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Marco Legal

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

cuidados com a saulde sao prestados a populagado.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo
clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribui¢des, o MS é
assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), a qual
considera para a emissdo de recomendacdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econGmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

incorporadas ao Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporacado 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
Vigildncia Sanitéaria (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 avaliacdo econdmica comparando a
tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e prego fixado pela Camara de Regulacdo 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 incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude.
A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

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

Os Comités sdao compostos por dezessete membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do e do Complexo Econdmico-
Industrial da Saude (SCTIE) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saide (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associa¢do
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de

Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente obtido
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ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. 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 prevencao, diagndstico, tratamento,
reabilitacdo ou anticoncepcdo e que nao utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua
principal fungcdo em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungées; e (b) o detalhamento
do método, do processo, da interveng¢do ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saude,
com a finalidade de prevencdo, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendac¢des sobre a constituicdo ou alteracdo de

diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 12 de janeiro de 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SCTIE no que diz
respeito a incorporacao, alteracdo 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 incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-utilidade e impacto
orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacado de novas tecnologias com os diversos

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

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 poderd ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribuicGes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em
seguida o processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-
Industrial da Sadde, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é

publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n2 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo 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 relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Beaufour Ipsen
Farmacéutica Ltda sobre eficacia, seguranca, custo-utilidade e impacto orcamentario do medicamento Odevixibate para
o tratamento de pacientes com prurido colestdtico da Sindrome de Alagille (ALGS), visando avaliar a incorporagao desta
tecnologia no SUS. Os estudos que compdem este relatdrio foram elaborados pela parceria entre o Nucleo de Investigacdo
Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a Secretaria Executiva da Conitec,

utilizando buscas sistematizadas da literatura cientifica.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Odevixibate
Indicagao: Pacientes com prurido colestatico da sindrome de Alagille
Demandante: Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda

Introdugdo: A sindrome de Alagille (ALGS) é uma doenca genética rara, autossdmica dominante, causada principalmente
por variantes nos genes JAG1 e NOTCH2, com acometimento multissistémico e importante heterogeneidade clinica. E
uma das principais causas de colestase genética na infancia, presente em 87% a 100% dos pacientes, sendo o prurido
(59%—88%), os xantomas (14%—85%) e a cirrose (44%—95%) as principais manifestacdes hepaticas. O prurido compromete
significativamente a qualidade de vida de pacientes e cuidadores, enquanto parte dos casos evolui para fibrose,
insuficiéncia hepatica e necessidade de transplante. O tratamento atual é multidisciplinar e predominantemente
sintomdtico, baseado em medidas de suporte e terapias inespecificas, frequentemente com eficacia limitada, podendo
requerer derivagao biliar ou transplante hepdtico nos casos refratarios.

Pergunta: O odevixibate é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de prurido colestatico em pacientes (com 12
meses ou mais de idade) com ALGS?

Evidéncias clinicas: Foi identificado um ensaio clinico randomizado (ECR) de fase Ill (ASSERT; Ovchinsky et al., 2024) como
principal evidéncia de eficacia e seguranga do odevixibate em pacientes com ALGS. Na atualizagdo da busca realizada
pelos pareceristas, foram incluidas as revisdes sistematicas de Imran et al. (2025) e Lopes et al. (2025), que confirmaram
gue as evidéncias para o odevixibate derivam exclusivamente do estudo ASSERT, sem inclusdo de novos estudos
primarios. No ASSERT, o odevixibate foi superior ao placebo na reducdo do prurido (diferenca média ajustada: -0,9 ponto
no escore ObsRO; 1C95%: -1,4 a -0,3; p=0,0024), com resposta clinica em 54% versus 18% dos pacientes (p=0,014), e
promoveu reducdo significativa das concentracbes séricas de acidos biliares (diferenca média ajustada: -113 umol/L;
IC95%: -179 a -47; p=0,0012), além de melhora dos desfechos relacionados ao sono relatados pelos cuidadores. Houve
tendéncia de melhora da qualidade de vida, sem diferencga estatisticamente significativa no PedsQL, e ndo foram avaliados
parametros de crescimento nem fibrose hepatica. O perfil de seguranca foi semelhante ao placebo, com predominio de
eventos adversos leves a moderados, e incidéncia semelhante de eventos adversos graves (14% versus 12%), sem ébitos
ou descontinuacdo do tratamento. O demandante classificou o estudo como de risco de viés incerto sob a justificativa de
que, embora os grupos fossem considerados clinicamente comparaveis pelos autores, o demandante observou diferencas
em algumas caracteristicas basais, como distribuicdo por sexo, idade e niveis médios de colesterol, porém com certeza da
evidéncia classificada como alta. Entretanto, na reavaliacdo realizada pelos pareceristas, o estudo foi classificado como
de baixo risco de viés segundo a ferramenta RoB 2, considerando que a randomizacdo, a ocultacdo da alocacdo, o
mascaramento, a mensuracdo dos desfechos e o relato dos resultados foram adequados. Quanto a certeza da evidéncia
foi considerada moderada para os principais desfechos de eficacia, em razdo da imprecisdo decorrente do pequeno
tamanho amostral (n=52), inerente a doenga ultrarrara, avaliagdo consistente com as revisdes sistematicas de Imran et
al. (2025) e Lopes et al. (2025).

