferenca entre os grupos de -111,7 U/L (-
142 a-81,3). Esses achados reforgam uma maior reducdo da fosfatase alcalina associada ao uso de elafibranor. A diferenca
absoluta foi de -40,6 pontos percentuais (IC95%: -47,8 a -33,5).

Adicionalmente, o resumo?® avaliou a populacdo do ECR de fase Ill com seguimento de 78 semanas. A variacdo
média da fosfatase alcalina entre o valor basal e a semana 78 foi de -135,3 U/L nos participantes que receberam elafibranor
(n=26), em comparacdo a 31,0 U/L no grupo placebo (n=12), sugerindo manutencédo do efeito ao longo do tempo.

A Tabela 2 apresenta os resultados para esse desfecho.

Tabela 2. Comparagdes entre os grupos de participantes para o desfecho de alteragdo no nivel de fosfatase alcalina.

Comparacio entre os grupos

i G
Autor, ano Tempo de seguimento Medida rupo
(semanas)
Elafibranor Placebo Elafibranor vs Placebo
Variagdo relativa média% -48,3% 3,2% -51,5%
35 7 7 7’
Schattenberg, 2021 12 (+ DP) (+14,8) (£14,8) (£5,4)
DM -117 U/L -5,3 U/L -111,7 U/L
20248 2 ! !
Kowdley, 2024 X (1C95%) (-134,4a-99,6) (-30,4a 19,7) (-142 a-81,3)
Bowlus, 202436 78 Variagdo média -135,3 U/L 31,0 U/L -

Fonte: Elaborado pelo Vértice. Legenda: DM — diferenca média; DP — desvio padrio; IC — intervalo de confianga; U/L — unidade por litro.

Essas mesmas trés publicacdes?® 3> 3¢ também avaliaram a normaliza¢do da fosfatase alcalina.

O ECR publicado por Schattenberg et al. (2021)3>, com 30 participantes (15 no grupo elafibranor 80 mg e 15 no
grupo placebo), relatou resultados para 12 semanas. O desfecho de normalizacdo da fosfatase alcalina foi alcancado em
13,3% (n=2/15) dos pacientes do grupo elafibranor e em 0% (n=0/15) do grupo placebo, correspondendo a um RR de 5,0
(1C95%: 0,26 a 96,13). Esse resultado sugere que os pacientes tratados com elafibranor tiveram cinco vezes mais chance
de alcangar a normalizagdo em comparagao aos tratados com placebo, contudo, o 1C95% é muito amplo, sugerindo baixa
precisdo estatistica, o que pode ser explicado pelo tamanho amostral pequeno. Assim, ha incerteza sobre a magnitude do

efeito.
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O ECR de fase lll, Kowdley et al. (2024)%, incluiu 161 participantes (108 no grupo elafibranor e 53 no grupo
placebo) e reportou esse desfecho em 52 semanas. A normalizagdo foi alcancada em 14,8% (n=16/108) dos pacientes
tratados com elafibranor, em comparacgdo a 0% (n=0/53) no grupo placebo, resultando em um RR de 16,35 (IC95%: 1,0 a
267,39). Embora o resultado sugira maior chance de normalizacdo com elafibranor, o 1C95% é muito amplo, refletindo
imprecisdo significativa e incerteza quanto ao tamanho real do efeito. A diferenca absoluta foi de 15 pontos percentuais
(1C95%: 6 a 23; P=0,002).

O resumo?® analisou uma subamostra do ECR de fase Ill com seguimento de 78 semanas. Considerando a auséncia
de manejo adequado dos dados faltantes e o risco de perdas desequilibradas entre os grupos, a analise por ITT ndo é
recomendada. Dessa forma, os resultados para esse tempo de seguimento foram descritos de forma narrativa. Nesse
contexto, o desfecho foi observado em 18,51% (n=5/27) dos pacientes do grupo elafibranor e em 0% (n=0/13) no grupo
placebo.

A Tabela 3 apresenta as proporgdes de pacientes que atingiram o desfecho, bem como a comparagdo entre os

grupos de tratamento.

Tabela 3. Comparacgses entre os grupos de participantes para o desfecho de normalizacdo da fosfatase alcalina.

Tempo de seguimento Numero de pacientes que alcangaram normalizagao Comparagao entre os grupos: RR
Autor, ano P (semangas) da fosfatase alcalina- n/N (%) (1C95%)
Elafibranor Placebo Elafibranor vs Placebo
Schattenberg, 2/15 0/15 5,0
35 12 0, 0,
2021 (13,3%) (0%) (0,26 a 96,13)
16/108 0/53 16,35
28 ’
Kowdley, 2024 52 (14,8%) (0%) (1,02 267,39)
5/27 0/13
B 202436 -
owlus, 2024 78 (18,51%) (0%)

Fonte: Elaborado pelo Vértice. Legenda: n — proporgdo de pacientes que apresentaram normalizagdo da fosfatase alcalina; N — populagdo total por
grupo; RR — Risco Relativo; IC —intervalo de confianca.

o Alteragao nos niveis de bilirrubina total

28,35 & um resumo?® subsequente de um deles. A

Novamente, trés publicacdes avaliaram esse desfecho: dois ECRs
heterogeneidade nos tempos de seguimento impossibilitou a realizacdo de meta-analise.

O ECR publicado por Schattenberg et al. (2021)*®, com 30 participantes (15 no grupo elafibranor 80mg e 15 no
grupo placebo), apresentou resultados em 12 semanas. A DM (+ DP) em relacdo a linha de base foi de -0,2 (+ 6,5) no grupo
tratado com elafibranor e de 0 (+ 5,2) no grupo placebo, resultando em uma diferenca entre os grupos de -0,2 (+ 2,15),
com IC95%: -4,6 a 4,2. Esse resultado sugere auséncia de diferenca relevante entre os grupos para esse desfecho.

O ECR de fase I, Kowdley et al. (2024)%8, avaliou 140 participantes (93 no grupo elafibranor e 47 no grupo placebo)
para esse desfecho em 52 semanas. A DM (IC95%) em relagdo a linha de base foi de -0,1 umol/L (-1,0 a 0,7) no grupo
tratado com elafibranor e de 1,1 umol/L (-0,1 a 2,4) no grupo placebo, resultando em uma diferenca entre os grupos de -

1,2 umol/L (-2,7 a 0,3). O IC95% inclui o valor nulo, dessa forma o resultado n&o é estatisticamente significativo, indicando

auséncia de diferenga entre os grupos.
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O resumo?® baseado uma subamostra do ECR de fase Ill com seguimento de 78 semanas, mostrou uma varia¢io
média de bilirrubina total de -1,2 pmol/L no grupo elafibranor (n=25), enquanto o grupo placebo apresentou um aumento
de 3,1 umol/L (n=12). Esses resultados sugerem uma possivel tendéncia de redugdo da bilirrubina total com o uso de
elafibranor ao longo do tempo; no entanto, deve ser interpretado com cautela devido ao carater descritivo da andlise, ao
pequeno tamanho amostral e as limitages metodoldgicas associadas ao resumo.

A Tabela 4 apresenta os resultados para o desfecho de alteragdo no nivel de bilirrubina total.

Tabela 4. Comparacg0es entre os grupos de participantes para o desfecho de alteragdo no nivel de bilirrubina total.

Comparacio entre os grupos

i G
Autor, ano Tempo de seguimento TR rupo
(semanas)
Elafibranor Placebo Elafibranor vs Placebo
DM -0,2 0 -0,2
35 ’ ’

Schattenberg, 2021 12 (£ DP) (£6,5) (£5,2) (£ 2,15)

DM -0,1 umol/L 1,1 umol/L -1,2 umol/L

28 ’ ’ 7

Kowdley, 2024 >2 (1C95%) (-1,0a0,7)  (-0,1a2,4) (-2,7a0,3)
Bowlus, 202436 78 Varia¢do média -1,2 umol/L 3,1 umol/L -

Fonte: Elaborado pelo Vértice. Legenda: DM — diferenga média; DP — desvio padrdo; IC — intervalo de confianga; U/L — unidade por litro.

o Prurido

Dois ECRs?® 3 avaliaram esse desfecho. As definicdes de prurido adotados pelos estudos est3o apresentadas no
apéndice 2, quadro 2.4. Devido a heterogeneidade nos tempos de seguimento reportados, ndo foi possivel realizar uma
meta-analise.

O ECR de fase II, publicado por Schattenberg et al. (2021)*®, incluiu 30 participantes (15 no grupo elafibranor 80mg
e 15 no grupo placebo) e apresentou resultados para 12 semanas. Nesse estudo, dois participantes do grupo placebo
apresentaram episédios de prurido grave, enquanto nenhum caso foi observado no grupo tratado com elafibranor,
resultando em um RR de 0,2 (IC95%: 0,01 a 3,85). Apesar de sugerir um possivel efeito favoravel ao tratamento, o 1C95%
inclui o valor de nulidade, indicando auséncia de significancia estatistica e elevada imprecisdo da estimativa,
provavelmente relacionada ao pequeno nimero de eventos. De forma exploratdria, o estudo apresentou proporcao de
pacientes conforme a evolugdo na pontuacao visual analogue scale (VAS). No grupo elafibranor (n=14), cerca de 36% dos
participantes apresentaram melhora, 42% permaneceram estdveis e 22% apresentaram piora. Ja no grupo placebo (n=15),
20% apresentaram melhora, 52% mantiveram-se estaveis e 28% apresentaram piora.

O ECR de fase Ill, Kowdley et al. (2024)%, avaliou esse desfecho em dois tempos distintos, utilizando a Worst Itch
Numeric Rating Scale (WI-NRS), uma escala com pontuag¢des que variam de 0 a 10, em que O representa auséncia de
prurido e 10 corresponde ao pior prurido imaginavel. Em 24 semanas, foram analisados 53 participantes (37 no grupo
elafibranor e 16 no grupo placebo). A diferenca entre as médias ajustadas foi de -1,60 para o grupo tratado com elafibranor
e de -1,26 para o grupo placebo, resultando em uma diferenga entre os grupos de -0,34 (1C95%: -1,49 a 0,80). Em 52
semanas, foram analisados dados de 44 participantes (32 no grupo elafibranor e 12 no grupo placebo), as diferencas foram
de-1,93 e-1,15, respectivamente, resultando em uma diferenca entre os grupos de -0,78 (1C95%: -1,99 a 0,42). Em ambos
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os tempos avaliados, as estimativas favorecem o grupo tratado com elafibranor, no entanto, os IC95% incluem o valor de
nulidade, indicando auséncia de diferenca estatisticamente significativa entre os grupos comparados.

A Tabela 5 apresenta os resultados para o desfecho de prurido.

Tabela 5. Comparagdes entre os grupos para o desfecho de prurido.

Comparagdo entre

Tempo de Grupo 0s grupos
Autor, ano seguimento Avaliacdao Medida
(semanas) Elafibranor  Placebo Elafibranor vs
Placebo
Schattenberg, Episddios de prurido grave — RR 0,2
20213 12 numero de participantes 0/15 2/15 (1C95%) (0,01 a 3,85)
Diferenca entre 034
24 WI-NRS -1,60 -1,26 médias ajustadas !
(1C95%) (-1,49 a 0,80)
Kowdley, 202428 :
Diferenca entre 078
52 WI-NRS -1,93 -1,15 médias ajustadas !
(ICO5%) (-1,99 2 0,42)

Fonte: Elaborado pelo Vértice. Legenda: IC — intervalo de confianga; RR — risco relativo; WI-NRS - Worst Itch Numeric Rating Scale.

o Qualidade de vida

Dois estudos®® 3 avaliaram esse desfecho. As definicdes de qualidade de vida adotadas pelos estudos estdo
apresentadas no apéndice 2, quadro 2.5. Devido a heterogeneidade da avaliacdo do desfecho e nos tempos de
seguimento reportados, ndo foi possivel realizar uma meta-analise.

O ECR de fase Il publicado por Schattenberg et al. (2021)*, com 30 participantes (15 no grupo elafibranor 80mg e
15 no grupo placebo), avaliou o dominio de prurido do questionario de qualidade de vida PBC-40. Foi observada uma
variagcdo mediana de -25% em relagdo ao valor basal no grupo tratado com elafibranor 80mg, enquanto o grupo placebo
permaneceu inalterado (os dados numéricos ndo foram apresentados). Adicionalmente, conforme relatado no estudo, os
demais dominios do PBC-40 ndo evidenciaram qualquer tendéncia de melhora.

O ECR de fase Ill, Kowdley et al. (2024)%8, avaliou 58 participantes (42 no grupo elafibranor e 16 no grupo placebo)
nesse desfecho. Para essa avaliacdo, o estudo considerou o questionario PBC-40, no qual pontuacbes mais elevadas
indicam pior qualidade de vida, e a escala 5-D itch, que avalia grau, duracdo, dire¢do (melhora ou agravamento),
incapacidade e distribuicao do prurido, de forma que as pontuacgdes totais variam de 5 a 25, sendo que pontua¢des mais
altas indicam pior qualidade de vida relacionada ao prurido. Em participantes com prurido moderado a grave no inicio do
estudo, as alteragbes observadas entre o inicio e a semana 52 parecem favorecer o elafibranor em relagdo ao placebo no
dominio prurido do questiondrio de qualidade de vida PBC-40 (diferenga média dos minimos quadrados: -2,3; IC 95%:
-4,0 a -0,7) e para a pontuagdo total na escala de prurido 5-D (diferenga média dos minimos quadrados: -3,0; IC 95%:
-5,5 a -0,5). As alteragGes nos outros dominios do questionario PBC-40 ao longo de 52 semanas foram semelhantes nos
dois grupos.

A Tabela 6 resume os resultados do desfecho de qualidade de vida.
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Tabela 6. Comparagdes entre os grupos para o desfecho de qualidade de vida.

Comparagdo entre

Tempo de Grupo 0s grupos
Autor, ano seguimento Avaliagdo Medida
(semanas) Elafibranor Placebo Elafibranor vs
Placebo
. variagdo
;;P;iztsenberg, 12 PBC 42]£?door;1|n|o mediana de inalterado - -
P -25%
PBC-40 (dominio dlf’erenga média dos -2,3
52 . - - minimos quadrados
prurido) (-4,0a-0,7)
i (1C95%)
Kowdley, 2024 : o
diferenga média dos 30
52 5-Ditch - - minimos quadrados !
(1C95%) (=5,52-05)

Fonte: Elaborado pelo Vértice. Legenda: IC — intervalo de confianga; PBC-40 - primary biliary cirrhosis—40.

o Fadiga

Duas publica¢des avaliaram esse desfecho: um ECR?® e um resumo?®’ derivado do mesmo estudo.

A publicacdo de Jones et al. (2025)*’, em formato de resumo, reportou o desfecho avaliado por meio do Patient-
Reported Outcome Measurement Information System Fatigue Short Form 7a (PFSF 7a) e do dominio de fadiga do PBC-40.
Os dados referem-se a pacientes com fadiga moderada a grave na linha de base, definida como pontuag¢do 260 no PFSF 7a
e 229 no dominio de fadiga do PBC-40. No PFSF 7a, 44,2% (n=42/95) dos participantes do grupo elafibranor e 34,8%
(n=16/46) do grupo placebo apresentavam fadiga moderada a grave no inicio do estudo. Na semana 52, 42,9% (n=18/42)
dos participantes tratados com elafibranor e 31,3% (n=5/16) dos que receberam placebo apresentaram melhora para
fadiga leve ou normal, resultando em um RR de 1,37 (1C95%: 0,61 a 3,07), o que sugere que o grupo de tratamento teve
37% mais chance de melhora em relagdo ao grupo placebo, no entanto o IC95% inclui o valor de nulidade, indicando
auséncia de diferenca estatisticamente significativa entre os grupos comparados. A variacdao percentual média foi maior
no grupo elafibranor (-9,5%; 1C95%: -12,9% a -6,2%) em comparagdo com o placebo (-4,2%; 1C95%: -9,6% a 1,2%). Em
relacdo a diferenca minima clinicamente significativa, 66,7% (n=28/42) dos participantes tratados com elafibranor e 31,3%
(n=5/16) dos que receberam placebo alcancaram o resultado, resultando em um RR de 2,13 (IC95%: 1,0 a 4,55), o que
sugere que o tratamento com elafibranor mais que dobrou a chance em atingir a diferencga clinicamente significativa em
relacdo ao placebo, no entanto, o resultado é limitrofe em relagdo a significancia estatistica uma vez que o intervalo inferior
é justamente o valor nulo (1,0).

No dominio da fadiga do PBC-40, 55,8% (n=53/95) dos participantes do grupo elafibranor e 56,5% (n=26/46) do
grupo placebo apresentavam fadiga moderada a grave no inicio do estudo. Na semana 52, 22,6% (n=12/53) dos
participantes do grupo elafibranor e 15,4% (n=4/26) do grupo placebo apresentaram melhora para fadiga leve ou auséncia
de fadiga, resultando em um RR de 1,47 (IC95%: 0,52 a 4,12), o que sugere que o grupo de tratamento teve 47% mais
chance de melhora em relagcdo ao grupo placebo, no entanto o 1C95% inclui o valor de nulidade, indicando auséncia de
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos comparados. A variagdo percentual média foi de -9,8% (1C95%: -

15,4% a -4,1%) com elafibranor versus -5,8% (1C95%: -12,0% a 0,4%) com placebo. A proporgdo de pacientes que atingiram
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a diferenca minima clinicamente significativa foi de 39,6% (n=21/53) no grupo elafibranor e 26,9% (n=7/26) com placebo,
resultando em um RR de 1,47 (1C95%: 0,72 a 3,01), o que sugere que o tratamento com elafibranor apresentou 47% mais
chance de atingir a diferenga clinicamente significativa em relagao ao placebo, no entanto o 1C95% inclui o valor de
nulidade, indicando auséncia de diferenca estatisticamente significativa entre os grupos comparados.

O ECR de fase Ill, Kowdley et al. (2024)%, incluiu 161 participantes (108 no grupo elafibranor e 53 no grupo
placebo) e reportou fadiga apenas como evento adverso, ocorrendo em 9% (n=10/108) no grupo tratado com elafibranor
e em 13% (n=7/53) no grupo tratado com placebo, resultando em um RR de 0,70 (IC95%: 0,28 a 1,74). No material
suplementar do estudo, a andlise da variacdo entre o valor basal e a semana 52 no PROMIS Fatigue Short Form 7a foi
descrita como exploratdria, ndo sendo considerada clinicamente relevante pelos autores.

A Tabela 7 apresenta os resultados para o desfecho de fadiga.

Tabela 7. Comparag0es entre os grupos para o desfecho de fadiga.

Comparagao entre

Tempo de Grupo 0s grupos
Autor, ano seguimento Avaliagao Medida
(semanas) Elafibranor  Placebo Elafibranor vs
Placebo
PFSF 7a — melhoraram para fadiga 18/42 5/16 RR 1,37
leve/normal (42,9%) (31,3%) (1C95%) (0,61 a3,07)
-9,5% -4,2%
PFSF 7a — variagao percentual média (IC95%) (-12,9 a (-9,6 a - -
-6,2) 1,2)
PFSF 7a — atingiram diferenca minima 28/42 5/16 RR 2,13
Jones, 52 clinicamente significativa (66,7%) (31,3%) (1C95%) (1,0 a 4,55)
202537 Dominio de fadiga do PBC-40 — melhoraram 12/53 4/26 RR 1,47
para fadiga leve/normal (22,6%) (15,4%) (1C95%) (0,52 a4,12)
Dominio de fadiga do PBC-40 — variagdo -9,8% -5/8%
percentual média (IC95%) (-154a- (-12,0a ) )
4,1) 0,4)
Dominio de fadiga do PBC-40 — atingiram 21/53 7/26 RR 1,47
diferenga minima clinicamente significativa (39,6%) (26,9%) (1C95%) (0,72 a2 3,01)
Kowdley, . 10/108 7/53 RR 0,70
202428 52 Fadiga como evento adverso (9%) (13%) (1C95%) (0,28 21,74)

Fonte: Elaborado pelo Vértice. Legenda: IC — intervalo de confianga; PBC-40 - primary biliary cirrhosis—40; PFSF 7a - Patient-Reported Outcome
Measurement Information System Fatigue Short Form 7a.

o Dados laboratoriais e marcadores nao invasivos de fibrose hepatica

Duas publica¢des avaliaram esse desfecho: um ECR* e um resumo®® subsequente dele. As defini¢cdes de dados
laboratoriais e marcadores ndo invasivos de fibrose hepatica adotados pelos estudos estdo apresentadas no apéndice 2,
quadro 2.6. Devido a heterogeneidade da avaliacdo do desfecho e nos tempos de seguimento reportados, ndo foi possivel
realizar uma meta-andlise.