Avaliagcdao econdomica: A avaliacdao de custo-utilidade foi realizada por meio de um modelo de Markov com oito estados
de saude. Foram considerados os custos do tratamento, monitoramento, manejo de eventos adversos, acompanhamento
da doenga e transplante hepatico, obtidos principalmente da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED)
e da tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS (Sigtap), complementados
por painel de especialistas. O demandante avaliou trés cendrios de incorporagao: aquisi¢ao convencional do medicamento
e dois cenarios com custo anual fixo por paciente. No cendrio-base, a incorporagdo do odevixibate apresentou a razdo de
custo-utilidade incremental (RCUI) de RS 13,17 milhdes/ por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ) ganho. Nos
cendrios alternativos, a RCUI foi reduzida para RS 10,92 milhdes por AVAQ ganho no cenério alternativo | e para RS 5,28
milhGes por AVAQ ganho no cenario alternativo Il. Na analise critica, o NATS considerou a estrutura do modelo adequada,
porém identificou incertezas relevantes relacionadas a caracterizacdo da populacdo elegivel, as limitacGes na estimativa
dos custos do transplante hepatico e do manejo da doenca, incluindo definicdo de resposta clinica ao prurido e proporgao
de respondedores nos dois bragos divergentes das observadas no estudo pivotal. Ademais, ha insuficiente detalhamento
dos componentes de custo, auséncia de justificativa para premissas adotadas no retransplante e de descricdo da
metodologia utilizada para obtencdo das estimativas fornecidas por especialistas assim como divergéncias entre os
valores utilizados no modelo e aqueles constantes na SIGTAP. Apds ajustes pelo NATS e considerando o valor do
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medicamento atualizado em relagdo ao reajuste da CMED (2026) de RS 3,73 para RS 3,77 por micrograma, a RCUI variou
entre RS 10,32 milhdes e RS 25,88 milhdes por AVAQ ganho, conforme o cendrio avaliado.

Andlise de impacto orgamentario: O dossié apresentou uma andlise de impacto orgamentario (AlO) com horizonte de
cinco anos, na perspectiva do SUS, considerando populacdo elegivel estimada a partir de prevaléncia, incidéncia,
elegibilidade ao tratamento e auséncia de transplante hepatico. Foram avaliados trés cendrios: cenario-base, com
aquisicdo convencional, e dois cendrios alternativos, com valor anual fixo por paciente. A AlO incremental acumulada em
cinco anos foi de RS 2,93 bilhdes no cendrio-base, RS 2,24 bilhdes no cendrio | e RS 1,08 bilhdo no cendrio Il. Na andlise
critica, o NATS considerou a estrutura metodoldgica adequada, mas identificou inconsisténcias nos parametros de
populacdo, elegibilidade, transplante hepdtico e custos. A populacdo prevalente foi estimada em 1.296 pacientes em
2027, enquanto o Anexo 10 apresentou 1.125 pacientes (IC: 518—1.727), com prevaléncia ao nascimento de 2,2/100.000
habitantes, divergente da incidéncia de 1:40.000 nascidos vivos adotada no modelo. A populacdo elegivel foi estimada
em 327 pacientes, considerando 80% de elegibilidade, 30% em condicdao pré-transplante e 16 casos incidentes. Os
parametros de elegibilidade e condicao pré-transplante foram obtidos por especialistas, sem detalhamento suficiente da
elicitacdo. O modelo também assume elegibilidade automatica ao transplante apds descontinuag¢do do tratamento, sem
justificativa clinica, devendo a indicacdo ser vinculada a progressao da doenca e a probabilidade de transplante. A auséncia
da distribuicdo da populacdo por faixa etdria e peso limita a verificacdo e a reprodutibilidade do custo médio do
odevixibate. Apds ajuste pelo NATS da estimativa da populacdo elegivel, das taxas de resposta em ambos os tratamentos
e da atualizacdo do preco para RS 3,77/ug, o impacto incremental acumulado foi de RS 4,20 bilhdes no cendrio-base, de
RS 5,73 bilhdes no cenario de difusdo acelerada e de RS 761,58 milhdes no cendrio de difusdo lenta. O desembolso para
os pacientes beneficiados previstos variou no primeiro ano de 161,49 milhdes a 1,29 bilhdes com um total ao longo dos
cinco anos de 3,15 a 14,36 bilhdes, conforme cenarios de participacdes de mercado avaliados.

Recomendagdes internacionais: Foram identificadas recomendacdes favoraveis ao reembolso pela Autoridade Nacional
de Saude (HAS, Franca), Instituto de Saude Holandés (Zorginstituut Nederland, Paises Baixos), Agéncia Canadense de
medicamento (CDA-AMC, Canada), Agéncia de Avaliacdo de Tecnologias Médicas e Tarifagdo (AOTMIT, Pol6nia) e pela
Agéncia Italiana de medicamento (AIFA, Itdlia) para o tratamento do prurido colestdtico em pacientes com ALGS.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foi identificada uma tecnologia, maralixibate, um inibidor do IBAT, com
registro na FDA (2021), para maiores de 3 meses de idade, e na EMA (2022), para maiores de 2 meses.

Avaliacdo da proposta de ACR: O Acordo de Acesso Gerenciado (AAG) proposto pela Ipsen, de base financeira, com
adocdo de custo fixo anual de tratamento por paciente, foi analisado na 142 reunido da Subcomissdo Técnica de Acesso
Gerenciado (SubAG). Os membros da Subcomissdo entenderam consensualmente que a proposta ndo endereca as
incertezas econémicas da tecnologia e, por isso, ndo se recomendou a ado¢do do AAG.

Patentes vigentes: BR 112013010157-1 (formulac¢do e uso; vigéncia prevista até 08/11/2031).