O ECR de fase Ill, Kowdley et al. (2024)%, avaliou esse desfecho de duas formas: (i) escore de fibrose hepética
aumentada, calculado a partir de trés marcadores de fibrose hepatica (acido hialurénico, peptideo aminoterminal do proé-
colageno tipo lll e inibidor tecidual de metaloproteinase-1 da matriz), sendo valores inferiores a 7,7 indicativos de auséncia

de fibrose ou fibrose leve; (ii) rigidez hepatica. Para o escore de fibrose hepatica, havia dados disponiveis para 133
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participantes (89 do grupo elafibranor e 44 do grupo placebo). A média de mudanca dos minimos quadrados em relacédo
a linha de base foi de 0,1 (IC95%: -0,1 a 0,2) para o grupo elafibranor e de 0,2 (IC95%: 0 a 0,3) para o grupo placebo,
resultando em uma diferenga entre os grupos de -0,1 (IC95%: -0,3 a 0,1). Em relagdo a rigidez hepatica, dados estavam
disponiveis para 134 participantes (90 do grupo elafibranor e 44 do grupo placebo), a média de mudanca dos minimos
quadrados em relagdo a linha de base foi de 0,2 kPa (IC95%: -0,9 a 1,3) para o grupo tratado com elafibranor e 0,3 kPa
(1C95%: -1,4 a 1,9) para o grupo que recebeu placebo, resultando em uma diferencga de -0,1 (IC95%: -2,1 a 1,9). Em ambas
as analises, os intervalos de confianca incluem o valor nulo, indicando auséncia de diferenga estatisticamente significativa
entre os grupos.

A publicacdo de Mayo et al. (2025)%%, em forma de resumo, apresentou resultados de medicdes da rigidez hepatica.
Entre os 16 pacientes com liver stiffness measurement (LSM) > 10 kPa no inicio do estudo, 6 (37,5%) apresentaram LSM
<10 kPa na semana 104. Por outro lado, entre os 32 pacientes com LSM <10 kPa no inicio do estudo, 4 (12,5%)
apresentaram LSM > 10 kPa na semana 104.

A Tabela 8 sumariza os resultados do estudo de fase Il para o desfecho de interesse.

Tabela 8. Comparacdes entre os grupos para o desfecho de dados laboratoriais e marcadores nao invasivos de fibrose hepatica.

Comparacgao entre

Tempo de Grupo 0s grupos
Autor, ano seguimento Avaliacdao
(semanas) Elafibranor Placebo Elafibranor vs
Placebo
escore de fibrose hepatica aumentada (média de 0,1 0,2 -0,1
Kowdley, 52 mudanca dos minimos quadrados (1C95%)) (-0,1a0,2) (0a0,3) (-0,3a0,1)
202428 rigidez hepatica (média de mudanga dos minimos 0,2 kPa 0,3 kPa -0,1
quadrados (1C95%)) (-0,9a1,3) (-1,4a1)9) (-2,1a1,9)

Fonte: Elaborado pelo Vértice. Legenda: IC — intervalo de confianga; kPa — quilopascal.

6.5 Efeitos indesejaveis da tecnologia

o Eventos adversos totais

Dois ECRs?®3° avaliaram esse desfecho. Devido a heterogeneidade nos tempos de seguimento reportados, ndo foi
possivel realizar uma meta-andlise.

Schattenberg et al. (2021) reportou a proporcdo de pacientes com eventos adversos totais, observada em 86,7%
(n=13/15) dos participantes tratados com elafibranor, em comparac¢éo a 80% (n=12/15) no grupo placebo, resultando em
um RR de 1,08 (1C95%: 0,79 a 1,49). O resultado sugere um risco de 8% maior de eventos adversos no grupo tratado com
elafibranor, porém o 1C95% inclui a nulidade, indicando que ndo ha diferenca estatisticamente significante entre os grupos.
Os eventos adversos relatados foram dor abdominal, cefaleia, tontura, fadiga, febre e infeccdes.

O ECR de fase lll, Kowdley et al. (2024)%, observou eventos adversos totais (defini¢do apresentada no apéndice 2,
quadro 2.7) em 96,3% (n=104/108) dos participantes tratados com elafibranor, comparado a 90,6% (n=48/53) no grupo

placebo, resultando em um RR de 1,06 (IC95%: 0,97 a 1,17). O resultado sugere um risco 6% maior de eventos adversos
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no grupo tratado com elafibranor, porém o 1C95% inclui a nulidade, indicando que ndo ha diferenca estatisticamente
significante entre os grupos. Os eventos adversos que ocorreram com maior frequéncia foram predominantemente de
natureza gastrointestinal, incluindo dor abdominal, diarreia, nduseas e vomitos. Além de Covid-19, prurido e infec¢ao no
trato urindrio.

ATabela 9 indica as propor¢des de pacientes que apresentaram eventos adversos totais, bem como a comparacao

entre os grupos de tratamento.

Tabela 9. Resultados para o desfecho de eventos adversos totais.

Tempo de sezuimento Numero de pacientes que apresentaram eventos Comparagdo entre os grupos: RR

Autor, ano P g adversos totais- n/N (%) (1C95%)

(semanas)

Elafibranor Placebo Elafibranor vs Placebo

Schattenberg, 12 13/15 12/15 1,08
202135 (86,7%) (80%) (0,79 a 1,49)

. 104/108 48/53 1,06

28 ’

Kowdley, 2024 Ndo informado (96,3%) (90,6%) (0,97 a1,17)

Fonte: Elaborado pelo Vértice. Legenda: n — proporgdo de pacientes que apresentaram eventos adversos totais; N — populagdo total por grupo; RR —
Risco Relativo; IC —intervalo de confianga.

o Eventos adversos graves

Este desfecho também foi avaliado por ambos ECRs* 3>, Devido a heterogeneidade nos tempos de seguimento
reportados, ndo foi possivel realizar uma meta-analise.

No estudo Schattenberg et al. (2021)*, eventos adversos graves ocorreram em 13,3% (n=2/15) dos participantes
tanto no grupo elafibranor quanto no grupo placebo, resultando em um RR de 1,0 (IC95%: 0,16 a 6,20). Este resultado
indica auséncia de diferenga entre os grupos (RR igual a 1,0). Os eventos adversos graves observados no estudo ndo estdo
claramente descritos.

No ECR de fase 1118, 11,1% (n=12/108) dos participantes tratados com elafibranor apresentaram eventos adversos
graves, em comparagdo a 11,3% (n=6/53) no grupo placebo, resultando em um RR de 0,98 (1C95%: 0,39 a 2,47), também
sem evidéncia de diferencga estatisticamente significativa entre os grupos, uma vez que o IC95% inclui o valor de nulidade.
Os eventos relatados incluiram lesdo renal aguda, fratura de quadril, hérnia abdominal, entre outros.

A Tabela 10 exibe as propor¢bes de pacientes que apresentaram eventos adversos graves, bem como a
comparagdo entre os grupos de tratamento.

Tabela 10. Resultados para o desfecho de eventos adversos graves.

Tembo de serulmento Numero de pacientes que apresentaram eventos Comparacdo entre os grupos: RR

Autor, ano P g adversos graves- n/N (%) (1C95%)

(semanas)

Elafibranor Placebo Elafibranor vs Placebo
Schattenberg, 2/15 2/15 1,0
35 12

2021 (13,3%) (13,3%) (0,16 a 6,20)

- 12/108 6/53 0,98

28 ’

Kowdley, 2024 Ndo informado (11,1%) (11,3%) (0,39 2 2,47)

Fonte: Elaborado pelo Vértice. Legenda: n — proporgdo de pacientes que apresentaram eventos adversos graves; N — populagdo total por grupo; RR
— Risco Relativo; IC — intervalo de confianca.
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o Descontinuagdo por evento adverso

Este desfecho também foi reportado pelos dois ECRs?® . Devido & heterogeneidade nos tempos de seguimento
reportados, ndo foi possivel realizar uma meta-andlise.

No estudo de Schattenberg et al. (2021)%, n3o houve descontinuacdo por evento adverso em nenhum dos grupos
de tratamento.

No estudo Kowdley et al. (2024)?, a descontinuac¢do ocorreu em 10,2% (n=11/108) dos participantes tratados com
elafibranor e em 9,4% (n=5/53) dos participantes que receberam placebo, resultando em um RR de 1,08 (1C95%: 0,40 a
2,95), sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, uma vez que o IC95% inclui o valor de nulidade.

A Tabela 11 exibe as proporg¢des de pacientes que apresentaram descontinuagdo por evento adverso, bem como

a comparagdo entre os grupos de tratamento.

Tabela 11. Resultados para o desfecho de descontinuagdo por evento adverso.

Tempo de sezuimento Numero de pacientes que apresentaram Comparagdo entre os grupos: RR

Autor, ano P g descontinuagdo por evento adverso - n/N (%) (1C95%)

(semanas)

Elafibranor Placebo Elafibranor vs Placebo

Schattenberg, 12 0/15 0/15 i
20213 (0%) (0%)

- 11/108 5/53 1,08

28 ’

Kowdley, 2024 N&o informado (10,2%) (9,4%) (0,40 2 2,95)

Fonte: Elaborado pelo Vértice. Legenda: n — proporgao de pacientes que apresentaram descontinuagdo por evento adverso; N — populagdo total por
grupo; RR — Risco Relativo; IC — intervalo de confianga.

o Mortalidade

0 desfecho de mortalidade foi avaliado pelos dois ECRs?® 3>, Devido a heterogeneidade nos tempos de seguimento
reportados, ndo foi possivel realizar uma meta-andlise.

No estudo de Schattenberg et al. (2021)%* n3o houve ocorréncia de ébitos em nenhum dos grupos de tratamento.

Em Kowdley et al. (2024)%, foram observados eventos adversos fatais em 1,9% (n=2/108) dos participantes no
grupo tratado com elafibranor, enquanto ndo houve mortes (n=0/53) no grupo placebo, resultando em um RR de 2,48
(1C95%: 0,12 a 50,7), sugerindo que ndo ha evidéncia estatisticamente significativa de diferenga. Segundo os autores, um
Obito foi atribuido a complicagbes pds-operatdrias apds uma cirurgia eletiva para reparacdo de uma hérnia abdominal, e
outro ocorreu em um paciente com doenca hepatica em fase terminal, em decorréncia de sepse biliar e lesdo renal aguda.
Nenhum dos eventos foi considerado relacionado ao tratamento.

A Tabela 12 exibe as propor¢des de mortalidade, bem como a comparagao entre os grupos de tratamento.
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Tabela 12. Resultados para o desfecho de mortalidade.

Tempo de seguimento  Numero de pacientes que foram a 6bito - n/N (%) Comparagdo entre os grupos: RR

Autor, ano (1C95%)

(semanas)

Elafibranor Placebo Elafibranor vs Placebo

Schattenberg, 12 0/15 0/15
202135 (0%) (0%)

o 2*/108 0/53 2,48

28 ,

Kowdley, 2024 N3o informado (1.9%) (0%) (0,12 2 50,7)

Fonte: Elaborado pelo Vértice. Legenda: n — proporgao de pacientes que apresentaram descontinuagdo por evento adverso; N — populagdo total por
grupo; RR — Risco Relativo; IC — intervalo de confianga. Nota: (*) Nenhum dos eventos foi considerado relacionado ao tratamento.

6.6 Evidéncia complementar

Considerando a relevancia da publicagdo, diante da limitada quantidade de estudos disponiveis, e apesar da
auséncia de comparador, s3o apresentados os resultados da extens3o aberta (OLE)** do estudo ELATIVE (ECR de fase II1)%,
identificada durante a revisdo e publicada na forma de resumo. Nessa extensao, participantes que completaram o periodo
duplo-cego do estudo ELATIVE eram elegiveis para participar da extensdo e receber elafibranor na dose 80 mg/dia. Ao
todo, 138 participantes foram incluidos na fase de extensao.

Entre os participantes em uso continuo de elafibranor, observou-se resposta bioquimica em 56% (n=34/61) na
semana 104 e em 85% (n=11/13) na semana 156. Entre os participantes que migraram do placebo, 51% (n=21/41)
apresentaram resposta bioquimica.

Na avaliacdo basal da fase de extensdo, os participantes oriundos do grupo placebo apresentaram niveis mais
elevados de fosfatase alcalina e bilirrubina total em comparacao aqueles previamente tratados com elafibranor de forma
continua (335,8 versus 321,3 U/L; 0,64 versus 0,57 mg/dL), o que pode indicar diferencas iniciais entre os grupos.

Em relag¢do a normalizagdo da fosfatase alcalina, esta foi observada em 13% (n=8/61) dos participantes em uso
continuo de elafibranor na semana 104 e em 39% (n=5/13) na semana 156. Entre os pacientes que migraram do placebo,
22% (n=9/41) alcangaram esse desfecho na semana 52.

As medidas de rigidez hepatica (LSM) e o escore ELF sugeriram tendéncia a estabilidade nos pacientes tratados
continuamente com elafibranor por pelo menos 104 semanas. Observou-se variacdo mediana em relacdo ao basal de LSM
-0,2 kPa na semana 104 (n=48) e -0,5 kPa semana 156 (n=11). Para o escore ELF, a variacdo foi de 0,0 na semana 104
(n=41) e -0,6 na semana 156 (n=9).

A melhora do prurido foi sustentada nos pacientes com prurido moderado a grave no basal em uso continuo de
elafibranor, demonstrado pela redu¢ao média nos escores ao longo do tempo: PBC WI-NRS -3,1 na semana 104 e -4,4 na
semana 156; PBC-40 Itch: -3,0 e -4,6; 5-D Itch: -5,0 e -7,0.

Por fim, ndo foram identificados novos sinais de seguranca durante o periodo de acompanhamento.

Adicionalmente, existem trés estudos registrados no ClinicalTrials.gov, sendo dois de natureza intervencionista
(ELFIDENCE - NCT060168423%, ELSPIRE - NCT06383403%), e um observacional (ELFINITY - NCT06447168%), destinados a

avaliacdo do elafibranor, mas que atualmente estdo em fase de “recrutamento ou ativo, ndo recrutando”.
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6.7 Risco de viés dos estudos incluidos

Para a avaliacdo do rigor metodoldgicos dos estudos incluidos, foi utilizada a ferramenta validada da Cochrane,
RoB 2.0%. A avalia¢do foi realizada por dois revisores independentes, sendo as discrepancias resolvidas por consenso.
Ressalta-se que, diferentemente da avaliacdo apresentada pelo demandante, foram considerados todos os desfechos

elencados na PICOT.

Na figura 4, s3o0 apresentados os resultados dos dois ECRs® % e de trés resumos®38 derivados do ECR de fase llI,
que incluiram desfechos de eficacia e seguranca avaliados pelo RoB 2.0%. O risco de viés geral variou de “baixo” a “alto”
para os desfechos de eficacia, mensurados por resposta bioquimica, alteragdo dos niveis de fosfatase alcalina, alteragdo
dos niveis de bilirrubina total, prurido, qualidade de vida, fadiga e dados laboratoriais e marcadores ndo invasivos de
fibrose hepatica. Os principais problemas metodolégicos comuns a esses desfechos incluiram, especialmente em estudos
publicados na forma de resumo, a presenca de dados faltantes sem estratégias estatisticas robustas de imputacao, a
realizagdo de anadlises pds hoc ou de subgrupos sem pré-especificagdo em protocolos e, em alguns casos, a mensuragao

foi baseada em autorrelato sem o uso consistente de instrumentos validados.

Para os desfechos de seguranca, mensurados pelos eventos adversos totais, eventos adversos graves,
descontinuacdo por eventos adversos e mortalidade, a avaliacdo geral foi de “baixo risco de viés”, atendendo aos critérios

de minimizacdo de viés em todos os dominios. Os detalhes da avaliacdo do risco de viés estdo descritos no apéndice 3.

Em comparacdo com a avaliac3o apresentada pelo demandante para o ECR de fase 1118, observou-se baixo risco
de viés na maioria dos dominios e desfechos avaliados, em concordancia com o dossié. A excecao foi o desfecho de fadiga,
classificado como “algumas preocupacdes” devido a mensuracdo por autorrelato sem o uso de escala validada; ressalta-

se que esse desfecho ndo foi avaliado pelo demandante, apesar de também constar em sua PICOT.
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Autor et al., (ano) Desfecho Intervengdo Comparador D1 D2 D3 D4 D5 Geral
Schattenberg (2021) Resposta bioquimica Elafibranor Placebo [ R R )
Kowdley (2024) Resposta bioquimica Elafibranor Placebo R R B ®
Bowlus (2024) Resposta bioguimica Elafibranor Placebo e @ o+ ! 9
Schattenberg (2021) Fosfatase Alcalina Elafibranor Placebo R )]
Kowdley (2024) Fosfatase Alcalina Elafibranor Placebo [ R ) &)
Bowlus (2024) Fosfatase Alcalina Elafibranor Placebo R [ ] . ! ®
Schattenberg (2021) Bilirrubina total Elafibranor Placebo R R B v
Kowdley (2024) Bilirrubina total Elafibranor Placebo R .
Bowlus (2024) Bilirrubina total Elafibranor Placebo R ] . 1 9
Schattenberg (2021) Prurido Elafibranor Placebo R 1 . '
Kowdley (2024) Prurido Elafibranor Placebo [ R R .
Schattenberg (2021) EA totais Elafibranor Placebo R R B v
Kowdley (2024) EA totais Elafibranor Placebo ® ® @ ® © .
Schattenberg (2021) Qualidade de vida Elafibranor Placebo R f . '
Kowdley (2024) Qualidade de vida Elafibranor Placebo I R .
Jonas (2025) Fadiga Elafibranor Placebo R [ ] ® . ®
Kowdley (2024) Fadiga Elafibranor Placebo I 1 - '
Kowdley (2024) Dados laboratoriais e MNI  Elafibranor Placebo R R B S .
Mayo (2025} Dados laboratoriais e MNI  Elafibranor Placebo ® ® @ ® ®
Schattenberg (2021) EA graves Elafibranor Placebo I R .
Kowdley (2024) EA graves Elafibranor Placebo R R .
Schattenberg (2021) Descontinuacgdo por EA Elafibranor Placebo R B S .
Kowdley (2024) Descontinuacdo por EA Elafibranor Placebo R R B S .
Schattenberg (2021) Mortalidade Elafibranor Placebo R .
Kowdley (2024) Mortalidade Elafibranor Placebo R v
Dominios: Julgamentos:
D1: Viés do processo de randomizagdo ‘ Baixo risco
D2: Viés devido a desvios das intervencoes pretendidas ! Algumas preocupacoes

D3: Viés devido a dados faltantes dos desfechos ‘ Alto risco

D4: Viés na mensuracao dos desfechos
D5: Viés na selecao dos resultados relatados

Figura 4. Risco de viés dos estudos incluidos avaliados pela ferramenta RoB 2.0.
Fonte: Elaboragao prépria. Legenda: EA — eventos adversos; MNI — marcadores ndo invasivos de fibrose hepatica.