Consideragoes finais: O odevixibate demonstrou beneficio clinico no tratamento do prurido colestatico em pacientes com
ALGS, promovendo redugdo significativa da intensidade do prurido, dos niveis séricos de acidos biliares e melhora de
desfechos relacionados ao sono, com perfil de seguranga semelhante ao placebo. As evidéncias disponiveis sdo
provenientes do estudo pivotal ASSERT, classificado como de baixo risco de viés e moderada certeza da evidéncia para os
principais desfechos de eficacia, devido a imprecisdo decorrente do reduzido tamanho amostral. Adicionalmente, parte
dos parametros utilizados no modelo econémico foi baseada em dados ndo publicados do estudo de extensdao ASSERT-
EXT. A avaliagdao econémica estimou ganho de 3,58 AVAQ e 3,54 anos de vida, com razao de custo-utilidade incremental
variando de RS 13,17 milhdes por AVAQ no cendrio-base a RS 5,28 milhdes por AVAQ em cendrio alternativo. A AlO
estimou impacto incremental acumulado entre RS 761,58 milhdes a RS 4,20 bilhdes em cinco anos conforme cendrios de
participacdo de mercado. Na anadlise critica, o NATS considerou adequadas as estruturas metodoldgicas gerais dos
modelos, porém observou incertezas relacionadas a utilizacdo de dados de longo prazo ainda ndo publicados, a algumas
premissas clinicas e econémicas, como peso corporal, parametros de eventos adversos, valores de custos e a estimativa
da populacdo elegivel, fatores que podem influenciar os resultados das andlises econ6mica e de impacto orcamentario.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 50/2026 esteve aberta durante o periodo de 12/5/2026 a 21/5/2026 e
recebeu 64 inscricbes. No relato, a participante, mde de uma crianca de seis anos com sindrome de Alagille, relatou que
o filho apresentava prurido intenso e persistente, com prejuizo do sono, lesGes na pele, irritabilidade, atraso no
crescimento, ganho de peso inadequado e comprometimento da qualidade de vida. Apds utilizar outros tratamentos sem
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melhora satisfatdria, a crianca iniciou o uso de odevixibate em fevereiro de 2024, obtido por meio de a¢do judicial contra
o convénio. Segundo a participante, o tratamento proporcionou controle do prurido, melhora do sono e da diarreia, ganho
de peso, crescimento e maior disposicao para brincar, sem ocorréncia de eventos adversos. Durante a discussado, informou
gue a crianga apresenta boa aceitagdo do medicamento e considerou que o controle do prurido pode contribuir para
postergar a necessidade de transplante hepatico. Destacou, ainda, as dificuldades de acesso ao tratamento e a
importancia de sua disponibilizacdo pelo SUS.

Discussdo da Conitec na apreciagao inicial: Na 1562 Reunido Extraordindria da Conitec o Comité discutiu os beneficios
clinicos observados no estudo pivotal, incluindo reduc¢do do prurido e dos niveis séricos de acidos biliares e melhora do
sono, mas ressaltou as incertezas decorrentes do numero reduzido de participantes, do curto periodo de
acompanhamento e da auséncia de evidéncias de modificacdo da histéria natural da doenca. A perspectiva do paciente e
os relatos da especialista destacaram as melhorias no prurido e no sono, consequentemente, da qualidade de vida com o
uso do medicamento. Na avaliacdo econdmica, foram apontadas elevada razdo de custo-efetividade incremental,
limitacdes no modelo apresentado e expressivo impacto orcamentdario. A proposta de AAG também foi considerada
insuficiente, diante do custo e dos beneficios clinicos demonstrados. Assim, prevaleceu o entendimento de que as
incertezas clinicas e econdmicas ndo sustentavam a incorporacao naquele momento. A decisdo considerou as incertezas
guanto a magnitude dos beneficios clinicos, as limitacdes das evidéncias disponiveis, a auséncia de comprovacao de
beneficios em desfechos clinicos de maior relevancia, como a prevencdo ou o adiamento do transplante hepatico, e o
elevado custo da tecnologia, associado ao expressivo impacto orcamentario e a proposta de preco apresentada pelo
demandante.

Recomendacao preliminar da Conitec: Na 1562 Reunido Extraordindria da Conitec, realizada em 7 de outubro de 2026, o
Comité de Medicamentos deliberou, por maioria simples, pela submissao do tema a Consulta Publica com recomendacao
preliminar desfavordvel a incorporacdo do odevixibate, para o tratamento de pacientes com prurido colestdtico
diagnosticado com a ALGS.
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4. INTRODUCAO
4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

A ALGS é uma doenca genética multissistémica rara, de heranca autossomica dominante, associada
predominantemente a variantes patogénicas no gene JAG1 e, menos frequentemente, no gene NOTCHZ2. Essas alteragoes
comprometem a via de sinalizacdo Notch, fundamental para o desenvolvimento embrionario de diversos érgaos e tecidos,
resultando em um amplo espectro de manifestagcGes clinicas que podem acometer figado, sistema cardiovascular, rins,
esqueleto, olhos e sistema vascular. A doenca apresenta expressiva heterogeneidade fenotipica, com importante
variabilidade na gravidade e na evolucgdo clinica, inclusive entre individuos da mesma familia. O diagndstico pode ser
estabelecido clinicamente quando o paciente apresenta pelo menos trés dos cinco sinais principais (colestase, cardiopatia
congénita, alteracGes oculares, caracteristicas faciais tipicas e vértebras em “borboleta”) e pela confirmagdo genética, por

meio da identificacdo de mutacdes nos genes JAG1 ou NOTCH2 2.

A ALGS é reconhecida como uma das principais causas de colestase genética na infancia. Estimativas histéricas
sugerem incidéncia aproximada de um caso para cada 70.000 nascidos vivos; entretanto, a frequéncia real da doenca
provavelmente é superior a inicialmente descrita em razdo da ampla variabilidade fenotipica, do reconhecimento de
apresentacdes clinicas mais leves e da crescente utilizacdo do diagndstico molecular®®. N3o existem estimativas

epidemioldgicas robustas disponiveis para a populacdo brasileira.