6.8 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

Com o objetivo de avaliar a certeza do conjunto de evidéncias, foi aplicado a abordagem do sistema GRADE®, A
certeza geral de evidéncia variou de alto a muito baixo para os desfechos primarios e secundarios. As avaliagdes estdo

apresentadas nos Quadros 6 e 7.
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Quadro 6. Avaliagdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Elafibranor 80mg versus Placebo para Colangite biliar primaria (desfechos primarios).

Participantes
(estudos)

Resposta bioquimica (seguimento: 12 semanas)

Risco de viés

Avaliagao da certeza da evidéncia

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Outras
consideragoes

Certeza geral
da evidéncia

Elafibranor

Sumario de Resultados

Ne de pacientes (%)

Placebo

Sintese de resultados

30
. x x . x . =12]100) 10/15 1/15 RR 10,0
a b ’
pa;?cElp():zr;tes N3ao grave N3o avaliado N3o grave | Muito grave Nenhum Baixa b (66,7%) (6,7%) (IC95%: 1,46 a 68,69)
Resposta bioquimica (seguimento: 52 semanas)
161 RR 13,49
participantes Ndo grave | Ndo avaliado®| N&o grave Grave © Nenhum M?ij?r?d?alc (5550/51338) (g/;;) (1C95%: 3,42 a 53,22)
(1 ECR) 27 S0 Diferenca de p.p: 47 (1C95%: 32 a 57)
Resposta bioquimica (seguimento: 78 semanas)
40 . o
participantes 10100 19/27 0/13 Desfecho foi observado em 70,4% (n=19/27)
Muito grave ¢ | N3o avaliado? | N&o grave Grave © Nenhum Muito baixa dos pacientes do grupo elafibranor e em 0%
(1 ECR- ade (70,4%) (0%)
resumo) » & (n=0/13) no grupo placebo.
Alteragdo dos niveis de fosfatase alcalina (seguimento: 12 semanas)
30 COOD Varia¢do média relativa -51,5%
.. ~ ~ . a ~ ~ ~ ~ -21,57%
pazcElzzr;tes N3o grave | Nao avaliado N3o grave N3o grave Nenhum Alta @ (IC95%: 62,10 a -40,91)

Alteragdo dos niveis de fosfatase alcalina (seguimento: 52 semanas)
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141 PP DM -111,7 U/L
participantes N3o grave | Ndo avaliado?| Ndo grave N3o grave Nenhum Alta @ - - (1C95%: -142 a -81,3)
(1 ECR) Diferenca de p.p: -40,6 (1C95%: -47,8 a -33,5)
Alteragdo dos niveis de fosfatase alcalina (seguimento: 78 semanas)
A variagdo média do desfecho entre o valor
38 basal e a semana 78 foi de -135,3 U/L nos
participantes 10100 participantes que receberam elafibranor
(1 ECR - Muito grave ¢ | N3o avaliado?® | N3o grave Gravef Nenhum Muito baixa - - (n=26), em comparagdo a 31,0 U/L no grupo
resumo) a,df placebo (n=12), indicando um efeito
sustentado em favor da intervencgdo ao final
do periodo de acompanhamento.
Alteracdo dos niveis de fosfatase alcalina - Normalizagdo (seguimento: 12 semanas)
partic?’igantes N3do grave | Ndo avaliado? | Nao grave | Muito grave & Nenhum ®600 2/15 0/15 RR 5,0
(1 ECR) Baixa * 8 (13,3%) (0%) (1C95%: 0,26 a 96,13)
Alteragao dos niveis de fosfatase alcalina - Normaliza¢do (seguimento: 52 semanas)
161 RR 16,35
participantes N3do grave | Ndo avaliado® | Nao grave | Muito grave & Nenhum egg?xca)ag (1164/;8/8) %;?; (1€C95%: 1,0 a 267,39)
(1 ECR) S ’ Diferenca de p.p: 15 (IC95%: 6 a 23)
Alteragdo dos niveis de fosfatase alcalina - Normalizagdo (seguimento: 78 semanas)
40 _ .
participantes o000 5/27 0/13 0 desfecho foi observado em 18,51%
Muito grave ¢ | N3o avaliado?® | N3o grave Grave ¢ Nenhum Muito baixa (n=5/27) dos pacientes do grupo elafibranor e
(1ECR- i (18,5%) (0,0%) .
resumo) "4 em 0% (n=0/13) no grupo placebo.
Alteragdo dos niveis de bilirrubina total (seguimento: 12 semanas)
30
participantes Ndo grave | Ndo avaliado?| N&o grave Gravef Nenhum 2060 - - DM -0,2 (+2,15)
Moderada  f
(1 ECR)
Alteragdo dos niveis de bilirrubina total (seguimento: 52 semanas)
140
. . . . - ) ®e0O0 DM -1,2 pmol/L
a 4 - -
paﬁcElpc);r;tes N3o grave | Nao avaliado N3o grave | Muito grave Nenhum Baixa o€ (IC95%: 2,72 0,3)
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Alteragao dos niveis de bilirrubina total (seguimento: 78 semanas)

37 000 A variagdo média de desfecho foi de -1,2
participantes Muito grave ¢ | N3o avaliado? | N3o grave Gravef Nenhum Muito baixa - - umol/L no grupo elafibranor (n=25),
(1ECR— adf enquanto o grupo placebo apresentou um
resumo aumento de 3,1 pmol/L (n=12).
Prurido (seguimento: 12 semanas)
artic3ioantes Grave " Ndo avaliado? | N&o grave | Muito grave & Nenhum I\j‘l?.l%)?aciia 0/15 2/15 RR 0,20
particip 8 & (0%) (13,3%) (IC95%: 0,01 a 3,85)
(1 ECR) agh
Prurido (seguimento: 24 semanas)
>3 13100 Diferencga entre médias ajustadas -0,34
. - ~ o - . . ) ) X
pa;?clzlz;?tes N3o grave | Ndo avaliado N3do grave | Muito grave Nenhum Baixa & ¢ (IC95%: 1,49 a 0,80)
Prurido (seguimento: 52 semanas)
a4 1100 Diferenga entre médias ajustadas -0,78
- ~ ~ s ~ . e ) ) X
paﬁcg;é;?tes N3o grave Ndo avaliado N3o grave | Muito grave Nenhum Baixa € (IC95%: -1,99 a 0,42)
Eventos adversos totais (seguimento: 12 semanas)
30 2121010 13/15 RR 1,08
. ~ ~ s ~ . . o ,
pachlr(J:;r;tes Ndo grave | Ndo avaliado Nao grave | Muito grave Nenhum Baixa & ¢ (86,7%) 12/15 (80,0%) (1C95%: 0,79 a 1,49)
Eventos adversos totais (seguimento: ndo informado)
161
) . . ) N . 100 RR 1,06
a g o, o,
paﬁcEliJ:;r)ltes Ndo grave | Ndo avaliado N3o grave | Muito grave Nenhum Baixa & ¢ 104/108 (96,3%) | 48/53 (90,6%) (1C95%: 0,97 a 1,17)

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: RR — risco relativo, DM — Diferenca de média, p.p — pontos percentuais. Nota: a. Dominio de inconsisténcia ndo avaliado, pois foi incluido apenas um estudo; b.
Altamente impreciso devido a grande amplitude do IC95% e pequeno tamanho amostral. c. Apenas um estudo e amplo 1C95%; d. Bowlus et al. (2024), avaliado com alto risco de viés por se tratar de
um resumo com presenga de dados faltantes sem estratégia estatistica robusta de imputagdo e ser uma analise pds hoc sem pré-especificagdo em protocolo. e. Pequeno tamanho amostral com
auséncia de eventos no brago controle, elevada incerteza quanto a magnitude do efeito; f. Pequeno tamanho amostral e sem IC95%, avaliagdo formal limitada; g. IC95% extremamente amplo e/ou
inclui ou é limitrofe ao valor de nulidade; h. Schattenberg et al. (2021) avaliado com algumas preocupagdes por ndo utilizar escala validada para a coleta do desfecho.
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Quadro 7. Avaliagdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Elafibranor 80mg versus Placebo para Colangite biliar primaria (desfechos secundarios).

Avaliacdo da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

N2 de pacientes (%)

Participantes . .. s A Evidéncia .~ Outras Certeza geral
Risco de viés | Inconsisténcia Imprecisao ' - A .
consideragbes | da evidéncia

(estudos) indireta Sintese de resultados

Elafibranor Placebo

Qualidade de vida (seguimento: 12 semanas)

Foi observada uma variagdo mediana de -25%
em relagdo ao valor basal para o dominio de

30 . L . .
participantes Grave ? N&o avaliado ®| N3o grave Grave © Nenhum EBEBQ?C - - prurido do questiondrio de qualldad.e de vida
(1 ECR) Baixa ™ PBC-40 no grupo tratado com elafibranor

80mg, enquanto o grupo placebo permaneceu
inalterado (dados ndo foram apresentados).

Qualidade de vida (seguimento: 52 semanas)

Em participantes com prurido moderado a
grave no inicio do estudo, as alteragdes
observadas entre o inicio e a semana 52

parecem favorecer o elafibranor em relagdo

58 OO ao placebo no dominio prurido do
participantes N3ograve |N3o avaliado®| N3o grave Ndo grave Nenhum Alta b - - questionario de qualidade de vida PBC-40
(1 ECR) (diferenga média dos minimos quadrados:

-2,3;1C 95%: -4,0 a -0,7) e para a pontuagdo
total na escala de prurido 5-D (diferencga
média dos minimos quadrados: -3,0; IC 95%:

-5,5a-0,5).
Fadiga (seguimento: 52 semanas)
partilci6|olantes Grave ¢ N&o avaliado ® | N3o grave Grave © Nenhum ®e00 10/108 7/53 RR0,70
(1 ECR) Baixa > ¢ (9,3%) (13,2%) (1C95%: 0,28 a 1,74)

Fadiga (seguimento: 52 semanas)

45

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



58
participantes
(1 ECR)

Muito grave

N3o avaliado ®| N3o grave

Grave®

Nenhum

®O00

Muito baixa > &
f

No PFSF 7a, 42,9% (18/42) dos pacientes com
elafibranor vs. 31,3% (5/16) com placebo
melhoraram a fadiga (RR=1,37; 1C95%: 0,61 a
3,07). A variagdo média foi de -9,5% vs. -4,2%,
e 66,7% vs. 31,3% atingiram diferenca
clinicamente significativa (RR=2,13; 1C95%: 1,0
a 4,55).

No PBC-40, 22,6% (12/53) vs. 15,4% (4/26)
apresentaram melhora (RR=1,47; 1C95%: 0,52
a 4,12), com variagdo de -9,8% vs. -5,8%. A
resposta clinicamente significativa ocorreu em
39,6% vs. 26,9% (RR=1,47; 1C95%: 0,72 a 3,01).

Dados laboratoriais e mercadores ndo invasivos de fibrose hep

atica (seguimento: 52 semanas)

133
participantes
(1 ECR)

N3o grave

N3o avaliado ®| N3o grave

Grave ¢

Nenhum

©000

Moderada ¢

Escore de fibrose hepatica:
DM -0,1 (1C95%:-0,3a0,1)

Rigidez hepatica:
DM -0,1 (IC95%: -2,1a1,9)

Dados laboratoriais e mercadores ndo invasivos de fibrose hepatica (seguimento: 104 semanas)

Entre os 16 pacientes com liver stiffness
measurement (LSM) > 10 kPa no inicio do

48 o000 estudo, 6 (37,5%) apresentaram LSM <10 kPa
participantes | Muito grave f | N3o avaliado ® | N3o grave Grave © Nenhum Muito baixa - - na semana 104. Por outro lado, entre os 32
(1 ECR - resumo) bt pacientes com LSM <10 kPa no inicio do
estudo, 4 (12,5%) apresentaram LSM > 10 kPa
na semana 104.
Eventos adversos graves (seguimento: 12 semanas)
%0 ®e00 2/15 RR 1,00
. ~ ~ . b ~ . R o ,
pa;?cg;(a::;r;tes N&o grave N&o avaliado N&o grave | Muito grave Nenhum Baixa b e 2/15 (13,3%) (13,3%) (IC95%: 0,16 a 6,20)

Eventos adversos graves (seguimento: ndo informado)
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161

.. ~ ~ . ~ e 1e]@) 12/108 6/53 RR 0,98
b e ’
paﬁcElch;r;tes Ndo grave N3do avaliado Ndo grave Grave Nenhum Moderada b ¢ (11,1%) (11,3%) (1C95%: 0,39 a 2,47)
Descontinuagdo por eventos adversos (seguimento: 12 semanas)
30 N3o houve descontinuagao por evento
participantes N3ograve |N3oavaliado®| N3o grave Ndo grave Nenhum GBEBGBbGB 0/015 0/015 adverso em nenhum dos grupos de
Alta (0%) (0%)
(1 ECR) tratamento.
Descontinuagdo por eventos adversos (seguimento: ndo informado)
161 1)@ 11/108 5/53 RR 1,08
- . « . b . R ,
palchlpc):r;tes Ndo grave N3do avaliado Nao grave Grave Nenhum Moderada b ¢ (10,2%) (9,4%) (IC95%: 0,40 a 2,95)
Mortalidade (seguimento: 12 semanas)
30 DDDD 0/15 0/15 N3do houve dbitos em nenhum dos grupos de
participantes N3ograve |N3oavaliado®| N3o grave Ndo grave Nenhum b grup
(1 ECR) Alta (0%) (0%) tratamento.
Mortalidade (seguimento: ndo informado)
161
i, . . N B q SE®) . 0/53 RR 2,48
paﬁcEliJ::r)ltes Ndo grave | Ndo avaliado Ndo grave Grave Nenhum Moderada ¢ 2/108 (1,9%) (0%) (IC95%: 0,12 a 50,7)

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: RR — risco relativo, DM — Diferenga de média, NI — ndo informado. Nota: a. Schattenberg et al. (2021) foi avaliado com algumas preocupagdes por ter relatado
apenas o dominio de prurido utilizando a escala validada PCB-40; b. Dominio de inconsisténcia ndo avaliado, pois foi incluido apenas um estudo; c. Pequeno tamanho amostral e sem 1C95%, avaliagdo
formal limitada; d. Kowdley et al. (2024) foi avaliado com algumas preocupac¢des por ndo utilizar escala validada para coleta do desfecho; e. IC95% extremamente amplo e/ou inclui ou é limitrofe ao
valor de nulidade; f. Jones et al. (2025) foi avaliado com alto risco de viés por se tratar de um resumo que excluiu pacientes com dados faltantes, e ser uma analise de subgrupo sem pré-especificagdo
em protocolo; g. Mayo et al. (2025) foi avaliado com alto risco de viés por se tratar de um resumo que caracteriza possivel viés de sele¢do de dados e por ser uma analise pds-hoc sem pré-especificagdo

em protocolo.
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6.9 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

28,35 34,36-38

Foram identificados dois ECRs e quatro resumos relacionados a esses estudos nesta revisdo sistematica.
A evidéncia clinica analisada indica que, para a maioria dos desfechos de eficacia (resposta bioquimica, alteragdo dos
niveis de fosfatase alcalina, qualidade de vida, fadiga e dados laboratoriais e marcadores ndo invasivos de fibrose
hepdtica), os resultados favorecem o elafibranor em relagdo ao grupo placebo. Contudo, esses achados devem ser
interpretados com cautela, uma vez que diversos intervalos de confianca das estimativas foram amplos, o que sugere
baixa precisdo, como observado nos desfechos de resposta bioquimica e normalizacdo da fosfatase alcalina, ou incluiram
o valor nulo, indicando auséncia de diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, como nos desfechos de
alteracdo nos niveis de bilirrubina total e prurido. Uma excegdo foi observada no desfecho relacionado a mudancga nos
niveis de fosfatase alcalina, que apresentou maior redu¢do no grupo tratado com elafibranor quando comparado ao

placebo.

Quanto a segurancga, embora os resultados sugiram maior risco no grupo tratado com elafibranor em relagdo aos

pacientes do grupo placebo, também nao foi observada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

O risco de viés variou de baixo a alto para os desfechos de eficdcia, em decorréncia de limitac6es metodoldgicas,
como dados faltantes sem imputacdo adequada, analises pds hoc ou de subgrupos sem pré-especificacdo em protocolos
e, em alguns casos, a mensuragao foi baseada em autorrelato sem o uso consistente de instrumentos validados. Para os

desfechos de seguranga, todos foram classificados como baixo risco de viés.

A avaliagcdo da certeza da evidéncia pelo GRADE variou de alta a muito baixa, sendo predominantemente

rebaixada por imprecisdo e restrigdes metodoldgicas.

7. AVALIACAO ECONOMICA

7.1 Andlise critica da avaliacao econ6mica apresentada pelo demandante

Para avaliacdo econ6mica, o demandante encaminhou um modelo de custo-utilidade para avaliar elafibranor para

o tratamento de pacientes adultos com CBP com resposta inadequada ou intolerantes ao AUDC.

A seguir, é discutida a analise apresentada pelo demandante com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos
de Avaliagcdo Econémica de Tecnologias em Saude*?. Além disso, é apresentada uma anélise complementar com base no
modelo proposto pelo demandante. Uma analise critica de cada parametro utilizado nos modelos esta descrita no Quadro

8.
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Quadro 8. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econ6mica elaborado pelo demandante e comentdrios dos pareceristas do NATS

Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado.

Alternativas Comparadas Elafibranor X AUDC Adequado com limitagdes.

(Tecnologia/intervengdo X

Comparador)

Populagdo em estudo e Pacientes adultos com CBP com resposta | Adequado.

subgrupos inadequada ou intolerantes ao AUDC.

Horizonte temporal Life-time. Adequado.

Ciclo Trimestral. Adequado.

Taxa de desconto 5% anual aplicada a custos e beneficios. Adequado.

Perspectiva da andlise Sistema Unico de Salde (pagador). Adequado.

Desfechos de saude Resposta bioquimica,  descontinuagdo, | Parcialmente adequado.
prurido, eventos adversos. Critérios relativos a definicdo de risco de

progressdo podem afetar o resultado da analise
de custo-utilidade.

Foi considerado que pacientes que descontinuam
o elafibranor retornam ao estado inicial da coorte,
ignorando a progressao da doenga.

A partir do 42 ciclo, pacientes do grupo elafibranor
permaneceriam com o0 mesmo risco de
progressdo, enquanto aqueles em uso do AUDC
continuariam progredindo segundo probabilidade
do 42 ciclo.

N3o foi relatado método para estimar parametros
de transicdo de estado e taxa de mortalidade
baseada em opinido de especialistas.

Medidas da efetividade Utilidade. Parcialmente adequado.

Foram utilizados valores de utilidade reportados
em Relatério do NICE, no qual foram aplicados
decréscimos ndo detalhados.

Foram importados dados de outras populagdes
sem realizagdo de ajuste para realizada brasileira
como recomendado pelas Diretrizes
Metodoldgicas de Qualidade de Vida em Analises
Econbmicas.

Estimativa de recursos Custos diretos relacionados a aquisi¢do dos | Parcialmente adequado.

despendidos e de custos medicamentos (intervengdo e | O preco utilizado pelo demandante para o célculo
comparadores), custos de manejo da doencga, | de custo de tratamento com AUDC difere em
custos de fim de vida. relacdo ao prego praticado em compras publicas.

O valor unitario dos medicamentos considerados
no microcusteio realizado pelo demandante
foram obtidos por meio do BPS e, devido
alteragdes na plataforma, podem ndo condizer
com o preco praticado em compras publicas
atualmente.

Foram considerados custos de fim de vida que
pode estar associado a double-counting uma vez
que os demais estados ja capturam sobrevida,
progressao da doenga e qualidade de vida.
Unidade monetaria Reais. Adequado.

utilizada, data e taxa da
conversao cambial (se
aplicavel)
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Parametro Especificacdo Comentarios

Método de modelagem Modelo de Markov. Adequado.
Anilise de sensibilidade e Andlise de sensibilidade deterministica e | Adequado.
outros métodos analiticos probabilistica.

de apoio

Fonte: Elaboragdo propria.
Legenda: AUDC- 4cido ursodesoxicdlico; BPS — Banco de Precos em Saude; CBP - colangite biliar primdria, NICE — National Institute for Health and
Care Excellence.

7.1.1 Tecnologias comparadas e populagao-alvo
A avaliacdo econdmica teve como objetivo avaliar o elafibranor para o tratamento de adultos com CBP com

resposta inadequada ou intolerantes ao AUDC.

A tecnologia avaliada foi o elafibranor, que assim como seu metabdlito, sdo agonistas de receptores PPAR- a e
PPAR-3, que, quando ativados, reduz a toxicidade biliar por meio da reduc3o da sintese de &cido biliar'*. O elafibranor na
apresentacdo de comprimido revestido de 80 mg possui registro valido na Anvisa, com indicacdo para o tratamento da
CBP em associacdo ao AUDC em adultos com resposta inadequada a AUDC ou como monoterapia em pacientes

intolerantes ao AUDC*.

O comparador utilizado na avaliagdo economica foi o AUDC, um acido biliar hidrofilico que atua na sintese de
colesterol e de &cido biliares, utilizado no tratamento de primeira linha da CBP?%. O AUDC é Unico medicamento
disponibilizado no SUS para o tratamento da doenga?®. Atualmente, o bezafibrato também estd sendo avaliado para
incorporacdo para o tratamento de segunda linha da CBP e obteve recomendacao preliminar favoravel na 1492 Reunido

Ordinéria Conitec, realizada em 04 de marco de 2026%.

A andlise de custo-utilidade foi baseada no estudo ELATIVE (NCT04526665)%, um estudo clinico de fase 3,
controlado por placebo, que randomizou 161 pacientes com CBP e reposta inadequada ou intolerancia ao AUDC para
receberem elafibranor 80 mg/dia ou placebo. Durante o estudo, foi permitido que os 102 (94%) pacientes do grupo
elafibranor e 51 (96%) do grupo placebo que estavam em uso de dose estavel de AUDC continuassem o tratamento com
o medicamento?. Segundo o demandante, a avaliagdo econdmica conduzida considerou a utiliza¢cdo do elafibranor e do

AUDC de forma agregada como forma de alinhamento a pratica clinica.

7.1.2 Caracteristicas do modelo

O modelo adotou uma perspectiva do SUS.

A idade média da coorte foi 57 anos, conforme idade média dos pacientes incluidos no estudo ELATIVEZ. Foi
considerado um horizonte temporal life-time de 43 anos dividido em ciclos trimestrais. A duragdo do ciclo foi baseada no

intervalo entre a visitas de acompanhamento do estudo ELATIVEZ,
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Foi aplicada correcdo de meio ciclo e taxa de desconto anual de 5%.

7.1.3 Estrutura do modelo
O demandante apresentou um modelo de Markov com 10 estados de salide mutuamente excludentes e

separados em dois componentes, como apresentado na Figura 5.

Em tratamento Fora de tratamento (somente UDCA)

Baixo o Risco Baixo Risco
risco moderado risco moderado
- »
Alto
risco

@' @

Recorréncia
da CBP

Figura 5. Estrutura do modelo proposto pelo demandante.
Legenda: AUDC - acido ursodesoxicélico, CBP - colangite biliar primaria, CHC - carcinoma hepatocelular, DCC - cirrose descompensada, TH -
transplante hepatico.
Fonte: dossié do demandante.

De forma geral, o modelo de Markov proposto pelo demandante foi organizado em dois componentes. O primeiro
componente é o de biomarcadores da CBP, utilizado para estratificar pacientes em “baixo risco”, “risco moderado” e “alto
risco” de acordo com risco de progressdo da doencga hepatica seguindo as seguintes defini¢des:

e Baixo risco: fosfatase alcalina (ALP) < 200 U/L e bilirrubina total (BT) < 20 umol/L;
e Risco moderado: ALP > 200 U/L e BT < 20 umol/L;
e Alto risco: BT > 20 umol/L ou cirrose compensada (definida como rigidez hepdatica > 15 kPa).

O segundo componente é destinado a pacientes mais graves que ja desenvolveram doenga hepatica, e é dividido
em seis estados de salde, sendo eles: cirrose descompensada (DCC), carcinoma hepatocelular (CHC), pré-transplante
hepdtico (Pré-TH), transplante hepatico (TH), pds-transplante hepatico (Pds-TH) e recorréncia da CBP.

O estado de morte foi considerado absorvente.

Os pacientes ingressam no modelo no componente de biomarcadores de acordo com risco de progressdo da
doenga, podendo transitar entre os estados enquanto permanecem em tratamento. Assumiu-se que pacientes que
interrompem o tratamento permanecem no componente de biomarcadores, mas em condi¢cdo “fora de tratamento”,
onde utilizariam apenas AUDC.

Pacientes em risco moderado ou alto podem progredir para os estados de DCC, CHC ou Pré-TH, podendo transitar
entre os estados. Pacientes em Pré-TH podem evoluir para transplante e passam para o estado de Pds-TH no ciclo
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subsequente, onde podem permanecer estaveis ou evoluir para recorréncia da CBP. Pacientes em recorréncia podem
permanecer no estado ou retornar para o estado de TH.

Os pacientes poderiam evoluir para morte a partir de qualquer estado de saude.

7.1.4 Parametros utilizados

Para definir a popula¢do de entrada no modelo de Markov proposto pelo demandante, foram utilizadas as

caracteristicas demogréficas basais dos pacientes incluidos no estudo ELATIVE?, conforme apresentado na Tabela 13.

Tabela 13. Caracteristicas basais dos pacientes incluidos no modelo

Parametro Valor
Idade média (anos) 57,1
Percentual de homens 4,3%
Baixo risco 11,0%
Risco Moderado 74,8%
Alto risco 14,2%

Coorte: elafibranor

Auséncia de prurido 6,5%

Prurido moderado 56,5%

Prurido clinicamente significativo 37,0%
Coorte: AUDC

Auséncia de prurido 11,3%

Prurido moderado 54,7%

Prurido clinicamente significativo 34,0%

Fonte: Dossié do demandante.
Legenda: AUDC - acido ursodesoxicdlico.

e Progressao entre estados

Componente de biomarcadores
As transi¢Oes entre os estados “baixo risco”, “risco moderado” e “alto risco” para coorte do elafibranor e do AUDC
foram calculadas de acordo com a propor¢do de pacientes que permaneceram no mesmo estado ou migraram de estado

de risco relatada pelo estudo ELATIVE?® para os grupos tratados com elafibranor e placebo, respectivamente.
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A transicdo foi baseada nos valores de ALP, BT e rigidez hepatica conforme definicdo do estado. Dados de visitas

faltantes foram imputados por meio do método de uUltima observagao levada adiante (LOCF).

Para transi¢des posteriores ao ciclo 4 (primeiro ano) do componente de biomarcadores, assumiu-se que pacientes

tratados com elafibranor permaneceriam no mesmo estado até o final do horizonte temporal.

Para os pacientes tratados com AUDC, a probabilidade de transi¢cdo entre estados no ciclo 4 foi aplicada para
todos os ciclos posteriores utilizando o método LOCF. Assumiu-se, ainda, que esses pacientes ndo apresentariam melhora

no risco de progressao, ndo podendo retornar de um estado de maior risco para um estado de menor risco de progressao.

Em cada ciclo, a distribuicdo de pacientes que descontinuaram o elafibranor foi associada a distribuicdo basal do

estado de saude.

Componente de doenca hepatica
As probabilidades de transicdo do componente de doenga hepdtica foram baseadas nas probabilidades
reportadas no Relatério de Avaliacdo de Tecnologia do NICE TA443%, que avaliou o dcido obeticélico para o tratamento
da CBP. O modelo de avaliagdo da custo-efetividade do acido obeticélico considerou os mesmos estados que o

componente de doenca hepatica, com probabilidades de transicdo extraidas da literatura.

Segundo o demandante, as probabilidades de transicdo foram avaliadas e validadas por especialistas clinicos e
em economia da salde. As probabilidades de transi¢cdo entre os estados de saude do componente de doenga hepatica

foram iguais para os bragos comparados e sdo apresentadas na Tabela 14.

Tabela 14. Probabilidades de transigdao entre estados de saude do componente de doenca hepatica

Risco moderado de DCC 0,02%
progressao da CBP

CHC 0,02%

Pré-TH 0,06%
Alto risco de DCC 0,25%
progressao da CBP

CHC 0,25%

Pré-TH 1,02%
DCC CHC 0,25%
DCC Pré-TH 1,53%
CHC Pré-TH 1,02%
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Pré-TH TH
P6s-TH TH
P6s-TH Recorréncia da CBP
Recorréncia da CBP TH

Fonte: Dossié do demandante.

Legenda: AUDC - acido ursodesoxicdlico, CBP - colangite biliar primaria, CHC - carcinoma hepatocelular, DCC - cirrose descompensada, TH -

transplante hepatico.

e Descontinuagao

10,21%

0,02%

0,58%

0,02%

O modelo proposto pelo demandante considera o nimero de pacientes que descontinuaram o tratamento com

elafibranor por ciclo.

Dados de descontinuacdo do elafibranor fornecidos pelo estudo ELATIVE?® foram utilizados para extrapolar o

tempo até descontinuagdo por qualquer causa do medicamento. Para isso, foram ajustadas curvas de distribuicdo

paramétrica ao Kaplan-Meier de descontinua¢dao por qualquer causa. As distribuicGes avaliadas e seus respectivos

critérios de Informacdo de Akaike (AIC) e de Informacgao Bayesiano (BIC) sdo apresentados na Tabela 15.

Tabela 15. Valores de AIC e BIC das distribui¢cGes paramétricas de tempo até descontinuagdo por qualquer causa

CETET () AIC

Exponencial 258,84
Weibull 260,81
Gompertz 260,56
Log-logistico 260,69
Lognormal 260,88
Gama generalizada 262,96

Fonte: Dossié do demandante.

Legenda: AIC - Critério de informagdo Akaike, BIC - Critério de informagdo bayesiano.

BIC

261,51

266,16

265,90

266,04

266,23

270,98

A representacdo grafica das curvas de extrapolacdo de acordo com a distribuicdo paramétrica é apresentada na

Figura 6.
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—Gompertz ——Log-logistic ~——Gener d gamma ——Lognormal ~——Kaplan Meie

Figura 6. Curvas de extrapolagdo de acordo com distribuicdo paramétrica.
Fonte: Dossié do demandante.

Apesar de valores mais baixos de AIC e BIC indicarem melhor ajuste estatistico, o demandante informou que, de
acordo com a opinido de especialistas clinicos, a curva Log-Normal apresentou perfil mais adequado em relagdo ao

tratamento com elafibranor e, por isso, essa curva foi utilizada para extrapola¢do dos dados.

e Prurido
O prurido foi incorporado ao modelo considerando a seguinte categorizacdo de gravidade baseada no

instrumento PBC-40 — dominio prurido (escala de 0 a 15):

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

e Prurido clinicamente significativo: escore do dominio prurido do PBC-40 > 7.

A evolugdo da gravidade do prurido foi informada por dados individuais do estudo ELATIVE?® considerando as
visitas 1, 3 e 6. Assumiu-se que a partir do ciclo 4 (primeiro ano), a probabilidade da distribuicdo de gravidade

permaneceria constante. A probabilidade de progressao de gravidade do prurido é apresentada na Tabela 16.

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

Parametro Més3 Meésb Més9 Meés 12+
Auséncia de prurido - elafibranor 16,2% @ 19,0% 14,7% 16,8%
Prurido leve - elafibranor 56,2% 56,2% | 62,7% 58,9%
Prurido clinicamente significativo - elafibranor 7,6% 24,8% | 22,5% 24,2%
Auséncia de prurido - AUDC 8,2% | 14,6% | 10,4% 14,3%
Prurido leve - AUDC 61,2% 54,2% @ 62,5% 57,1%
Prurido clinicamente significativo - AUDC 30,6% @ 31,3% @ 27,1% 28,6%

Fonte: Dossié do demandante.
Legenda: AUDC - Acido ursodesoxicdlico.

e Mortalidade
Com excecdo do estado de alto risco, para o qual as taxas de mortalidade foram informadas por especialistas,
para os demais estados de saude foram utilizadas como base as taxas de mortalidade da populacdo geral obtidas a partir

das Tabuas de Mortalidade segundo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica®*.
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Na mortalidade da populagdo geral foram aplicadas taxas de mortalidade incrementais extraidas do Relatdrio

NICE TA 443 de acordo com o apresentado na Tabela 17.

Tabela 17. Taxas de mortalidade incrementais de acordo com estado de saude

Estado de satide Taxa incremental ‘
Baixo risco 0,0%
Risco moderado 0,0%
Alto risco 1,2%
Cirrose descompensada (DCC) 4,2%
Carcinoma hepatocelular (CHC) 10,2%
Pré-transplante hepatico (Pré-TH) 2,2%
Transplante hepatico (TH) 18,9%
Pés- transplante hepatico (P6s-TH) 1,5%
Recorréncia da Colangite Biliar Primaria 2,2%

Fonte: Dossié do demandante.

e Eventos adversos

Foram incluidos eventos adversos de grau > 2 reportados em pelo menos 5% dos pacientes em qualquer um dos
grupos de tratamento no estudo ELATIVE® uma vez que n3o foram reportados eventos adversos de grau > 3.

Considerando que ndo se espera que o evento de “Covid-19” ocorra na mesma frequéncia na pratica clinica, o
evento foi excluido.

Os eventos adversos foram considerados apenas no primeiro ciclo do modelo.

Os eventos adversos considerados no modelo econ6mico sdo apresentados na Tabela 18.

Tabela 18. Eventos adversos considerados no modelo econémico

Evento adverso 1QIRVO® (elafibranor) AUDC \
Prurido 12,8% 14,2%

Infec¢ao do trato urindrio = 5,8% 1,9%

Fadiga 4,7% 5,9%

Fonte: Dossié do demandante.
Legenda: AUDC - Acido ursodesoxicdlico.

e Utilidade

Os parametros de utilidade foram extraidos do Relatério NICE TA 44343,

O Relatdrio NICE TA 443 ndo utilizou dados de utilidade referentes a doengas colestaticas para o estado de saude
“DCC” e, por isso, foram considerados valores alternativos. Os valores de utilidade de cada estado s3o apresentados na

Tabela 19.

Além dos estudos utilizados como referéncia e especificados na Tabela 19, a analise relatada no Relatério NICE
TA443 aplica decréscimos de utilidade nos estados de saude que sao tratados como informacgdes confidenciais e, por isso,
nao puderam ser avaliados.
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Tabela 19. Utilidade por estado de saude

Estado de saude Valor médio (EP) Intervalo de confianga Referéncia

Baixo risco 0,84 (0,17) 0,39-1,00 Younossi et al. (2001)% 46
Risco moderado 0,84 (0,17) 0,39-1,00 Younossi et al. (2001)%
Alto risco 0,55 (0,11) 0,33-0,76 Wright et al. (2006)*
Cirrose descompensada (DCC) 0,38 (0,08) 0,24-0,53 Wright et al. (2006)*
Carcinoma hepatocelular (CHC) 0,45 (0,09) 0,28-0,63 Wright et al. (2006)*
Pré-transplante hepatico (Pré-TH) 0,38 (0,08) 0,24-0,53 Wright et al. (2006)*
Transplante hepatico (TH) 0,57 (0,11) 0,34-0,78 Wright et al. (2006)*
Pés- transplante hepatico (Pés-TH) 0,67 (0,13) 0,39-0,90 Wright et al. (2006)*
Recorréncia da Colangite Biliar Primaria 0,67 (0,13) 0,39-0,90 Wright et al. (2006)*

Fonte: Dossié do demandante.

Foram aplicadas desutilidades referentes ao prurido, infeccdo do trato urindrio e fadiga. Os valores de
desutilidade referente ao prurido foi baseado em opinido de especialistas enquanto desutilidades de infec¢Ges de trato

urinario e fadiga foram extraidas da literatura.
A desutilidade de cada evento adverso foi aplicada por um periodo de um més.

Os valores de desutilidade sdao apresentados na Tabela 20.

Tabela 20. Valores de desutilidade considerados no modelo

Evento adverso Desutilidade \
Prurido 0,11
Infecgao do trato urindrio 0,06
Fadiga 0,07

Fonte: Dossié do demandante.

e Custos
No modelo proposto pelo demandante o preco da tecnologia avaliada (elafibranor) foi de RS 20.655,23,
correspondente ao Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) com ICMS de 18%, conforme listado pela Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), equivalente a RS 688,50 por comprimido. A data de consulta a lista de

preco de medicamentos da CMED nao foi informada.

Para o AUDC, foi considerado o menor preco praticado em compras publicas nos ultimos 18 meses para o
comprimido de 300 mg, com valor unitario de RS 0,79, segundo Banco de Precos em Saude (BPS), com base nos dados

do Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais (SIASG). A data de consulta ao BPS nao foi informada.
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Foi considerada uma posologia de 80 mg por dia para o elafibranor, como priorizado em bula, e de 991,2 mg ao

dia para o AUDC - dose total recebida pelos pacientes no inicio do estudo ELATIVE.

Os custos de manejo de pacientes para cada estado de saude foi estimado por microcusteio. A abordagem baseou-

se na opinido de especialistas para definicdo de recursos necessarios e frequéncia de utilizagao.

O custo dos recursos identificados foi baseada nos precos disponibilizados pelo Sistema de Gerenciamento da

Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP).

O custo do transplante hepatico foi estimado por meio de dados do Sistema de Informacg6es Hospitalares do SUS
(SIH/SUS — DATASUS). O valor utilizado refere-se a média de dois procedimentos de transplante hepatico: 05.05.02.005-

0 — Transplante de figado (6rgdo de doador falecido) e 05.05.02.006-8 — Transplante de figado (6rgdo de doador vivo).
Os custos por estado de salde sdo apresentados na Tabela 21.

Tabela 21. Custo por estado de saude apresentado pelo demandante

Estado de saude Valor

Baixo risco RS 103,49
Risco moderado RS 146,58
Alto risco RS 274,57
Cirrose descompensada (DCC) RS 1.999,40
Carcinoma hepatocelular (CHC) RS 2.750,08
Pré-transplante hepatico (Pré-TH) RS 7.493,72
Transplante hepatico (TH) RS 333.476,92
Pés- transplante hepatico (P6s-TH) RS$ 17.070,13

Recorréncia da Colangite Biliar Primaria = RS 274,57
Fonte: Dossié do demandante.

O modelo inclui ainda o custo de manejo dos eventos adversos considerados de acordo com o valor médio das
AutorizacGes de Internagdo Hospitalar (AIH) para o ano de 2024 a partir do Cdédigo da Classificagdo Internacional de

Doengas (CID) especifico correspondente.

Além disso, o modelo incorpora custo para manejo dos pacientes em fim de vida. Assim como para os eventos
adversos, os valores médios foram baseados nas AIH de 2024 para CID especifico. Os custos de fim de vida para cada

estado de saude s3ao apresentados na Tabela 22.

Tabela 22. Custos de manejo em fim de vida por estado de saude apresentado pelo demandante

Estado de saude CID-10/Procedimento Valor

Baixo risco K74.3 RS 19.897,67
Risco moderado K74.3 RS 19.897,67
Alto risco K74.3 RS 19.897,67
Cirrose descompensada (DCC) K74.6 RS 26.015,20
Carcinoma hepatocelular (CHC) C22.0 RS 4.620,16
Pré-transplante hepatico (Pré-TH) 05.05.02.005-0 e 05.05.05.006-8 | RS 318.144,83
Transplante hepatico (TH) 05.05.02.005-0 e 05.05.05.006-8 RS 318.144,83
Poés- transplante hepatico (P6s-TH) 05.05.02.005-0 e 05.05.05.006-8 | RS 318.144,83
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Estado de saude CID-10/Procedimento Valor \
Recorréncia da Colangite Biliar Primaria = K74.3 RS 19.897,67
Fonte: Dossié do demandante.