O acometimento hepdtico representa a principal manifestacdo clinica da doenca e constitui importante
determinante de morbidade ao longo de sua evolugdo. Alteragcdes hepdticas sdo observadas na grande maioria dos
pacientes, com colestase presente em 87% a 100% dos casos descritos na literatura®. A retengdo crénica de acidos biliares
decorrente da escassez de ductos biliares intra-hepaticos pode resultar em ictericia persistente, hipercolesterolemia,
xantomas, deficiéncia de vitaminas lipossollveis, comprometimento do crescimento e prurido colestatico. Entre as
manifesta¢des relacionadas a doenga hepatica, destacam-se prurido, relatado em 59% a 88% dos pacientes, xantomas

em 14% a 85% e cirrose em 44% a 95% dos casos avaliados?.

Em uma das maiores coortes internacionais ja conduzidas na doencga, envolvendo mais de 1.400 pacientes
acompanhados longitudinalmente, observou-se elevada carga de morbidade hepatica desde a infancia, com persisténcia
de manifestacdes colestéticas e ocorréncia frequente de complicacdes relacionadas a progressdo da doenca hepatica®.
Esses achados reforcam o papel central da colestase na histdria natural da sindrome e sua contribui¢do para a evolugao

clinica observada em parcela significativa dos pacientes.

Além do acometimento hepatico, a ALGS caracteriza-se por importante envolvimento extra-hepatico. Alteragdes
cardiovasculares estdo presentes em grande parte dos pacientes, sendo a estenose periférica dos ramos das artérias
pulmonares a cardiopatia mais frequentemente identificada. Tetralogia de Fallot, defeitos septais e outras cardiopatias

congénitas também podem ocorrer e constituem importantes determinantes de morbidade e mortalidade®?. Alteracdes
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oftalmoldgicas, particularmente embriotdxon posterior, anomalias vertebrais, comprometimento renal e manifestacdes

vasculares completam o espectro clinico da doenca e contribuem para sua complexidade diagndstica e assistencial®.

Entre os sintomas relacionados a colestase, o prurido destaca-se como uma das manifestacdes mais
incapacitantes da ALGS. Frequentemente iniciado nos primeiros anos de vida, pode apresentar intensidade moderada a
grave e persistir por longos periodos. Sua ocorréncia esta associada a escoria¢des cutaneas, alteragcdes comportamentais,
irritabilidade, fadiga, prejuizo do sono e comprometimento significativo da qualidade de vida®*>®. Em criancas com ALGS,
aintensidade do prurido apresenta associacao direta com piores escores de qualidade de vida relacionada a sadde e maior

impacto psicossocial da doenca®.

A carga da doencga estende-se também aos familiares e cuidadores. Foram descritos prejuizos significativos
relacionados a qualidade de vida, a saude mental, a qualidade do sono e a produtividade laboral dos cuidadores,
particularmente quando os pacientes apresentam manifestacdes mais graves de prurido’. Dessa forma, o impacto da
sindrome transcende o acometimento clinico individual, repercutindo de maneira importante sobre o contexto familiar e

social dos pacientes.

A evolucdo clinica da sindrome é heterogénea. Embora alguns pacientes apresentem melhora parcial das
manifestagdes colestaticas ao longo do crescimento, uma parcela significativa evolui com doenga hepatica progressiva.
Complicagdes como hipertensao portal, fibrose avancada, cirrose e insuficiéncia hepatica sdo frequentes ao longo da
histéria natural da doenca®*. Consequentemente, o transplante hepéatico constitui uma intervencdo frequente,
particularmente em pacientes com comprometimento hepatico progressivo ou prurido refratario associado a importante

impacto clinico®*.

Além da elevada carga de morbidade clinica, a ALGS estd associada a utilizacdo frequente de recursos em saude.
Acompanhamento especializado continuo, consultas multiprofissionais, exames diagndsticos seriados, hospitalizacées e
procedimentos de maior complexidade sdo comuns ao longo da evolucdo da doenca, refletindo sua natureza

multissistémica e a necessidade de cuidado especializado prolongado®.

Dessa forma, a ALGS constitui uma condi¢do genética rara, progressiva e de elevada carga clinica, caracterizada
por acometimento multissistémico, impacto significativo sobre pacientes e cuidadores e necessidade frequente de

intervengdes terapéuticas e assistenciais ao longo da vida.

4.2 Tratamento recomendado

Até o momento, ndo ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) especifico para ALGS nem tratamento
farmacoldgico especifico incorporado ao SUS para essa indicagdo. O manejo da ALGS é predominantemente sintomatico
e multidisciplinar, sendo direcionado ao controle das manifestacées clinicas associadas a colestase e ao acompanhamento
das complicac¢des sistémicas da doenca. Em razdo da ampla variabilidade fenotipica observada entre os pacientes, o

tratamento requer abordagem individualizada e acompanhamento por equipe multiprofissional, frequentemente
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envolvendo especialistas em hepatologia, gastroenterologia pediatrica, cardiologia, nefrologia, nutricdo, oftalmologia e

outras areas correlatas®?°.

As medidas terapéuticas de suporte incluem monitoramento clinico regular, acompanhamento nutricional
especializado, suplementagdo de vitaminas lipossoluveis e manejo das complicagdes decorrentes da colestase cronica. O
comprometimento nutricional e as alteragdes do crescimento sdo frequentes nessa populagdo, podendo demandar

intervencdes especificas para manutencdo do estado nutricional adequado e prevencdo de deficiéncias nutricionais®®.

Historicamente, o tratamento farmacolégico do prurido colestatico se baseia na utilizacdo de terapias nao
especificas, incluindo acido ursodesoxicdlico, colestiramina, rifampicina, antagonistas opioides, anti-histaminicos e outras
medicacBes utilizadas de forma isolada ou combinada®®®. Embora amplamente empregadas na pratica clinica, essas
estratégias apresentam resposta variavel e frequentemente insuficiente, sobretudo em pacientes com manifestacdes

moderadas ou graves da doenca®?°.