7.1.5 Analise de sensibilidade

Foram realizadas anadlises de sensibilidade deterministica e probabilistica.

Para isso, para cada parametro foi atribuido valores minimos e maximos correspondentes aos limites inferior e

superior do IC de 95%. Na auséncia de dados de IC, assumiu-se um erro padrao de 20% do valor médio do parametro.
Na analise de sensibilidade deterministica, foi realizada a varia¢ado individual de cada parametro.

Na anadlise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 10.000 simula¢Ges de Monte Carlo.

7.1.6 Resultados

Considerando o horizonte temporal de 43 anos e os potenciais beneficios clinicos das interven¢des comparadas,
o tratamento com elafibranor de pacientes adultos com CBP, em rela¢do aos pacientes tratados com AUDC, apresentou
um ganho de efetividade de 3,03 anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e um custo incremental de RS
2.004.987,00, correspondendo a uma razido de custo-utilidade incremental (RCUI) de RS 661.295,00, como apresentado

na Tabela 23.

Tabela 23. Resultados da andlise de custo-utilidade apresentada pelo demandante

Comparadores Custos . LU Custo incremental
incremental
Elafibranor RS 2.241.497,00 8,35 - - -
AUDC RS 236.511,00 5,32 3,03 RS 2.004.987,00 RS 661.295,00

Fonte: Dossié do demandante.
Legenda: AUDC - acido ursodesoxicolico, AVAQ - ano de vida ajustado por qualidade, RCUI - Razdo de custo-utilidade incremental.

Na andlise de sensibilidade deterministica, o parametro que mais afetou o modelo foi a adesdo, que, segundo o
demandante, reflete a importancia da continuidade do tratamento para manutenc¢do do perfil clinico e econémico
associado ao tratamento. O segundo parametro que mais afetou o modelo foi a progressdao do estado de alto risco do
componente de biomarcadores para o estado de cirrose descompensada (DCC) do componente de doenga hepatica. O

resultado da analise de sensibilidade deterministica é apresentado na Figura 7.
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ELower bound (BRL) Elafibranor versus UDCA: ICER

®Upper bound (BRL)

R$ 550.000 R$ 600.000 R$ 650.000 R$ 700.000 R$ 750.000

Blafibranor compliance

Liver disease transition: High to DCC

Per-cycle excess mortality probability: High

Per-cycle excess mortality probability: DCC

Elafibranor clinically significant itch at Month 12+

Per-cycle excess mortality probability: Post-LT

UDCA clinically significant itch at Month 12+

Clinically significant itch disutility
Per-cycle excess mortality probability: LT

Per-cycle excess mortality probability: Pre-LT

Figura 7. Diagrama de tornado da andlise de sensibilidade deterministica.
Fonte: Dossié do demandante.

A andlise de sensibilidade probabilistica demonstrou que o custo incremental médio foi de RS 1.999.796,00,
enquanto a efetividade incremental média foi de 2,976 QALYs. Com isso, a RCUlI média estimada por meio de 10.000
simulagdes foi de RS 671.896,00 por QALY. Como apresentado na Figura 8, todas as simula¢des se concentraram no

guadrante de maior efetividade incremental e maior custo incremental.
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Elafibranor vs UDCA: Individual results

Figura 8. Andlise de sensibilidade probabilistica apresentada pelo demandante
Fonte: Dossié do demandante
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7.1.7 Limitagdes do modelo

O modelo apresentado pelo demandante foi, em maior parte, baseado no estudo ELATIVE - descrito nesse
relatdrio - que comparou o elafibranor e placebo, com ou sem AUDC, para o tratamento de pacientes com CBP e reposta
inadequada ou intolerancia ao AUDC. Apesar de 95% dos pacientes incluidos estarem em uso regular de AUDC (94% do
grupo elafibranor e 96% do grupo placebo), como este ndo era umas das tecnologias comparadas no estudo, pode haver

incertezas associadas a projecdo dos dados do estudo para a comparagao proposta no modelo — elafibranor vs AUDC.

Ainda, o estudo publicado por Kowdley et al. (2023) ndo contempla entre os critérios de exclusdo pacientes que
ja receberam terapia de segunda linha, ndo sendo possivel afirmar que o tratamento recebido se encaixa, de fato, como
segunda linha de tratamento. Atualmente, o elafibranor possui registro e indicagdo em bula para pacientes com resposta

inadequada ou intolerantes a AUDC.

Os estados de saude do componente biomarcadores, referentes ao risco de progressao da doenca hepatica, foram
estratificados de acordo com os niveis de fosfatase alcalina e bilirrubina total. Entre os critérios recomendados para
avaliacao de resposta ao tratamento estabelecidos pelo PCDT de CBP vigente, publicado em 2019, estao os de Barcelona,
Paris | e Il, Roterda e Toronto, enquanto o fluxograma de diagndstico de CBP utiliza a fosfatase alcalina = 1,5 vezes o limite
superior de normalidade como indicativo de diagndstico®. Assim como abordado no Relatério do Comité NICE Single

148

Technology Appraisal ID6331%, a diferenca entre os critérios utilizados para definicdo de classificacdo de risco de

progressdo para o componente de biomarcadores pode afetar diretamente no resultado da analise de custo-utilidade.

Devido ao pouco tempo de acompanhamento de pacientes em estudos comparativos anteriores, como o estudo
ELATIVE, foram realizadas extrapolacdes e consideracdes sobre os parametros adotados para atingir o horizonte temporal

do modelo. Essas premissas podem potencializar incertezas ao resultado da analise.

O modelo utilizou a descontinuacdo do tratamento de segunda linha como parametro. Na andlise de custo-
utilidade apresentada pelo demandante, a distribuicdo de pacientes que descontinuaram o elafibranor foi associada a
distribuicdo basal dos estados de saude, ou seja, o paciente retornaria ao estado inicial da coorte. Essa abordagem nao

considera a progressao de pacientes ao longo do tempo, desconsiderando possiveis evolu¢des da doenca.

Além disso, outro pressuposto do modelo foi que a partir do ciclo 4, pacientes em uso do elafibranor no
componente de biomarcadores permaneceriam no mesmo estado de risco durante toda coorte, enquanto para aqueles
tratados com AUDC a probabilidade de transicao do ciclo 4 foi aplicada aos demais ciclos, sendo que esses pacientes ndao
apresentariam melhora no risco de progressdo. Considerando valores de utilidade e custo entre estados de saude e

fragilidade dos dados utilizados para extrapolacdo, esse pressuposto pode afetar a interpretacdo do resultado da analise.

O demandante nao forneceu informacgdes sobre o método utilizado para estimar parametros do modelo no caso

de utilizacdo de opinido de especialistas. Esse padrao foi observado para a transicdo do estado de risco moderado para

61

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



os estados de doenca hepatica, assim como para a taxa de mortalidade de pacientes em alto risco de progressao. Essa

caracteristica agrega incertezas ao modelo.

45-47

Foram assumidos valores de utilidade baseados em trés estudos utilizados em avalia¢3o anterior do NICE*.

No entanto, o demandante ndo explicitou o processo utilizado, nem o valor obtido, em relagdo ao decréscimo de utilidade

45, 46

adotado para cada um dos estados. Ainda, os estudos utilizados reportam valores de utilidade internacionais® *°, o que

pode ndo se aproximar da realidade brasileira.

Em relagdo aos custos, o prego unitdrio adotado no modelo apresentado pelo demandante para o AUDC
comprimido de 300 mg difere em relagao ao prego praticado em compras publicas como relatado pelo Departamento de
Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF). Além disso, o valor unitario dos medicamentos considerados no
microcusteio realizado pelo demandante foram obtidos por meio do Banco de Precos em Saude e, devido alteragdes na

plataforma, podem ndo condizer com o preco praticado em compras publicas.

Apesar de ndo utilizado nas avaligdes econdmicas mais recentes publicadas em Relatdrios de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude, o demandante agrega ao modelo custos de fim de vida independentes ao custo dos estados de
saude. No entanto, assim como descrito na Diretriz Metodoldgica de Estudos de Microcusteio Aplicados a Avaliagdes
Econdmicas em Saude?, considerando que a caracterizacdo dos estados de salde ja captura sobrevida, progressdo da

doenca e qualidade de vida, ha um risco associado a double-counting referente aos custos de fim de vida.

7.1.8 Analises adicionais realizadas pelos pareceristas

Foi realizada uma andlise adicional com base no modelo de custo-efetividade apresentado pelo demandante.

Para isso foram realizados ajustes em parametros de custo e de qualidade de vida.

O preco unitario do AUDC comprimido de 300 mg foi atualizado conforme relatado pelo DAF para corresponder

ao preco praticado em compras publicas, igual a RS 5,73.

Com o intuito de evitar double-counting no modelo, seguindo recomendacdes da Diretriz Metodoldgica de
Estudos de Microcusteio Aplicados a Avaliacdes Econdmicas em Saude®, os custos de fim de vida foram excluidos da

analise.

Além disso, os parametros de utilidade foram ajustados de acordo com as recomendac¢bes das Diretrizes
Metodoldgicas de Qualidade de Vida em Avaliagdes Econdmicas, publicadas pelo Ministério da Saide em 2025, Assim,
considerando que as utilidades originais consideradas no modelo foram extraidas de estudos conduzidos para populacao

45, 46

dos Estados Unidos da América e do Reino Unido?*, as normas populacionais desses paises, relatadas por Janssen et
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al (2026)°, e para populacio brasileira, segundo Santos et al (2021)°?, foram utilizadas para obter o multiplicador e estimar

a utilidade adaptada para realidade brasileira, como apresentado Tabela 24.

Tabela 24. Utilidade por estado de salide ajustado para realidade brasileira

R Valor médio Utilid:':i“geralz UtiIi:::ieng:eral: :;:::12:2
Baixo risco 0,84 0,824 0,87 0,7983
Risco moderado 0,84 0,824 0,87 0,7983
Alto risco 0,55 0,824 0,856 0,5294
Cirrose descompensada (DCC) 0,38 0,824 0,856 0,3658
Carcinoma hepatocelular (CHC) 0,45 0,824 0,856 0,4332
Pré-transplante hepatico (Pré-TH) 0,38 0,824 0,856 0,3658
Transplante hepatico (TH) 0,57 0,824 0,856 0,5487
Pés- transplante hepatico (Pés-TH) 0,67 0,824 0,856 0,6450
Recorréncia da Colangite Biliar Primaria 0,67 0,824 0,856 0,6450

Fonte: Elaboragdo propria.

Com o ajuste nas utilidades e nos custos, o tratamento de pacientes adultos com CBP em tratamento com
elafibranor, em relagdo aos pacientes tratados com AUDC, foi associada a um ganho de efetividade de aproximadamente

2,8 e a um custo incremental de RS 2.060.282,30, com RCUI de RS 720.196,00, como apresentado na Tabela 25.

Tabela 25. Resultados da andlise de custo-utilidade ajustada.

Comparadores Custos Utilidade Custo incremental RCUI
incremental

AUDC 174.180 5,081

Elafibranor 2.234.462 7,941 2,861 RS 2.060.282,30 RS 720.196,00

Fonte: Elaboragao prépria.
Legenda: AUDC - Acido ursodesoxicélico; AVAQ — anos de vida ajustados pela qualidade, RCUI — razdo de custo-utilidade incremental.

As analises de sensibilidade consideraram os parametros apresentados na Tabela 26.

Tabela 26. Parametros utilizados nas analises de sensibilidade.

Parametro Estimativa pontual Limite inferior Limite superior
Fator de corregdo - custos 2,80 0,80 4,80
Transi¢do da doenca hepatica: Moderado para DCC 0,16% 0,10% 0,23%
Transi¢do da doenca hepatica: Moderado para HCC 0,02% 0,01% 0,02%
Transi¢do da doenca hepatica: Moderado para Pré-TH 0,06% 0,04% 0,09%
Transi¢do da doenga hepatica: Alto para DCC 2,60% 1,68% 3,71%
Transi¢do da doenga hepatica: Alto para HCC 0,25% 0,16% 0,36%
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Parametro

Estimativa pontual

Limite inferior

Limite superior

Transi¢do da doenca hepatica: Alto para Pré-TH
Transicao da doencga hepatica: DCC para HCC

Transicao da doenga hepatica: DCC para Pré-TH
Transi¢ao da doenga hepatica: HCC para Pré-TH
Transicao da doenca hepatica: Pré-TH para TH

Transicao da doenga hepatica: P6s-TH para TH

Transicao da doenga hepatica: P6s-TH para recidiva de CBP
Transicao da doenca hepatica: recidiva de CBP para TH
Probabilidade de mortalidade excessiva por ciclo: Alto
Probabilidade de mortalidade excessiva por ciclo: DCC
Probabilidade de mortalidade excessiva por ciclo: HCC
Probabilidade de mortalidade excessiva por ciclo: Pré-TH
Probabilidade de mortalidade excessiva por ciclo: TH
Probabilidade de mortalidade excessiva por ciclo: P6s-TH
Probabilidade de mortalidade excessiva por ciclo: Recidiva de CBP
Elafibranor prurido leve no més 3

Elafibranor prurido leve no més 6

Elafibranor prurido leve no més 9

Elafibranor prurido leve no més 12+

Elafibranor prurido clinicamente significativo no més 3
Elafibranor prurido clinicamente significativo no més 6
Elafibranor prurido clinicamente significativo no més 9
Elafibranor prurido clinicamente significativo no més 12+
UDCA prurido leve no més 3

UDCA prurido leve no més 6

UDCA prurido leve no més 9

UDCA prurido leve no més 12+

UDCA prurido clinicamente significativo no més 3

UDCA prurido clinicamente significativo no més 6

UDCA prurido clinicamente significativo no més 9

UDCA prurido clinicamente significativo no més 12+
Preco por unidade de Elafibranor 80 mg

Prego por unidade de UDCA 300 mg

Custo por ciclo do Elafibranor

Custo por ciclo do UDCA

Custo por estado de satde - Leve

Custo por estado de saude - Moderado

Custo por estado de saude - Alto

Custo por estado de satude - DCC

Custo por estado de saude - HCC

Custo por estado de saude - Pré-TH

Custo por estado de saude - TH

Custo por estado de saude - P6s-TH

Custo por estado de saude - Recidiva de CBP

Elafibranor - taxa de evento adverso: prurido

Elafibranor - taxa de evento adverso: infec¢do do trato urinario
Elafibranor - taxa de evento adverso: fadiga

UDCA - taxa de evento adverso: prurido

UDCA - taxa de evento adverso: infec¢ao do trato urinario

1,02%
0,25%
1,53%
1,02%
10,21%
0,02%
0,58%
0,02%
1%
4%
10%
2%
19%
1%
2%
56%
56%
63%
59%
28%
25%
23%
24%
61%
54%
63%
57%
31%
31%
27%
29%
688,51
5,73
62.869,36
1.728,72
103,49
146,58
274,57
1.999,40
2.750,08
7.493,72
333.476,92
17.070,13
274,57
12,8%
5,8%
4,7%
14,2%
1,9%

0,66%
0,16%
0,99%
0,66%
6,57%
0,01%
0,38%
0,01%

1%

3%

7%

1%

12%

1%

1%
33,8%
33,8%
36,9%
35,2%
17,5%
15,7%
14,4%
15,4%
36,2%
32,8%
36,8%
34,3%
19,3%
19,7%
17,2%
18,1%

RS 454,19
RS 4,58
R$ 57.995,38
RS 1.118,74
RS 66,97
RS 94,86
RS 177,69
RS 1.293,90
RS 1.779,70
RS 4.849,54
RS 215.808,68
RS 11.046,89
RS 177,69
8,2%
3,7%
3,0%
9,1%
1,2%

1,45%
0,36%
2,19%
1,45%

14,54%
0,03%
0,83%
0,03%

2%

6%

15%
3%
27%

2%

3%
77,3%
77,3%
85,1%
80,7%
39,1%
35,1%
32,0%
34,3%
83,4%
74,8%
84,9%
78,5%
43,2%
44,1%
38,3%
40,4%

RS 1.172,45
RS 8,02
R$ 67.937,18
RS 2.469,31
RS 147,82
RS 209,38
RS 392,19
RS 2.855,95
RS 3.928,22
RS 10.704,06
RS 476.339,73
RS 24.383,04
R$ 392,19
18,2%
8,2%
6,7%
20,1%
2,7%

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



Parametro Estimativa pontual Limite inferior Limite superior

UDCA - taxa de evento adverso: fadiga 5,9% 3,8% 8,4%
Custo unitario de evento adverso - prurido 605,76 RS 392,02 RS 865,28
Custo unitario de evento adverso - infecgao do trato urinario 1561,87 RS 1.010,76 RS 2.230,98
Custo unitario de evento adverso - fadiga 956,50 RS 619,00 RS 1.366,27
Custo total de prurido leve - Elafibranor 418,60 RS 270,90 RS 597,94
Custo total de prurido leve - UDCA 384,24 RS 248,66 RS 548,85
Custo total de prurido clinicamente significativo - Elafibranor 445,36 RS 288,21 RS 636,15
Custo total de prurido clinicamente significativo - UDCA 410,99 RS 265,97 RS 587,07
Utilidade: Leve 0,80 0,41 0,99
Utilidade: Moderado 0,80 0,41 0,99
Utilidade: Alto 0,53 0,32 0,73
Utilidade: DCC 0,37 0,23 0,51
Utilidade: HCC 0,43 0,27 0,61
Utilidade: Pré-TH 0,37 0,23 0,51
Utilidade: TH 0,55 0,33 0,76
Utilidade: P6s-TH 0,64 0,38 0,87
Utilidade: Recidiva de CBP 0,64 0,38 0,87
Desutilidade de evento adverso - prurido 0,11 0,07 0,16
Desutilidade de evento adverso - infec¢do do trato urinario 0,06 0,04 0,09
Desutilidade de evento adverso - fadiga 0,07 0,05 0,10
Desutilidade de prurido leve 0,01 0,01 0,01
Desutilidade de prurido clinicamente significativo 0,08 0,05 0,11

Fonte: Elaboragao prépria.
Legenda: UDCA - acido ursodesoxicdlico, CBP - colangite biliar primaria, CHC - carcinoma hepatocelular, DCC - cirrose descompensada, TH -
transplante hepatico.

Na andlise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais afetaram o modelo foram o preco por
comprimido de 80 mg do elafibranor e custo de tratamento por ciclo com o medicamento, como apresentado na Figura

9.

65

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



Preco por unidade de Elafibranor 80 mg (GBP)

Custo por ciclo do Elafibranor (GBP)

Transi¢do da doenga hepatica: Alto para DCC
Probabilidade de mortalidade excessiva por ciclo: Alto
Probabilidade de mortalidade excessiva por ciclo: DCC
Elafibranor prurido clinicamente significativo no més 12+
UDCA prurido clinicamente significativo no més 12+
Probabilidade de mortalidade excessiva por ciclo: P6s-TH
Desutilidade de prurido clinicamente significativo
Probabilidade de mortalidade excessiva por ciclo: TH
Elafibranor prurido leve no més 12+

Probabilidade de mortalidade excessiva por ciclo: Pré-TH
Custo por ciclo do UDCA (GBP)

Custo por estado de saude - P6s-TH

Transicdo da doenga hepatica: Alto para HCC

Figura 9. Representacgao grafica da analise de sensibilidade deterministica ajustada.
Fonte: Elaboragdo prdpria.

RS0

RS 200.000 RS 400.000 RS 600.000

R$ 800.000 RS 1.000.000RS 1.200.000RS 1.400.000

Legenda: UDCA - acido ursodesoxicolico, CBP - colangite biliar primaria, CHC - carcinoma hepatocelular, DCC - cirrose descompensada, TH -

transplante hepatico.