A limitacdo dos tratamentos convencionais é particularmente relevante diante do impacto clinico do prurido
colestatico. Mesmo quando empregados de forma sequencial ou combinada, os tratamentos disponiveis nem sempre
proporcionam controle adequado dos sintomas, contribuindo para a persisténcia de prejuizos relacionados ao sono, ao

comportamento, ao desenvolvimento infantil e & qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares>®1°,

Nos casos refratdrios ao tratamento clinico, podem ser considerados procedimentos destinados a interrupcao
parcial da circulacdo entero-hepatica dos acidos biliares, incluindo técnicas cirurgicas de derivacdo biliar. Embora essas
abordagens possam resultar em melhora sintomatica em pacientes selecionados, sua utilizagdo é limitada pela natureza

invasiva dos procedimentos e pela disponibilidade restrita de centros especializados>*°.

O transplante hepatico permanece como importante alternativa terapéutica para pacientes com doenca hepatica
avancada ou prurido intratavel. Além das complicacGes relacionadas a progressdo da doenca hepatica, o prurido refratério
constitui uma das principais indica¢des para realiza¢do do procedimento nessa popula¢do®*. Apesar dos beneficios clinicos
observados apds o transplante, trata-se de intervencdo de alta complexidade, associada a necessidade de

imunossupress3o continua e acompanhamento especializado de longo prazo®®.

Avangos recentes no entendimento da fisiopatologia das doencas colestaticas genéticas possibilitaram o
desenvolvimento de terapias direcionadas a circulagdo entero-hepatica dos acidos biliares. Entre essas estratégias
destacam-se os inibidores do transportador ileal de acidos biliares (ileal bile acid transporter — IBAT), que reduzem a

reabsorcdo intestinal de acidos biliares e promovem aumento de sua eliminac3o fecal®.

Nesse contexto, os IBAT representam uma abordagem terapéutica direcionada especificamente aos mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos na colestase. Diretrizes internacionais recentes reconhecem o potencial dessa classe
terapéutica no manejo do prurido colestatico associado a ALGS, particularmente em pacientes com resposta inadequada

as terapias convencionais®.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O odevixibate é um inibidor potente, seletivo e reversivel do IBAT, atuando localmente no ileo terminal. Ao inibir
o IBAT, reduz-se a reabsor¢do intestinal dos acidos biliares, interrompendo parcialmente sua circulagdo entero-hepatica
e promovendo o aumento da excrec¢do fecal desses acidos. Como consequéncia, ocorre reducdo das concentragdes séricas
de acidos biliares, com melhora do prurido colestatico e potencial reducdo da exposicdo hepatica aos acidos biliares

toxicos. Os aspectos técnicos da tecnologia demandada, odevixibate!?, encontram-se apresentados no Quadro 1.

Quadro 1. Caracterizagdo técnica da tecnologia avaliada

Tipo Medicamento

Principio ativo Odevixibate

Nome comercial Bylvay®

Apresentacoes Odevixibate 200 microgramas cdpsulas duras
Odevixibate 400 microgramas cdpsulas duras
Odevixibate 600 microgramas cdpsulas duras

Odevixibate 1200 microgramas capsulas duras

Detentor do registro Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda.

Patente BR 112013010157-1 B1 (formulacdo; vigéncia prevista até 06/2026)

Fabricante Patheon France

Indicagao aprovada na Anvisa Odevixibate é indicado para o tratamento de prurido colestatico da ALGS em pacientes

com 12 meses ou mais

Indicagao proposta Tratamento de prurido colestatico da ALGS em pacientes com 12 meses ou mais

Posologia e Forma de Administragao 120 mcg/kg, administrados por via oral uma vez por dia pela manh3

Fonte: Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda, 2025 e ANVISA, 20252
Legenda: EA: evento adverso; ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; ALGS: Sindrome de Alagille.

5.1 Prego proposto para incorporagao

Foram realizadas consultas nas plataformas de pregos praticados em compras publicas via Painel de Pregos de
Saude e Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) (Quadro 2). O demandante apresentou nas paginas
68-69 do Dossié submetido a Conitec uma proposta de adog¢do de um Acordo de Compartilhamento de Risco (ACR)
estruturado na modalidade de custo fixo anual por paciente tratado que sera analisado pela Subcomissdo Técnica de

Acesso Gerenciado (SubAG).
Quadro 2. Preco da tecnologia por apresentagdo

Valor por Prego anual por paciente tratado
Medicamento PMVG 18%!

capsula proposto pelo demandante

200 MCG CAP DURA CT FR PLAS PEAD OPC X 30 RS 22.648,40 RS 754,95 RS 4.895.671,10
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400 MCG CAP DURA CT FR PLAS PEAD OPC X 30 RS 45.296,82 RS 1.509,90

600 MCG CAP DURA CT FR PLAS PEAD OPC X 30 RS 67.945,25 RS 2.264,84

1200 MCG CAP DURA CT FR PLAS PEAD OPC X 30 RS 135.890,51 RS 4.529,68

Tabela CMED, 202613,

6. EVIDENCIAS CLINICAS
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante elaborou a pergunta de pesquisa utilizada para a busca e selecdo das evidéncias cientificas,

apresentada no Quadro 3.

Pergunta: O odevixibate é seguro e eficaz no tratamento de prurido colestatico em pacientes (com 12 meses ou

mais de idade) com ALGS?

Quadro 3. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatdrio

Populagao Pacientes com 12 meses ou mais de idade com ALGS
Intervengao Odevixibate no tratamento de prurido colestatico
Comparagao Sem restricdo de comparador

Eficacia:

e Prurido;

e Acidos biliares séricos;

e Desfechos relatados pelo cuidador;
® Parametros de crescimento;
Desfechos

e Fibrose.