A analise de sensibilidade probabilistica ajustada com 10.000 simulacdes é apresentada na Figura 10. Todas as

simulagdes se situaram no quadrante de maior custo incremental e maior efetividade incremental. Considerando um

limiar de custo-efetividade de RS 40.000 por AVAQ, o elafibranor n3o foi custo-efetivo em nenhuma simulagéo.
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Custo incremental

R$ 6.000.000,00

R$ 4.000.000,00

R$ 2.000.000,00

R$ 0,00

-R$ 2.000.000,00

-R$ 4.000.000,00

-R$ 6.000.000,00
-55 -3,5 -15

0,5 2,5 4,5

Efetividade incremental

Figura 10. Representacdo grafica da analise de sensibilidade probabilistica de 10.000 simulagbes ajustada.

Fonte: Elaboragdo prdpria.

7.2 Impacto orgamentario

O demandante apresentou uma andlise de impacto orgamentario (AlO) com o objetivo de avaliar o impacto

incremental da incorporagdo do elafibranor para pacientes adultos com CBP com uma resposta inadequada ou

intolerantes ao AUDC, sob a perspectiva do SUS.

O cenario referéncia do impacto orgamentario apresentado pelo demandante considerou a utilizagdo do AUDC,

Unico medicamento recomendado no PCDT de CBP para tratamento da condi¢cdo. No cenario alternativo, considera a

incorporacdo do elafibranor para pacientes intolerantes ou com resposta inadequada ao AUDC. As principais

caracteristicas da AlO foram resumidas e comentadas no Quadro 9Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada..

Quadro 9. Parametros do modelo de impacto orgamentdrio apresentado pelo demandante e comentarios do parecerista

Comentarios ‘

Alternativas Comparadas Elafibranor X AUDC Adequado.
(Tecnologia/intervengdo X

Comparador)

Populagdo-alvo Pacientes adultos com CBP com uma | Adequado.

resposta inadequada ou intolerante ao AUDC

Populagdo elegivel

Método epidemioldgico utilizando dados do
IBGE e dados da literatura.

Parcialmente adequado.

A populagdo com CBP em uso do AUDC estimada
pelo DAF é maior em relagdo ao relatado pelo
demandante.

A aplicagdo de percentuais individuais e de fontes
diferentes podem agregar incertezas ao modelo.

Horizonte temporal

Cinco anos.

Adequado.

Perspectiva da analise

Sistema Unico de Satde (pagador)

Adequado.
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Parametro Especificacdo Comentarios

Estimativa de recursos Custo de tratamento com tecnologias | Parcialmente adequado.

despendidos e de custos comparadas, custo de manejo por estado de | O prego utilizado pelo demandante para o célculo
saude, custo de manejo do prurido e custos | de custo de tratamento com AUDC difere em
de eventos adversos (primeiro ano.) relacdo ao prego praticado em compras publicas.

O valor unitario dos medicamentos considerados
no microcusteio realizado pelo demandante
foram obtidos por meio do BPS e, devido
alteragdes na plataforma, podem nao condizer
com o prego praticado em compras publicas
atualmente.

Os custos de estado de salide agregaram custos de
fim de vida que pode estar associado a double-
counting uma vez que os demais estados ja
capturam sobrevida, progressio da doenga e
qualidade de vida.

Unidade monetadria Reais. Adequado.

utilizada, data e taxa da
conversao cambial (se
aplicavel)

Analise de sensibilidade Analise de cenario. Inadequado.

Foi apresentada uma analise de cenario com base
na variacdo na proporg¢do de pacientes tratados
com AUDC e do Market-Share.

Fonte: Elaboragdo propria.
Legenda: AUDC - 4cido ursodesoxicélico, BPS — Banco de Pregos em Saude; CBP - colangite biliar primaria, DAF — Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos.

7.2.1 Analise de impacto orcamentario apresentada pelo demandante
Populagdo elegivel

A populacdo-alvo da AlO realizada pelo demandante foi de apenas pacientes adultos com CBP com uma resposta

inadequada ou intolerantes ao AUDC.

A populagdo elegivel foi calculada pelo método epidemioldgico. Para isso, foi considerada a projecao do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para 2026°2 com aplicacdo de crescimento populacional anual de 0,31%. Nessa
estimativa, foi aplicado um percentual de 76,77% para populacdo adulta e uma prevaléncia de 5,23 casos por 100.000

habitantes™.

O modelo assumiu o pressuposto de que todos os pacientes com CBP seriam tratados. Foi estimado que 50%
dos pacientes apresentariam resposta inadequada ao AUDC*>* e que 5% seriam intolerantes ao medicamento®. Entre os
pacientes ndo respondedores ou intolerantes ao AUDC, foi considerado que 51,10% utilizariam tratamento de segunda

linha — sendo esses elegiveis ao tratamento com elafibranor.
A populagdo elegivel é apresentada na

Tabela 27.
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Tabela 27. Estimativa da populagdo da populagdo elegivel da analise de impacto orgamentario apresentada pelo demandante

2026 2027 2028 2029 2030 |
Populagdo elegivel 2.417 2.425 2.428 2.421 2.403
Fonte: Dossié do demandante

Custos

Na andlise de impacto orgamentario, o demandante utilizou uma metodologia semelhante para célculo de

custos em relagao ao relatado para avaliagdo econdmica, no entanto, algumas divergéncias foram encontradas.

Para o AUDC, foi considerada uma posologia de 991,2 mg por dia, com pre¢o unitario de RS 0,11 para um
comprimido de 250 mg. Para o custeio do elafibranor foi considerada uma posologia de 80 mg por dia, com pre¢o proposto

pelo demandante de RS 688,50 por comprimido.

Foi utilizada distribuicdo de pacientes em estados de salide como aqueles considerados na avaliagdo econ6mica,
com o custo por estado conforme descrito na Tabela 21. Ambos os cendrios consideraram o acompanhamento de
pacientes prevalentes primeiro ano e de pacientes incidentes para os demais anos, como apresentado na Tabela 28Tabela

28.

Tabela 28. Acompanhamento das coortes em cada ano da analise de impacto orcamentario proposta pelo demandante

2026 2027 e plopk: 2029 2030
Coorte 1 Coorte 1 Coorte 1 Coorte 1 Coorte 1
Coorte 2 Coorte 2 Coorte 2 Coorte 2
Coorte 3 Coorte 3 Coorte 3
Coorte 4 Coorte 4
Coorte 5

Fonte: Dossié do demandante

Foram considerados os custos de tratamento com as tecnologias comparadas, custo de manejo por estado de
saude e custos do manejo de prurido para cada ano, além dos custos de eventos adversos no primeiro ano. Os custos sdo

apresentados na Tabela 29.

Tabela 29. Custos da anadlise de impacto orcamentario apresentada pelo demandante

Aquisicao Estados de saude Eventos adversos \ Prurido \
Elafibranor AUDC Elafibranor AUDC Elafibranor AUDC Elafibranor AUDC
Ano1l RS 236.564,85 RS 161,32 R$ 397,39 RS 446,33 R$ 212,49 | R$ 171,85 | R$1.333,31 RS 1.340,76
Ano2 R$211.240,64 @RS 158,82 R$966,44 | RS 1.705,47 RS 0,00 R$S0,00  R$1.190,50  R$1.319,95
Ano 3 | RS$193.722,20 | RS 154,76 | R$ 1.920,69 | RS 3.724,20 RS 0,00 R$0,00 | R$1.091,72 @RS 1.286,22
Ano 4 RS 180.749,55 | RS 149,22 R$2.781,15 | R$5.678,10 RS 0,00 R$S0,00 | R$1.018,57 RS$1.240,14
Ano5 | R$170.793,63 | R$ 142,39 | RS 3.607,49 A RS$7.579,30 RS 0,00 RS 0,00 R$ 962,44 | RS 1.183,42
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Fonte: Elaboragdo propria.
Legenda: AUDC - Acido ursodesoxicdlico.

Difusao da tecnologia

O market share utilizado pelo demandante considerou uma participacdo de mercado de 30% no primeiro ano,
com aumento gradual de 10% a cada ano, chegando em 70% em 2030, como apresentado na Tabela 30.

Tabela 30. Difusdo da tecnologia proposta pelo demandante

2026 2027 2028 2029 2030
Estimativa pontual 30% 40% 50% 60% 70%
Limite inferior 10% 20% 30% 40% 50%
Limite superior 50% 60% 70% 80% 90%

Fonte: Dossié do demandante.

Analise de cenarios

O demandante apresentou uma analise de cenario variando os parametros de proporc¢do de pacientes tratados

com AUDC e de market-share, conforme apresentado na Tabela 31.

Tabela 31. Valores variados na analise de cenarios proposta pelo demandante

Parametro Valor base Limite inferior Limite superior
% de pacientes tratados com AUDC 50% 40% 60%
Market-share 30%/40%/50%/60%/70% | 10%/20%/30%/40%/50% | 50%/60%/70%/80%/90%

Fonte: Dossié do demandante
Legenda: AUDC - Acido ursodesoxicélico.

Resultados

No cendrio base, a incorporagao do elafibranor para o tratamento de pacientes adultos com CBP com resposta
inadequada ou intolerantes ao AUDC foi associada a um impacto orcamentério incremental de RS 171.422.093,00 no
primeiro ano, chegando a R$ 300.151.476,00 em 2030, com impacto orcamentdrio em cinco anos de R$ 1.202.777.929,00,

como apresentado na Tabela 32.

Tabela 32. Andlise de impacto orgamentario apresentada pelo demandante

Parametros 2026 2027 2028 2029 2030 Total
Cenario atual 5.125.197 7.685.485 12.276.009 @ 16.389.398  19.954.497 61.430.588
Cenario projetado = 176.547.291 | 217.924.399 | 257.645.651 | 291.985.202 | 320.105.973  1.264.208.516
Incremental 171.422.093 210.238.914 245.369.641 275.595.804 300.151.476 1.202.777.929

Fonte: Dossié do demandante.

Os resultados da analise de cenario apresentada pelo demandante sdo apresentados na Tabela 33.
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Tabela 33. Resultado da analise de cenario apresentada pelo demandante

Parametro Limite inferior Limite superior
% de pacientes tratados com AUDC 984.091.033 1.421.464.825
Market-share 726.692.055 1.681.806.625

Fonte: Dossié do demandante.
Legenda: AUDC - Acido ursodesoxicélico.

7.2.2 Analises adicionais realizadas pelos NATS

Para estimar a populagdo elegivel, o demandante optou por utilizar a proje¢ao populacional do IBGE para 2026,
na qual foi aplicada um percentual de crescimento populacional para os anos seguintes. Esse método deixa de considerar
a projecao populacional do Instituto para os anos seguintes, podendo agregar incertezas ao modelo considerando maior

acurdcia nas projegdes do IBGE.

Assim como para a avaliagdo econdmica, observou-se que o custo de tratamento do comparador ndo estava de
acordo com o praticado em compras publicas de acordo com dados do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e

Insumos Estratégicos (DAF), além de considerar custos de fim de vida.

Nesse sentido, foi realizada uma analise de impacto or¢amentdrio adicional de forma a recalcular a populagao
elegivel e atualizar os valores de prego para aqueles praticados em compras publicas. Assim como a analise de impacto
orcamentario proposta pelo demandante, o cenario referéncia esteve associado a utilizagdo do AUDC, enquanto o cenario

alternativo avaliou a incorporacdo do elafibranor.

O célculo da populagao agregou aproximagdes da populagdo elegivel disponibilizadas pelo DAF e dados da
literatura. Para isso, foi utilizada a evolucdo histérica do nimero de pacientes por apresentacdo de AUDC entre os anos
de 2020 e 2025. Para estimar a proporcdo de pacientes com resposta inadequada ou intolerantes ao AUDC foram
utilizados os mesmos dados descritos pelo demandante. Além disso, a populagdo foi ajustada de forma a considerar o

periodo entre 2027 a 2031. Com isso a populacdo elegivel para utilizagdo do elafibranor foi estimada segundo relatado na

Tabela 34.

Tabela 34. Estimativa ajustada da populacdo elegivel

Ano 2027 2028 2029 2030 2031 \
Populagdo elegivel 4.175 4.677 5.187 5.664 6.125

Fonte: Elaboragao prépria.
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Assim como para a avaliagdo econdémica, o preco unitdrio do AUDC comprimido de 300 mg foi atualizado
conforme relatado pelo DAF para corresponder ao preco praticado em compras publicas, igual a RS 5,73. Além disso, com
o intuito de evitar double-counting no modelo, seguindo recomendacdes da Diretriz Metodoldgica de Estudos de

Microcusteio Aplicados a Avaliagdes Econdmicas em Saude*, os custos de fim de vida foram excluidos da analise.

Com isso a incorporacdo do elafibranor para o tratamento de pacientes adultos com CBP com resposta
inadequada ou intolerantes ao AUDC foi associada a um impacto orcamentdrio incremental de RS 296.011.115,19 no
primeiro ano, chegando a RS RS 817.027.714,30 em 2031, com impacto or¢camentdrio em cinco anos de RS

2.735.242.806,52, como apresentado na Tabela 35.

Tabela 35. Andlise de impacto orgamentario ajustada

Parametros 2027 2028 2029 2030 2031 Total ‘
Cendrio atual RS RS RS RS RS RS
41.742.309,93 48.524.106,85 57.844.375,10 66.233.688,02 73.834.989,73 288.179.469,64
Cenério RS RS RS RS RS RS
projetado 337.753.425,12 | 458.402.364,37 | 596.106.816,46 | 740.296.966,17 | 890.862.704,03 | 3.023.422.276,16
Incremental RS RS RS RS RS RS

296.011.115,19 409.878.257,52 @ 538.262.441,36 @ 674.063.278,16 @ 817.027.714,30 @ 2.735.242.806,52
Fonte: Elaboracgao prépria.

Os parametros utilizados na analise de sensibilidade deterministica sdao apresentados na Tabela 36.

Tabela 36. Parametros utilizados na analise de sensibilidade deterministica da andlise de impacto orgamentario ajustada

Parametro Estimativa Limite Limite
pontual inferior superior
Populagdo: ano 1 4.175 2.702 5.963
Populagdo: ano 2 4.677 3.027 6.681
Populagdo: ano 3 5.187 3.357 7.410
Populagdo: ano 4 5.664 3.666 8.091
Populagao: ano 5 6.125 3.964 8.749
Taxa de EA - Elafibranor - Prurido 13% 8,21% 18,19%
Taxa de EA - Elafibranor - Infecgao do trato urinario 6% 3,72% 8,22%
Taxa de EA - Elafibranor - Fadiga 5% 3,04% 6,72%
Taxa de EA - AUDC - Prurido 14% 9,08% 20,13%
Taxa de EA - AUDC - Infecgdo do trato urinario 2% 1,24% 2,74%
Taxa de EA - AUDC - Fadiga 6% 3,79% 8,37%
Custo de EA - Prurido RS 605,76 RS 392,02 RS 865,28
Custo de EA - Infecgdo do trato urinario R$ 1.561,87 @ RS$1.010,76 RS 2.230,98
Custo de EA - Fadiga RS 956,50 RS 619,00 RS 1.366,27
Preco por unidade de Elafibranor 80 mg RS 688,51 RS 445,57 RS 983,47
Prego por unidade de AUDC RS 5,73 RS 3,71 RS 8,18
Proporg¢do de pacientes recebendo AUDC concomitante (por ano) - elafibranor 100% 100% 100%
Proporgao de pacientes recebendo AUDC por ano 100% 100% 100%
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Parametro Estimativa Limite Limite

pontual inferior superior
Probabilidade anual de moderado para DCC 0,01 0,0041293 0,009116
Probabilidade anual de moderado para HCC 0,00 0,0004131 0,0009117
Probabilidade anual de moderado para Pré-TH 0,00 0,0016521 0,0036468
Probabilidade anual de alto para DCC 0,10 0,064321 0,1424302
Probabilidade anual de alto para HCC 0,01 0,0064679 0,0142803
Probabilidade anual de alto para Pré-TH 0,04 0,0258268 0,0570751
Probabilidade anual de DCC para HCC 0,06 0,0386931 0,0855635
Probabilidade anual de DCC para Pré-TH 0,01 0,0064679 0,0142803
Probabilidade anual de HCC para Pré-TH 0,04 0,0258268 0,0570751
Probabilidade anual de Pré-TH para TH 0,35 0,219825 0,492687
Probabilidade anual de P6s-TH para TH 0,02 0,0148652 0,0328335
Probabilidade anual de P6s-TH para reemergéncia de CBP 0,00 0,0004978 0,0010988
Probabilidade anual de reemergéncia de CBP para TH 0,00 0,0004978 0,0010988
Proporg¢ao do estado de satide - Elafibranor - Leve - Ano 1 66% 38% 89%
Proporgao do estado de saude - Elafibranor - Leve - Ano 2 66% 38% 89%
Proporg¢ao do estado de satide - Elafibranor - Leve - Ano 3 66% 38% 89%
Proporgdo do estado de saude - Elafibranor - Leve - Ano 4 66% 38% 89%
Proporg¢ao do estado de saude - Elafibranor - Leve - Ano 5 66% 38% 89%
Proporgdo do estado de saude - Elafibranor - Moderado - Ano 1 22% 14% 31%
Proporgao do estado de satide - Elafibranor - Moderado - Ano 2 22% 14% 31%
Proporg¢do do estado de saude - Elafibranor - Moderado - Ano 3 22% 14% 31%
Proporgao do estado de satide - Elafibranor - Moderado - Ano 4 22% 14% 31%
Proporg¢do do estado de saude - Elafibranor - Moderado - Ano 5 22% 14% 31%
Proporgdo do estado de satide - Elafibranor - Alto - Ano 1 12% 7% 16%
Proporg¢do do estado de saude - Elafibranor - Alto - Ano 2 12% 7% 16%
Proporg¢ao do estado de saude - Elafibranor - Alto - Ano 3 12% 7% 16%
Proporgao do estado de saude - Elafibranor - Alto - Ano 4 12% 7% 16%
Proporg¢ao do estado de saude - Elafibranor - Alto - Ano 5 12% 7% 16%
Proporcao do estado de satide - AUDC - Leve - Ano 1 20% 13% 29%
Proporg¢ao do estado de satide - AUDC - Leve - Ano 2 15% 10% 22%
Proporcao do estado de satide - AUDC - Leve - Ano 3 11% 7% 16%
Proporgao do estado de satide - AUDC - Leve - Ano 4 9% 6% 12%
Proporg¢do do estado de satide - AUDC - Leve - Ano 5 6% 4% 9%
Proporgao do estado de satide - AUDC - Moderado - Ano 1 55% 33% 76%
Proporg¢do do estado de satde - AUDC - Moderado - Ano 2 52% 32% 72%
Proporgdo do estado de satide - AUDC - Moderado - Ano 3 48% 29% 67%
Proporg¢do do estado de satide - AUDC - Moderado - Ano 4 43% 27% 61%
Proporg¢ao do estado de satide - AUDC - Moderado - Ano 5 39% 24% 55%
Proporgao do estado de saude - AUDC - Alto - Ano 1 24% 16% 35%
Proporg¢ao do estado de satide - AUDC - Alto - Ano 2 33% 21% 46%
Proporcdo do estado de satude - AUDC - Alto - Ano 3 41% 25% 57%
Proporgao do estado de satide - AUDC - Alto - Ano 4 48% 29% 67%
Proporcdo do estado de satude - AUDC - Alto - Ano 5 55% 33% 75%
Prurido leve com Elafibranor no Ano 1 0,59 0,35 0,81
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Parametro

Estimativa

Limite

Limite

Prurido leve com Elafibranor no Ano 2

Prurido leve com Elafibranor no Ano 3

Prurido leve com Elafibranor no Ano 4

Prurido leve com Elafibranor no Ano 5

Prurido clinicamente significativo com Elafibranor no Ano 1
Prurido clinicamente significativo com Elafibranor no Ano 2
Prurido clinicamente significativo com Elafibranor no Ano 3
Prurido clinicamente significativo com Elafibranor no Ano 4
Prurido clinicamente significativo com Elafibranor no Ano 5
Prurido leve com AUDC no Ano 1

Prurido leve com AUDC no Ano 2

Prurido leve com AUDC no Ano 3

Prurido leve com AUDC no Ano 4

Prurido leve com AUDC no Ano 5

Prurido clinicamente significativo com AUDC no Ano 1
Prurido clinicamente significativo com AUDC no Ano 2
Prurido clinicamente significativo com AUDC no Ano 3
Prurido clinicamente significativo com AUDC no Ano 4
Prurido clinicamente significativo com AUDC no Ano 5
Custo total do prurido leve com Elafibranor

Custo total do prurido leve com AUDC

Custo total do prurido clinicamente significativo com Elafibranor
Custo total do prurido clinicamente significativo com AUDC
Probabilidade anual de mortalidade excedente: Leve
Probabilidade anual de mortalidade excedente: Moderado
Probabilidade anual de mortalidade excedente: Alto
Probabilidade anual de mortalidade excedente: DCC
Probabilidade anual de mortalidade excedente: HCC
Probabilidade anual de mortalidade excedente: Pré-TH
Probabilidade anual de mortalidade excedente: TH
Probabilidade anual de mortalidade excedente: P6s-TH
Probabilidade anual de mortalidade excedente: Reemergéncia de CBP

Fonte: Elaboragao prépria.

pontual

0,59
0,59
0,59
0,59
0,24
0,24
0,24
0,24
0,24
0,57
0,57
0,57
0,57
0,57
0,29
0,29
0,29
0,29
0,29

RS 1.674,42

RS 1.536,96

RS 1.781,43

RS 1.643,98
0%
0%

5%
16%
35%
9%
19%

6%

0%

inferior
0,35
0,35
0,35
0,35
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,34
0,34
0,34
0,34
0,34
0,18
0,18
0,18
0,18
0,18
RS 1.083,59
RS 994,64
RS 1.152,85
RS 1.063,90
0%
0%
3%
10%
22%
6%
12%
4%
0%

superior

0,81
0,81
0,81
0,81
0,34
0,34
0,34
0,34
0,34
0,78
0,78
0,78
0,78
0,78
0,40
0,40
0,40
0,40
0,40

RS 2.391,74

RS 2.195,40

RS 2.544,61

RS 2.348,27

0%

0%

7%
22%
49%
12%
27%

8%

0%

Legenda: UDCA - acido ursodesoxicdlico, CBP - colangite biliar primaria, CHC - carcinoma hepatocelular, DCC - cirrose descompensada, TH -

transplante hepatico.