Qualidade de vida

Seguranca:

e Eventos adversos;

e Eventos adversos graves.

L T EE G HES O S Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados

Fonte: Dossié do demandante (pag. 30). Legenda: ALGS: sindrome de Alagille.

Com base na pergunta PICO apresentada anteriormente e em busca realizada até outubro de 2025, foram
utilizadas as seguintes bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Embase. Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de

ATS e instituicOes correlatas e suas bases de dados. As estratégias de busca incluiram, adicionalmente, o Google® e outras
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ferramentas on-line. Buscas eletronicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e
resumos de publicacdes selecionadas. As estratégias de busca para cada uma das bases consideradas, bem como o
numero de referéncias recuperadas por base, estdo apresentadas nas pdginas 32-35 do dossié, empregando termos

relacionados a doenga e a intervengdo, sem restricées de idioma ou periodo.

A selec¢do dos estudos foi descrita como um processo realizado em duas etapas por dois revisores independentes,
compreendendo inicialmente a triagem por titulos e resumos das referéncias recuperadas e, posteriormente, a leitura
dos textos completos das publica¢cbes ndo excluidas na etapa anterior, com o objetivo de verificar o atendimento aos
critérios de elegibilidade previamente definidos. Ademais, um terceiro revisor foi responsavel pelos casos em que nao

houve consenso quanto a elegibilidade, cabendo-lhe a decisao final.

Para identificar as evidéncias clinicas, o demandante selecionou referéncias de acordo com os seguintes critérios

de elegibilidade:

° Critérios de inclusdo: estudos com delineamento de revisdes sistematicas com ou sem meta-analises e

ECRs; e pacientes com 12 meses ou mais de idade com ALGS em tratamento de prurido colestatico com odevixibate.

° Critérios de exclusdo: ndo foram considerados estudos de delineamento de revisdes narrativas, estudos
observacionais comparativos ou ndo, estudos observacionais do tipo caso-controle, estudos de fase | ou Il, relatos ou

séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais) e estudos de farmacocinética ou farmacodinamica.

A partir das estratégias e critérios utilizados, foram identificadas 80 citacGes. Apds remogdo das duplicatas, foram
avaliadas 67 citacGes na etapa de triagem por titulos e resumos e foram selecionadas 11 cita¢des para leitura na integra,

das quais apenas 1 foi incluida, conforme é apresentado no fluxograma presente na pagina 38 do dossié.

O estudo pivotal ASSERT™ foi um ensaio clinico fase lll, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, que
incluiu 52 pacientes menores de 18 anos com ALGS geneticamente confirmada, sendo 35 tratados com odevixibate (120
ug/kg/dia) e 17 com placebo. Os principais desfechos avaliaram prurido, concentragdes séricas de acidos biliares, sono,

qualidade de vida e seguranca.

O odevixibate promoveu redugdo significativa do prurido em compara¢do ao placebo, com diferenca média
ajustada de -0,9 ponto no escore PRUCISION ObsRO (Observer-Reported Outcome) (IC95%: -1,4 a -0,3; p=0,0024).
Considerando redugdo =1,5 ponto como resposta clinicamente relevante, 54% (19/35) dos pacientes do grupo odevixibate
responderam, comparados a 18% (3/17) no grupo placebo (p=0,014). Também houve reducéo significativa dos acidos
biliares séricos, com diferenca entre os grupos de —113 umol/L (IC95%: -179 a -47; p=0,0012), observada a partir da

semana 4 e mantida até a semana 24.

Foram observadas melhorias significativas em parametros de sono, incluindo reducdo da necessidade de dormir
com o cuidador (-26 pontos percentuais; p=0,0034), de ajuda para adormecer (-33 pontos percentuais; p=0,0032), de ser
acalmado (-40 pontos percentuais; p<0,0001) e do cansaco diurno (-0,6 ponto; p=0,012). Os instrumentos impressdo

global de sintomas (GIS) impressdo global de mudanca (GIC) também indicaram melhora de prurido e sono,
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principalmente nas avaliagcdes dos cuidadores, enquanto o PedsQL (Paediatric Quality of Life Inventory) ndo demonstrou

diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

Quanto a seguranca, a frequéncia de eventos adversos foi semelhante entre os grupos, com predominancia de
eventos leves a moderados. Os eventos mais frequentes foram diarreia (29% vs. 6%), pirexia (23% vs. 24%), COVID-19
(14% vs. 24%) e dor abdominal (11% vs. 6%) nos grupos odevixibate e placebo, respectivamente. Eventos adversos graves
ocorreram em 14% e 12% dos pacientes, respectivamente, e eventos relacionados ao tratamento em 23% e 18%. Nao
ocorreram obitos ou descontinuagdes definitivas por eventos adversos; apenas um evento adverso grave foi considerado

relacionado ao odevixibate pelo investigador.

Segundo o dossié, a avaliacdo do risco de viés para o estudo de Ovchinsky et al., 2024 apresentou risco de viés
incerto (Figura 1), uma vez que apesar de os autores declararem que as caracteristicas clinicas e basais dos grupos eram
semelhantes, foram observadas diferengas entre os grupos, como por exemplo a proporgao de pacientes do sexo feminino

e masculino, a distribuicdo de idade e os niveis médios de colesterol.

Unigua D Study 1D Dgerimentsl Comparnstor 0s Ovwralt

9090 @:

00000 &
O009@® §:
.

Figura 1. Andlise de risco de viés segundo a ferramenta RoB 2.0 realizada pelo demandante

Fonte: pagina 113 do dossié do demandante.

Quanto a avaliacdo de certeza das evidéncias, o demandante utilizou a abordagem Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) e classificou como alta a certeza da evidéncia para todos os desfechos
(Quadro 4). Embora tenha apontado risco de viés incerto, ndo realizou rebaixamento por esse dominio. Também nao
houve rebaixamento por imprecisdo, apesar do pequeno tamanho amostral, justificado pela condicdo ultrarrara e pelo

poder estatistico considerado adequado para detectar diferencas entre os grupos.

Quadro 4. Avaliagdo da qualidade das evidéncias por desfechos conforme o GRADE realizado pelo demandante

Desfecho Classificagao

Escore de arranhdo ObsRO PRUCISION (avaliagdo de prurido) (x) Alta () Moderada ()Baixa () Muito baixa
Concentragdo sérica de acidos biliares (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Sono (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Qualidade de vida relacionada a saude (x) Alta () Moderada ()Baixa () Muito baixa
Desfechos reportados pelo cuidador (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
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Seguranga (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa

Fonte: Tabela 10 da pdgina 51 do dossié do demandante.

6.2 Evidéncias adicionais incluidas pelo demandante
ASSERT-EXT

Ovchinsky et al. (2024) apresentaram, em resumo de congresso, os resultados do ASSERT-EXT™, estudo de
extensao aberta que avaliou a eficacia e a seguranca do odevixibate em pacientes com ALGS apds as 24 semanas do
ASSERT™. No ASSERT-EXT'4, 50 pacientes receberam odevixibate, sendo 33 no grupo odevixibate/odevixibate e 17 no
grupo placebo/odevixibate. Até a semana 72, observou-se reducdo do prurido, com 93,5% dos pacientes do grupo
odevixibate/odevixibate e 76,9% do grupo placebo/odevixibate alcangcando redugdo >1 ponto no escore de arranhdo;
para reducdo 21,5 ponto, as proporcdes foram 74,2% e 53,8%, respectivamente. Também foram observadas redugoes
nos acidos biliares séricos de 124 pumol/L no grupo odevixibate/odevixibate e 139 umol/L no grupo placebo/odevixibate,
além de melhora dos parametros de sono. Quanto a seguranca, eventos adversos emergentes do tratamento (EAETS)
ocorreram em 90,9%, 100% e 94% dos pacientes nos grupos odevixibate/odevixibate, placebo/odevixibate e odevixibate
geral, respectivamente, sendo a maioria de intensidade leve a moderada; houve uma descontinuacdo por EAET de grau 2

e ndo grave (Quadro 5).

Quadro 5. Desfechos de seguranga do estudo ASSERT-EXT**

Placebo/Odevixibate Odevixibate/Odevixibate = Odevixibate total

Pacientes, n (%)

(n=17) (GEEE)) (n=50)
Qualquer EAET 17 (100) 30 (90,9) 47 (94)
EAETs severos 7 (41,2) 6(18,2) 13 (26)
EAETs graves 7 (41,2) 4(12,1) 11 (22)
EAETs levando a redugdo de dose 1(5,9) 2(6,1) 3 (6)
EAETs levando a descontinuagdo 1(5,9) 0 1(2)
EAETs relacionados ao medicamento 7 (41,2) 6(18,2) 13 (26)
EAETs graves relacionados ao medicamento 0 0 0

Fonte: Tabela 11 na pégina 53 do dossié do demandante.

6.3 Busca e selecao de estudos realizada pelo NATS

Considerando-se adequadas as estratégias de busca utilizadas pelo demandante, os pareceristas adotaram as
mesmas estratégias na atualizacdo da revisao da literatura. A busca foi realizada em junho de 2026, sem restri¢cées quanto
a idioma, comparadores, desfechos e tipos de estudo, nas seguintes bases de dados: Cochrane CENTRAL, MEDLINE via

PubMed, LILACS e Embase.
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Foram identificadas 116 citagGes. Destas, 71 correspondiam a registros duplicados. Apds a remocgao das duplicatas
e a triagem por titulos e resumos, quatro publicacdes permaneceram para avaliacdo do texto completo. Apds a segunda

etapa de elegibilidade, trés estudos atenderam aos critérios definidos na PICOT e foram incluidos neste relatério.

A Figura 2 apresenta o fluxograma atualizado do processo de sele¢do dos estudos. Na sequéncia, sdo descritas a

nova revisao sistematica incluida e a comparacdo entre os resultados apresentados pelo demandante e aqueles obtidos

na presente analise.

Identificacdo dos estudos através de bases de dados e registos J
e
2 Regi identificad é 3
& egistos identi |_ca os através de: Registos removidos antes da
O Pubmed (n = 23) g 3
g Embase (n = 71) T ssiion (n = 36)
8 Cochrane Library (n = 18) P
= Lilacs (n=4)
—
Registos em triagem Registos excluidos
(n=80) (n=786)

Publicagdes pesquisadas para se
manterem
(n=4)

Publicacdes retiradas
(n=0)

Triagem

Publicacoes avaliadas para
elegibilidade

(n=4) Publicagoes excluidas:

Desfecho de estudo
inadequado (n=1)

—
)
° Total de estudos incluidos na
= revisao
3 %
T (n=3)
=
e

Figura 2. Fluxograma de sele¢do dos estudos
Fonte: Elaborado pelo NATS.