Na andlise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais afetaram o modelo foi o preco por unidade

de comprimido de 80 mg de elafibranor e a populagao elegivel nos anos de 2031, 2030, 2029 e 2028 respectivamente,

como apresentado na Figura 11.
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Preco por unidade de Elafibranor 80 mg (GBP)

Populacio: ano 5

Populagio: ano 4

Populacdo: ano 3

Populacio: ano 2

Proporcdo do estado de satude - AUDC - Moderado - Ano 1
Proporcédo do estado de satide - Elafibranor - Leve - Ano 2
Proporcao do estado de satde - Elafibranor - Leve - Ano 1
Populagao: ano 1

Proporcdo do estado de saude - AUDC - Moderado - Ano 2

m Limite inferior £1.000.000.000 £2.000.000.000 £3.000.000.000 £4.000.000.000
B Limite superior

Figura 11. Representacdo grafica da andlise de sensibilidade deterministica da analise de impacto orcamentario ajustada.
Fonte: Elaboragdo propria.

7.3 Custos de aquisi¢ao

O valor de desembolso para aquisicao do elafibranor foi calculado com base na populacdo elegivel estimada

para a analise de impacto orcamentario ajustada, conforme descrito na

Tabela 34. Para célculo da populagado efetiva, foi considerado a difusdo da tecnologia proposta pelo demandante,

variando de 30% a 70% entre o primeiro e ultimo ano, respectivamente.

Para estimar o custo médio de tratamento por pessoa-ano foi considerada a posologia de 80 mg por dia,
conforme recomendado em bula para o tratamento de pacientes com CBP. Foi considerado o pre¢o proposto pelo

demandante, igual a R5688,50 por comprimido de elafibranor de 80 mg.

O custo de aquisicdo calculado é apresentado na Tabela 37. Para o ano de 2027, o desembolso estimado é de

RS 314.747.265,34, chegando em RS 1.077.501.781,12 em 2031.

Tabela 37. Custo de aquisi¢ao do elafibranor

2027 2028 2029 2030 2031
Custo por
RS 251.302,50 RS 251.302,50 RS 251.302,50 RS 251.302,50 RS 251.302,50
pessoa-ano
Populacao 1.252 1.871 2.594 3.398 4.288
efetiva

Desembolso RS 314.747.265,34 RS 470.151.292,22 RS 651.807.839,10 = RS 854.045.119,49 | RS 1.077.501.781,12
Fonte: Elaboragdo propria.
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8. RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foi conduzida uma busca nas agéncias de ATS utilizando o termo “elafibranor”. As agéncias consultadas foram
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), Swedish Agency for Health Technology Assessment and
Assessment of Social Services (SBU — Suécia), Scottish Medicines Consortium (SMC — Escdcia), National Institute of Care

Excelence (NICE — Reino Unido) e Pharmaceutical Benefits Advisory Comitee (PBAC — Australia).
o Canada’s Drug Agency (CDA) — Canada

A agéncia recomenda o reembolso do elafibranor para o tratamento da CBP em adultos que apresentem
resposta inadequada a AUDC ou que n3o o tolerem, desde que determinados critérios sejam atendidos®®. Essa
recomendacdo aplica-se a pacientes adultos com diagndstico confirmado de CBP que ndo tenham respondido
adequadamente ao tratamento com AUDC apds pelo menos 12 meses de uso, com uma dose estavel mantida por, no
minimo, trés meses; ou que sejam intolerantes ao AUDC; e que apresentem nivel de bilirrubina total ndo superior a duas
vezes o limite superior da normalidade. Além disso, os pacientes ndo devem ter histdrico ou evidéncia atual de outras
doencgas hepaticas. A autorizagdo inicial de cobertura ndo deve ultrapassar 12 meses. Entre as condi¢Ges para reembolso,
destacam-se: prescricdo por especialista (gastroenterologista, hepatologista ou médico com experiéncia em CBP) e

reduc3o do custo do medicamento®’.

Para embasar essa recomendag¢ao, a CDA considerou as evidéncias de um ensaio clinico que demostrou que,
apds um ano de tratamento, o elafibranor proporcionou melhor resposta ao tratamento (fosfatase alcalina [ALP] < 1,67 x
ULN, nivel normal de bilirrubina total e diminui¢do da ALP > 15% em relagdo ao valor basal) em comparagdo ao placebo,

além de representar uma alternativa terapéutica.
o Scottish Medicines Consortium (SMC) — Escocia

De acordo com o documento SMC2714°, o SMC recomenda o uso de elafibranor no tratamento da CBP em
combinacdo com o AUDC em adultos que apresentam resposta inadequada ao AUDC, ou como monoterapia em pacientes
adultos intolerantes ao AUDC. Para fundamentar essa recomendacao, a agéncia considerou resultados do estudo ELATIVE,

bem como uma meta-andlise de rede bayesiana que comparou o elafibranor ao acido obeticdlico.

A recomendacdo é aplicada apenas no contexto de um acordo aprovado que demonstre resultados de custo-
efetividade em que se baseou a decisdo, ou mediante um preco de tabela equivalente ou inferior. A decisdo da SMC levou

em consideracdo um desconto confidencial oferecido pela empresa farmacéutica®.

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Reino Unido
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Segundo documento TA1016%, publicado em 14 de novembro de 2024, o elafibranor é recomendado, dentro
do periodo de autorizacdo de comercializagdo, como uma op¢ao para o tratamento da CBP em adultos, quando utilizado
em combinagdao com AUDC em casos de resposta inadequado ao AUDC, ou em monoterapia quando o AUDC ndo é
tolerado. O medicamento é recomendado apenas se a empresa o fornecer conforme o acordo comercial. Este permite ao

NHS disponibilizar o elafibranor com desconto, sendo o seu valor confidencial.

Para essa recomendacdo, o comité considerou que o tratamento usual para CBP é o AUDC. Quando este ndo é
suficientemente eficaz ou ndo é tolerado, o acido obeticélico é normalmente utilizado, com ou sem AUDC. No entanto,
ha uma necessidade ndo atendida de tratamentos alternativos ao acido obeticdlico, pois este ndo é eficaz para todos os
pacientes e pode intensificar o prurido em alguns casos. Evidéncias de ensaios clinicos indicam que, apds um ano, uma
proporcao maior de pacientes tratados com elafibranor apresentou normalizacdo em determinados testes de fungao
hepatica em comparagdo ao placebo. Ndo houve comparagdo direta com o acido obeticdlico. Resultados de comparacgées
indiretas sugerem possivel superioridade do elafibranor em alguns testes de fungdo hepatica apds um ano; contudo, tais
achados sdo considerados inconclusivos. O comité também destacou que existem algumas incertezas no modelo
econdmico, mas que as estimativas de custo-efetividade mais provaveis estdo dentro da faixa que o NICE considera um

uso aceitavel dos recursos do NHS.

N3do foram encontradas recomendacdes nas agéncias Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ —
Estados Unidos) e Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services (SBU — Suécia).
Adicionalmente, ndo foi possivel consultar os sites oficiais da Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud

(CENETEC — México) e Pharmaceutical Benefits Advisory Comitee (PBAC — Australia).

No dossié, o demandante descreve que a agéncia PBAC decidiu pela incorporagao do elafibranor em combinacao
com AUDC para o tratamento de adultos com resposta inadequada ao AUDC, ou como monoterapia em adultos que nao
toleram o AUDC. Durante o periodo da elaboracdo da analise critica o site do PBAC esteve fora do ar e ndo foi possivel
consultar o relatério publicado por eles para verificar os detalhes. Adicionalmente, o demandante ainda apresentou
informacgbes sobre Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), Agenzia Italiana del Farmaco

(AIFA) e Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA).

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta secdo, foram realizadas pesquisas estruturadas nas bases de dados da ClinicalTrials.gov
e Cortellis™, a fim de identificar medicamentos potenciais para o tratamento de pessoas com CBP e resposta inadequada

ou intolerantes ao AUDC®®3, As buscas datam de abril de 2026, utilizando-se as seguintes estratégias:
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(1) ClinicalTrials: biliary cholangitis | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling
by invitation studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies | Primary completion on or after 01/01/2021°".
(2) Cortellis: Current Development Status (Indication (Primary biliary cholangitis) Status ( Launched or Registered

or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical))®.

Foram considerados, estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4, nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada; e tecnologias com registro para a indicacdo 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 da situagdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das

referidas agéncias sanitarias®%. Foram excluidas as tecnologias constantes no PCDT da doenga?®.

Assim, abaixo estdo descritas as tecnologias identificadas no horizonte considerado nesta analise para tratamento

de pessoas com CBP com intolerancia ou resposta inadequada ao AUDC (Quadro 10).

Quadro 10. MHT para tratamento de pessoas com CBP intolerantes ou com resposta inadequada ao acido ursodesoxicélico

Aprovagao para a
. Fases dos - . .
P populagdo em Recomendagao de Via de Mecanismo de
Principio ativo o1 estudos de . . . ~ =
analise . agéncia de ATS administracao acao
A eficacia
(agéncia/ano)
Linafexor ¢ 67 - 3 - Oral Agonista FXR
Saroglitazar - .
magnésiot® 7! 3 - Oral Agonista PPAR-a
Seladelpar’? - 3 - Oral Agonista PPAR- &
Inibidor de
Setanaxibe”7* - 2 - Oral NADPH oxidase 1
ed
CNP-1047678 - 2 - Venoso Imunomodulador

Legenda: CBP — colangite biliar primaria; FXR - receptor X farnesoide; PPAR-a - receptor ativado por proliferador de peroxissomas — alfa; PPAR- 6 -
receptor ativado por proliferador de peroxissomas — delta; NADPH - Nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato reduzido.

Ainda, foram identificadas designag¢des regulamentares para algumas tecnologias: terapia inovadora e droga 6rfa
pela FDA para linafexor em 2025°%; 6rf3 (EMA e FDA, 2020) e aprovacado acelerada (FDA, 2021) para setanaxibe’ 7>; 6rfa
(FDA, 2024) e aprovacao acelerada para CNP-104 (FDA, 2022)7¢78,
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Foi realizada uma busca sistematica da literatura no dia 16 de marco de 2026. Foram identificadas seis
publicacdes, sendo duas ECRs?® > e quatro resumos®* 3638 derivados da ECR de fase 111 que avaliaram a eficacia e

seguranca do elafibranor comparado ao placebo.

A andlise das evidéncias disponiveis indica que o elafibranor apresenta efeitos desejaveis em desfechos
bioquimicos, especialmente na redugao dos niveis de fosfatase alcalina. Entretanto, para os demais desfechos de eficacia,
como bilirrubina total, prurido e qualidade de vida, os resultados permanecem incertos, com intervalos de confianga

amplos e frequentemente incluindo a nulidade, o que limita a robustez das conclusdes.

Em relacdo a seguranca, ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos

avaliados, embora haja tendéncia a maior ocorréncia de eventos adversos no grupo tratado com elafibranor.

A certeza da evidéncia, avaliada pelo GRADE, variou de alta a muito baixa, sendo predominantemente rebaixada
por imprecisdo e limitagGes metodoldgicas, incluindo pequeno tamanho amostral, e disponibilidade de dados

provenientes de resumos.

No contexto do SUS, destaca-se a existéncia de uma lacuna terapéutica relevante para pacientes com CBP com
resposta inadequada ou intolerancia ao AUDC, uma vez que ndo ha opgbes de segunda linha incorporadas. Dessa forma,
embora o elafibranor represente uma alternativa terapéutica potencial para uma populagdo com necessidade ndo
atendida, as evidéncias atuais ainda apresentam limitacGes importantes, sobretudo relacionadas a imprecisdo das

estimativas de efeito e a auséncia de resultados consistentes em desfechos clinicos relevantes.

A avaliagdo econb6mica apresentada pelo demandante apresenta limitagdes associadas a pressupostos e
extrapolacdes de parametros clinicos, bem como no célculo de custos a serem considerados no modelo. Devido a
preocupacdes relacionadas aos parametros clinicos e de custo, foram realizadas analises complementares na avaliagdo
econdmica proposta pelo demandante. Com isso, quando comparado ao AUDC, o elafibranor foi associado a RCUI de RS
720.196,00 por AVAQ, ndo sendo considerado custo-efetivo considerando um limiar de custo-efetividade igual a RS

40.000,00 por AVAQ.

Assim como para avaliagdo econOmica, também foram identificadas limitacGes na andlise de impacto
orcamentario apresentada pelo demandante no que se refere ao célculo de populagdo elegivel e de custos. Nas andlises
complementares realizadas pelo NATS, a incorporacdo do elafibranor esteve associada a um impacto orgamentario de RS
RS 2.735.242.806,52 em cinco anos, sendo que o pardmetro que mais afetou o resultado foi o preco do comprimido de
80 mg do elafibranor. O custo de aquisi¢cdo da tecnologia variou entre RS 314.747.265,34 e RS 1.077.501.781,12 para 0s

anos de 2027 e 2031, respectivamente.
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11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 30/2026 foi aberta de 9/3/2026 a 19/3/2026 e recebeu cinco inscricdes. A representante
titular foi definida a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdo em tempo real e com gravagao
enviada posteriormente para todos os inscritos, ndo houve representante suplente. No entanto, a representante definida
nao deu continuidade ao processo preparatério, sem tempo habil para a consolida¢cdo de novas representagdes pela

Secretaria-Executiva da Conitec. Assim, ndo houve participagdo.

12. DISCUSSAO DO COMITE DE MEDICAMENTOS NA APRECIAGAO INICIAL

Durante a apreciacdo inicial, a discussdao concentrou-se nos aspectos clinicos da CBP, nas evidéncias de eficicia
do elafibranor e nas incertezas relacionadas a incorporacdo da tecnologia. Foi destacado pela especialista que, no
contexto brasileiro, o diagndstico da CBP frequentemente ocorre em estagios mais avancados da doenga, resultando em

menor resposta ao tratamento de primeira linha com AUDC.

Em relagdo as evidéncias clinicas, foi ressaltado que a redugdo da fosfatase alcalina é amplamente aceita como
desfecho substituto para prognéstico em pacientes com CBP, estando associada a reducdo do risco de progressdo da
doenca, transplante hepdatico e mortalidade. Nesse contexto, foi discutido que o elafibranor promoveu reducao
sustentada da fosfatase alcalina ao longo do seguimento disponivel, com manutencdo do efeito por até trés anos. O NATS
também mencionou dados exploratdrios provenientes de um resumo de congresso, indicando melhora dos escores
progndsticos GLOBE e UK-PBC, os quais sugerem aumento da sobrevida livre de transplante, entretanto informam que

esses dados nao foram agregados ao relatério de incorporagdo, devido a fragilidade da evidéncia.

O Comité de Medicamentos também discutiu o papel dos fibratos utilizados off-label como alternativa terapéutica
na auséncia de opgdes incorporadas ao SUS. Foram apontados pela especialista, limitagdes relacionadas a ocorréncia de
eventos adversos e as taxas de resposta observadas na pratica clinica, sendo o elafibranor apresentado como uma
alternativa potencialmente mais segura nesse contexto. Em relacdo a taxa de normalizacdo da fosfatase alcalina
observada nos estudos, foi esclarecido que, embora a normalizacdo completa represente o objetivo ideal, redugdes que
atendam aos critérios progndsticos atualmente aceitos ja estdo associados a beneficios clinicos relevantes. Também foi
sinalizado a intencdo de analisar os resultados da consulta publica do elafibranor em conjunto com a avaliagdo do
bezafibrato, considerando a necessidade de definir o posicionamento terapéutico e econémico mais adequado para o

manejo da CBP no SUS.
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13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Na 1532 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 01 de julho de 2026, os membros do Comité de
medicamentos, deliberaram por unanimidade, emitir recomendagdo preliminar desfavordvel a incorporagao do

elafibranor para o tratamento de pacientes adultos com CBP com resposta inadequada ou intolerancia ao AUDC.

A decisdo fundamentou-se, principalmente, no elevado impacto or¢amentdrio, associado ao alto custo unitdrio
do medicamento e aos resultados desfavordveis da avaliagdo econdmica, cuja razdo de custo-utilidade incremental
permaneceu substancialmente acima dos limiares considerados aceitdveis. Além disso, foram destacadas incertezas
relacionadas a maturidade das evidéncias clinicas, especialmente pela auséncia de demonstracdao de beneficio em
desfechos clinicos finais, como reducdo da necessidade de transplante hepatico ou mortalidade, e pelo curto periodo de

experiéncia pos registro da tecnologia.
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APENDICE 1 - PATENTES VIGENTES

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)8, INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial)®? e Orange Book (base
de dados da Food and Drug Administration — FDA)®%, com o objetivo de localizar potenciais patentes relacionadas ao

principio ativo do medicamento. A busca foi realizada em 04 de maio de 2026, utilizando as seguintes estratégias:
(1) Cortellis”® e Orange book®: foi utilizada a palavra-chave: ["\"elafibranor\""]

(2) Espacenet®’; PatentScope®®: foi utilizado no campo de busca o niumero do depésito do documento de

patente internacional;

(3) INPI®2: foi utilizado no campo “Contenha o Nimero do Pedido” o nimero de depdsito do documento de

patente nacional.

Foram considerados os documentos patentarios concedidos e vigentes relacionados a tecnologia, identificados
por meio da pesquisa citada. InformacGes referentes a documentos em fase de avaliagdo ou em dominio publico, no

ambito do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI)®2, foram desconsideradas.

A patente BR112012012815-9, com vigéncia prevista até 26/11/2030, protege a tecnologia do elafibranor por
meio de reivindicagdes de uso terapéutico relacionadas ao composto quimico 1-[4-metiltiofenil]-3-[3,5-dimetil-4-
carboxidimetil-metildxi-fenil]prop-2-en-1-ona, correspondente ao elafibranor (GFT505), bem como ao acido 2-[2,6-
dimetil-4-[3-[4-(metil-tio)fenil]-3-oxo-propil]fendxi]-2-metilpropandico e seus derivados farmacéuticos aceitdveis. A
patente também contempla reivindicagOes voltadas ao uso do composto na prepara¢do de medicamentos destinados ao
tratamento de doencas hepaticas, incluindo disturbios metabdlicos, inflamatdrios e fibrdticos do figado, especialmente

NAFLD e NASH.

Adicionalmente, a patente BR 112018069023-6, protege métodos de tratamento de doengas colestaticas,
incluindo expressamente a Colangite Biliar Primaria (PBC) e a Colangite Esclerosante Primaria (PSC), mediante o uso do
elafibranor como agonista dual de PPAR-0/8. As reivindicages abrangem o uso terapéutico do composto em pacientes
com resposta inadequada ou intolerantes ao acido ursodesoxicdlico (UDCA), contexto clinico diretamente relacionado a

indicacdo terapéutica atualmente avaliada para incorporacao ao SUS.

Além disso, as patentes BR 112019017312-9, BR 112019021910-2 e BR 112019021914-5, todas com vigéncia
prevista até 2038, ampliam a protecdo tecnoldgica do elafibranor ao reivindicar combinagdes terapéuticas envolvendo o
composto e outros agentes farmacoldgicos, como agonistas de FXR, agentes anti-NASH, antifibréticos, anticolestaticos e

inibidores de ACC. Essas reivindicagdes incluem composicGes farmacéuticas, kits terapéuticos e associacles
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medicamentosas voltadas ao tratamento de doencas hepaticas metabdlicas e colestaticas, reforcando a exclusividade

patentdria sobre diferentes estratégias clinicas envolvendo o elafibranor.

Por fim, patente BR 112019015406-0, com vigéncia até 29/01/2038, protege combinacdes de nitazoxanida com
agonistas de PPAR, incluindo aplicagdes em doengas colestaticas e fibréticas. Embora menos diretamente relacionada ao
tratamento da PBC, suas reivindicagbes podem limitar futuras terapias associadas e estratégias de reposicionamento

terapéutico envolvendo o elafibranor.

Quadro 1.1. Patentes vigentes relacionadas ao elafibranor depositadas no INPI.

Degzsniqt?)rgodrNPl Titulo Titular I\’/;Tizdc;:z Tipo de patente
Uso de um composto selecionado de 1-[4-
metil-tio-fenil]-3-[3,5-dimetil-4-carboxi-
BR112012012815 | dimetil-metildxi-fenil]prop-2-en-1-ona e acido Genfit (FR) 26/11/2030 Uso®
2-[2,6-dimetil-4-[3-[4-(metil-tio)fenil]-3-oxo-
propil]fendxi]-2-metilpropandico
BR112018069023 Métodos de tratamento de doengas Genfit (FR) | 30/03/2037 Uso®
colestaticas

Método para o diagnoéstico de esteato-

Diagndstico, Analise e

BR112018069560 hepatite ndo alcodlica e kit Genfit (FR) 30/03/2037 Ensaio®®

BR112010015406 | COMPOsicOesfarmacéuticas paraterapiade | oo g (er) | 29/01/2038 Combinagdo df)
combinagdo medicamentos'®

BR112019017312 Combinacdo de um agonista de ppar com um Genfit (FR) 21/02/2038 Combinacgdo de

agonista de fxr medicamentos©

Combinacdo de elafibranor ou derivados do
BR112019021910 mesmo com um agente anti-nash, Genfit (FR) 18/04/2038
antifibrético ou anticolestatico

Uso(a): uso de um composto existente para tratar uma doenga (também conhecido como "método de tratamento"). Indexado quando
uma patente divulga novas ligagdes entre um alvo (principalmente molecular) (por exemplo, receptor ou "inibi¢cdo da angiogénese") e uma doenga.
Pode ser aplicado a divulgagdes ndo especificadas (por exemplo, sem moduladores do alvo caracterizados ou patente formulada em termos gerais).
Diagndstico, Andlise e Ensaio(b): Aplicagdes analiticas e diagndsticas. Combinagdo de medicamentos(c): Uso de uma combinag¢do de farmacos para
tratamento. Fonte: Cortellis Inteligente’”® e INPI®2,

Combinagdo de
medicamentos'®

Em conjunto, os documentos identificados demonstram um cenario patentario ainda vigente e abrangente para
o elafibranor no Brasil, incluindo protecao de usos terapéuticos e terapias combinadas relacionadas ao tratamento de

doengas hepaticas e colestaticas.
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APENDICE 2 — METODOLOGIA DA REVISAO SISTEMATICA

As estratégias de busca elaboradas pelo demandante foram reproduzidas e, quando necessario, ajustadas pelos
pareceristas nas bases de dados selecionadas, conforme detalhado a seguir. As buscas realizadas pelo Vértice ocorreram

no dia 16 de margo de 2026.

Quadro 2.1. Estratégia de busca de acordo com o dossié do demandante e o elaborado pelo Vértice.

Quantidade Quantidade
Base de dados Estratégia de busca encontrada pelo| encontrada

demandante pelo Vértice

Estratégia de busca do demandante:

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

Medline

(via Pubmed) Estratégia de busca do Vértice: 53 53

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

Estratégia de busca do demandante:

('primary biliary cirrhosis'/exp OR 'biliary cirrhosis, primary' OR 'primary
biliary cholangitis' OR 'primary biliary cirrhosis') AND (‘elafibranor'/exp OR
'2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4 (methylsulfanyl) phenyl] 3 oxo 1 propenyl]
phenoxy] 2 methylpropanoic acid' OR '2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4
(methylsulfanyl) phenyl] 3 oxo 1 propenyl] phenoxy] 2 methylpropionic
acid' OR '2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4 (methylsulfanyl) phenyl] 3 oxoprop 1 en 1
yl] phenoxy] 2 methylpropanoic acid' OR '2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4
(methylsulfanyl) phenyl] 3 oxoprop 1 en 1 yl] phenoxy] 2 methylpropionic
acid' OR '2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4 (methylthio) phenyl] 3 oxo 1 propenyl] 172 189
phenoxy] 2 methylpropanoic acid' OR '2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4 (methylthio)
phenyl] 3 oxo 1 propenyl] phenoxy] 2 methylpropionic acid' OR 2 [2, 6
dimethyl 4 [3 [4 (methylthio) phenyl] 3 oxoprop 1 en 1 yl] phenoxy] 2
methylpropanoic acid' OR '2 [2, 6 dimethyl 4 [3 [4 (methylthio) phenyl] 3
oxoprop 1 en 1 yl] phenoxy] 2 methylpropionic acid' OR 'elafibranor' OR
'gft 505' OR 'gft505' OR 'ipn 60190' OR 'ipn60190' OR ‘igirvo')

Embase
(via Elsevier)

Estratégia de busca do Vértice:
('primary biliary cirrhosis'/exp OR 'biliary cirrhosis, primary' OR 'primary
biliary cholangitis' OR 'primary biliary cirrhosis' OR 'autoimmune liver
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Quantidade Quantidade

Base de dados Estratégia de busca encontrada pelo  encontrada
demandante pelo Vértice

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

Estratégia de busca do demandante:

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

BVS (LILACS) Estratégia de busca do Vértice: 0 1
(mh:("Cirrose Hepatica Biliar") OR (Liver Cirrhosis, Biliary) OR (Cirrosis
Hepatica Biliar) OR (Cirrose Biliar) OR (Cirrose Biliar Primaria) OR (Cirrose
Biliar Primdria 1) OR (Colangite Biliar Primaria) OR (Colangites Biliares
Primarias)) AND ("2-(2,6-dimethyl-4-(3-(4-(methylthio)phenyl)-3-oxo-1-
propenyl)phenoxyl)-2-methylpropanoic  acid" OR  (GFT505) OR
(elafibranor))

Estratégia de busca do demandante:

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

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

#3 #1 AND #2
Cochrane Library 0 45
Estratégia de busca do Vértice:

#1 MeSH descriptor: [Liver Cirrhosis, Biliary] explode all trees

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

#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
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Quantidade Quantidade

Base de dados Estratégia de busca encontrada pelo  encontrada
demandante pelo Vértice

(Cholangitis, Primary Biliary) OR (Biliary Cholangitis, Primary) OR (Primary
Biliary Cholangitis)

#4 #1 OR #3

#5 #4 AND #2

Fonte: dossié do demandante (pag. 34 e 35) e Vértice.

Quadro 2.2 Estudos excluidos na etapa de elegibilidade por texto completo.

Protocolo e registros de estudos em andamento (ainda ndo publicados)

A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 2 Study to Evaluate the Efﬁcand Safety of Elafibranor at
Doses of 80 mg and 120mg After 12 Weeks of Treatment in Patients with Primary Biliary Cholangitis and Inadequate Response to
Ursodeoxycholic Acid2017.

A Double-blind, Randomized, Placebo-Controlled Study and Open-label Long Term Extension to Evaluate the Efficacy and Safety of
Elafibranor 80 mg in Patients with Primary Biliary Cholangitis with Inadequate Response or Intolerance to Ursodeoxycholic Acid2020.

A Phase Il Randomised, Parallel-Group, Double-Blind, Placebo-Controlled, Two-Arm Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Elafibranor 80 mg on Long-Term Clinical Outcomes in Adult Participants with Primary Biliary Cholangitis (PBC)2023.

A Phase lll, Open-label, Single Arm Study to Investigate the Efficacy and Safety of Elafibranor 80 mg in Adult Japanese Participants
with Primary Biliary Cholangitis (PBC)2024.

Prospective Non-interventional, Phase IV Multicentre Study to Assess the Effectiveness, Safety and Tolerability of Elafibranor 80
mg/Day in Participants with Primary Biliary Cholangitis Receiving Treatment in a Real-world Setting2024.

A Phase lllb Randomised, Parallel-Group, Double-Blind, Placebo-Controlled, Two-Arm Study to Evaluate the Effect of Elafibranor 80
mg on Normalisation of Alkaline Phosphatase in Adult Participants with Primary Biliary Cholangitis (PBC) and Inadequate Response
or Intolerance to Ursodeoxycholic Acid2024.

Euctr BE. A Double-blind Randomized, Placebo-Controlled Study and Open-label Long Term Extension to Evaluate the Efficacy and
Safety of Elafibranor 80 mg in Patients with Primary Biliary Cholangitis with Inadequate Response or Intolerance to Ursodeoxycholic
Acid. https://trialsearchwhoint/Trial2aspx?TriallD=EUCTR2019-004941-34-BE 2020.

Euctr ES. Phase 2 Efficacy &amp; Safety Study of Elafibranor in patients with PBC. https://trialsearchwhoint/
Trial2aspx?TriallD=EUCTR2016-003817-80-ES 2017

Kugelmas M, Kowdley KV, Hanson C, et al. Elafibranor for the Treatment of Primary Biliary Cholangitis: Study Designs of the
ELFIDENCE, ELSPIRE, and ELFINITY Phase lI/IV Trials. American Journal of Gastroenterology 2024;119(10):51317-518. doi:
doi:10.14309/01.ajg.0001036676.42521.e3

Nct. Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Elafibranor in Patients with Primary Biliary Cholangitis (PBC) and Inadequate
Response to Ursodeoxycholic Acid. https://clinicaltrialsgov/show/NCT03124108 2017.

Nct. Study of Elafibranor in Patients with Primary Biliary Cholangitis (PBC). https://clinicaltrialsgov/study/NCT04526665 2020.

Nct. A Long-Term Study of Elafibranor in Adult Participants with Primary Biliary Cholangitis. https://clinicaltrialsgov/study/
NCT06016842 2023.
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Nct. A Study of Elafibranor in Adults with Primary Biliary Cholangitis and Inadequate Response or Intolerance to Ursodeoxycholic
Acid. https://clinicaltrialsgov/study/NCT06383403 2024.

Delineamento do estudo

Elafibranor Long-Term Efficacy and Safety and Impact on Fatigue in Primary Biliary Cholangitis: Interim Results From the Open-Label
Extension of the ELATIVE Trial Up to 3 Years. Gastroenterol Hepatol (N Y) 2024;20(12):3-4.

Lin W, Wang JX, Liu YJ. Optimal drug regimens for improving ALP biochemical levels in patients with primary biliary cholangitis
refractory to UDCA: a systematic review and Bayesian network meta-analysis. Systematic Reviews 2024;13(1) doi:
doi:10.1186/s13643-024-02460-0

Duplicados
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Quadro 2.3. Defini¢cdes de resposta bioquimica descritas nos estudos incluidos na revisdo sistematica.

Autor, ano Defini¢cdes de resposta bioquimica utilizadas nos estudos

Bowlus. 2024% Definido como o nivel de fosfatase alcalina <1,67 vezes o ULN, com uma reduc¢do de >15% em relagao ao
owlus, . . . .
valor basal e bilirrubina total igual ou abaixo do ULN coletados na semana 78.
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Kowdley, 20248

Definido como o nivel de fosfatase alcalina <1,67 vezes o ULN, com uma redug¢do de >15% em relacdo ao
valor basal e bilirrubina total igual ou abaixo do ULN coletados na semana 52.

Schattenberg,
20213

Definido como pacientes que atingiram respostas terapéuticas predefinidas em 12 semanas:

i) ALP <1,67xULN e bilirrubina total <ULN e reduc¢do de ALP >15%,

i) ALP <1,5xULN e bilirrubina total <ULN e reducdo de ALP >40%.

iii) A taxa de resposta também foi avaliada de acordo com a reducgdo da ALP >10%, >20% e >40%,
critérios de Paris |, Paris Il, Toronto |, Toronto Il e pontuacdo GLOBE.

Legenda: ULN do inglés Upper Limit of Normal - limite superior da normalidade; ALP — do inglés, fosfatase alcalina.

Quadro 2.4. Defini¢des de prurido descritas nos estudos incluidos na revisdo sistematica.

Autor, ano

Defini¢Oes de prurido utilizadas nos estudos

Kowdley, 202428

Mudanca na intensidade do prurido do valor basal até a semana 24 e 52, avaliada pelo uso da WI-NRS em
pacientes com prurido moderado a grave (definido como uma pontuagdo na WI-NRS >4 no inicio do estudo).

Schattenberg,
2021%

Proporg¢do de pacientes com prurido intenso na semana 12.

Quadro 2.5. Defini¢cdes de qualidade de vida descritas nos estudos incluidos na revisdo sistematica.

Autor, ano

Defini¢des de qualidade de vida utilizadas nos estudos

Kowdley, 2024%8

Alteragdes do inicio do estudo até a semana 52 nos resultados relatados pelos pacientes relacionados ao
prurido, avaliados com o questionario de cirrose biliar primaria — 40 (PBC-40) (as pontuagdOes variam de 1
[ou 0 em alguns itens para coceira, fungdo social e sintomas] a 5 para cada dos 40 itens, com pontuagdes
mais altas indicando pior qualidade de vida) e a escala de 5-D itch scale, que mede o grau, a duragdo, a
direcdo (melhora ou piora), a incapacidade (efeito nas atividades didrias) e a distribuicdo da coceira (as
pontuacgdes totais variam de 5 a 25, com pontuag¢des mais altas indicando pior qualidade de vida relacionada
a coceira).

Schattenberg,
2021%

A alteracdo nos sintomas foi avaliada utilizando o questionario de qualidade de vida PBC-40, dominio de
prurido, em 12 semanas.

Quadro 2.6. Definigdes de dados laboratoriais e marcadores nao invasivos de fibrose hepatica descritas nos estudos incluidos na

revisdo sistematica.

Autor, ano

DefinicGes de dados laboratoriais e marcadores ndo invasivos de fibrose hepatica utilizadas nos estudos

Kowdley, 2024%8

O escore de fibrose hepdatica aumentada foi calculado com base em trés marcadores de fibrose hepatica
(acido hialuroénico, peptideo aminoterminal do pro-colageno tipo lll e inibidor tecidual de metaloproteinase-
1 da matriz). Um escore de fibrose hepatica aumentada inferior a 7,7 indica auséncia ou fibrose leve.

Mayo, 20253

Alteragdes do baseline até a semana 104 dos dados laboratoriais e marcadores ndo invasivos de fibrose
hepdtica.
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Quadro 2.7. Defini¢gdes de eventos adversos totais descritas nos estudos incluidos na revisao sistematica.

Autor, ano DefinigOes de eventos adversos totais utilizadas nos estudos

Kowdlev. 202428 Eventos que surgiram ou pioraram apos o inicio do tratamento, sendo monitorados até o final do periodo
owdley, ~ . . . . .
duplo-cego (ou extensdo) ou até 30 dias apds a uUltima dose em caso de descontinuagao.
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APENDICE 3 — AVALIACAO DE RISCO DE VIES

Quadro 3.1. Avaliagdo do rigor metodoldgico dos estudos incluidos avaliados pela ferramenta RoB 2.0.

Dominio

Estudo (ano) Avaliagdo Geral

Desvio das intervengoes

Processo de Randomizag¢do ks

Dados faltantes de desfecho Mensuragdo de desfecho Relato seletivo de desfecho

DESFECHO: RESPOSTA BIOQUIMICA

Schattenberg
(2022)%

Kowdley
(2024)%
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Algumas preocupagdes
Bowlus
(2024)%¢ Anadlise pds hoc. Protocolo e plano
estatistico ndo reportados.

DESFECHO: ALTERAGAO DOS NIVEIS DE FOSFATASE ALCALINA

Schattenberg
(2021)*

Kowdley
(2024)%®
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Algumas preocupagdes
Bowlus
(2024)%¢ Anadlise pds hoc. Protocolo e plano
estatistico ndo reportados.

DESFECHO: ALTERAGAO DOS NiVEIS DE BILIRRUBINA TOTAL

Schattenberg
(2021)*

Kowdley
(2024)%
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Bowlus
(2024)%

Schattenberg
(2021)%

Kowdley
(2024)%®

Algumas preocupagdes

Andlise pds hoc. Protocolo e plano
estatistico ndo reportados.

Algumas preocupacdes

Algumas

0 desfecho foi coletado por meio de ~
preocupagdes

autorrelato (subjetivo), sem a
utilizagdo de uma escala validada.
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Schattenberg
(2021)*

Kowdley
(2024)%

Schattenberg
(2021)*

Algumas preocupagoes

Foi utilizada uma escala validada
(PBC-40). Trata-se de um estudo
duplo-cego, o que reduz a
probabilidade de viés de
mensuragdo. Ndo relata dados
completos para esse desfecho (foca
no dominio de prurido).

Este documento é uma versado preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

Algumas
preocupagdes




Kowdley

(2024)%
Algumas preocupagdes
Jones
(2025)% Andlise subgrupo. Protocolo e plano

estatistico ndo reportados.
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Algumas preocupagoes

Kowdley
(2024)%®

Algumas

O desfecho foi coletado por meio de ~
preocupagdes

autorrelato, sem a utilizagdo de uma
escala validada.

Kowdley
(2024)%

Algumas preocupagdes
Mayo
(2025)%® Analise pds hoc. Protocolo e plano
estatistico ndo reportados.
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Schattenberg
(2021)*

Kowdley
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Schattenberg
(2021)*

Kowdley
(2024)%

Schattenberg
(2021)*
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Kowdley
(2024)%
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