A reprodugdo da busca pelo NATS identificou um nimero maior de citagdes na busca do que o demandante, posto
que a busca do NATS foi realizada posteriormente a do demandante. Dentre as trés publica¢des incluidas pelo NATS, duas
ja estavam presentes no relatério do demandante, sendo uma efetivamente incluida’* e outra excluida?® por ele. O estudo
complementar ASSERT-EXT!, por sua vez, corresponde a dados de extens3o ainda ndo publicados em periddico cientifico
e, portanto, ndo foi considerado pelo NATS como uma evidéncia adicional complementar. Os detalhes do método da

sintese de evidéncias clinicas realizadas pelo NATS estdo presentes no Apéndice 2.
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6.4 Caracterizacao dos estudos selecionados pelo NATS
Ovchinsky et al. (2024)

Ovchinsky et al. (2024) conduziram o estudo ASSERT, um ensaio clinico de fase I, multicéntrico, randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo, que comparou o odevixibate 120 pg/kg/dia, por via oral, ao placebo durante 24
semanas em pacientes com ALGS e prurido colestatico. Esse estudo foi conduzido entre 26 de fevereiro de 2021 e 9 de
setembro de 2022 nos paises: Bélgica, Franga, Alemanha, Italia, Malasia, Paises Baixos, Pol6nia, Turquia, Reino Unido e
Estados Unidos. Nesse periodo, foram randomizados 52 pacientes (odevixibate: n=35; placebo: n=17), todos incluidos nas
analises e acompanhados por 24 semanas. A média de idade foi de 5,5 anos (11Q: 3,2-8,9), 52% eram do sexo masculino

e as caracteristicas demograficas e clinicas foram semelhantes entre os grupos na linha de base.

Os participantes foram randomizados na proporgdo 2:1, sendo incluidos pacientes com idade inferior a 18 anos,
diagnéstico geneticamente confirmado da doenca e concentracdes séricas elevadas de acidos biliares. O desfecho
primario foi a variagdo do escore ObsRO entre o baseline e as semanas 21 a 24. Pacientes com 8 anos ou mais também

responderam ao PRO para avaliacdo da coceira, sono e fadiga.

O principal desfecho secundario foi a variacdo das concentragdes séricas de acidos biliares entre o baseline e a
média das semanas 20 e 24. Os demais incluiram qualidade de vida, avaliada pelo PedsQL 4.0 na randomizacdo e nas
semanas 12 e 24; impressdo global de sintomas (GIS) impressado global de mudanca (GIC), avaliadas por pacientes (>8
anos), cuidadores e investigadores na randomizacdo (GIS) e nas semanas 4, 12 e 24 (GIS e GIC); xantomatose, avaliada
pela Clinician Xanthoma Scale na randomizacdo e nas semanas 12 e 24; parametros laboratoriais hepaticos (ALT, AST,
GGT, bilirrubina total e colesterol total), avaliados na triagem, randomizacdo, semanas 4, 8, 12, 16, 20 e 24 e na visita de
seguimento; e marcadores da sintese de acidos biliares (autotaxina e 7a-hidroxi-4-colesten-3-ona [C4]), avaliados na

randomizagdo e nas semanas 12 e 24 em pacientes com peso corporal superior a 10 kg.

Quanto a seguranca, as andlises foram baseadas na incidéncia de eventos adversos emergentes do tratamento
(EAET). Os EAET foram classificados, para os grupos odevixibate e placebo, quanto a: causalidade; gravidade, de acordo
com os Critérios Comuns de Terminologia para Eventos Adversos (Versdo 5.0); seriedade (eventos adversos graves). Ao
final da semana 24, pacientes com 8 anos ou mais e seus cuidadores responderam a uma entrevista de encerramento

para avaliagdo da percepgao do efeito do tratamento.

Imran et al. (2025)

Imran et al. (2025) realizaram uma revisdo sistematica com meta-analise, conduzida conforme as recomendacgGes
do PRISMA 2020 e registrada no PROSPERO (CRD42024564270), para avaliar a eficacia e a seguranca dos inibidores do
transportador de acidos biliares ileal (IBAT) em pacientes pediatricos com doencas hepaticas colestaticas hereditdrias
(PFIC e ALGS). Foram pesquisadas as bases PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science e Cochrane CENTRAL, sem

restricdo de idioma. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que compararam IBAT com placebo em pacientes com
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ALGS ou colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC). A sele¢do dos estudos, extracdo dos dados e avaliacdo do
risco de viés foram realizadas por revisores independentes, utilizando a ferramenta RoB 2, enquanto a certeza da

evidéncia foi avaliada pela abordagem GRADE. As metandlises foram conduzidas por modelo de efeitos aleatérios®.

Lopes et al. (2025)

Lopes et al. (2025) realizaram uma revisdo sistematica com meta-analise, conduzida de acordo com as
recomendac¢des do Cochrane Handbook e do PRISMA, com protocolo previamente registrado no PROSPERO
(CRD42024623363). Esta revisdo teve como objetivo avaliar a eficicia e a seguranca dos IBAT em criangas com ALGS.
Foram pesquisadas as bases PubMed, Embase e Cochrane desde sua criagdo até novembro de 2024, sem restricdo de
idioma ou data de publicagdo, utilizando termos relacionados a ALGS e IBATs (maralixibate e odevixibate). Também foi
realizada busca manual nas listas de referéncias dos estudos incluidos e de revisdes sistemadticas previamente

publicadas?®.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo que avaliaram criancas e
adolescentes (<18 anos) com ALGS confirmada clinica ou geneticamente, comparando maralixibate ou odevixibate com
placebo. Os principais desfechos analisados foram alteragdes na intensidade do prurido e nas concentragdes séricas de
acidos biliares, além de qualidade de vida, parametros bioquimicos hepdticos e seguranca. A selecao dos estudos,
extracdo dos dados e avaliagdo do risco de viés foram realizadas por revisores independentes, utilizando a ferramenta
Cochrane RoB 2, enquanto a certeza da evidéncia foi avaliada pelo sistema GRADE. As analises quantitativas foram
conduzidas por modelo de efeitos aleatérios. As principais caracteristicas dos estudos selecionados pelo NATS estdo

presentes no Quadro 6.
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Quadro 6. Principais caracteristicas dos estudos incluidos pelo NATS

D h | a
Tipo de estudo Autor esenho do est.ud:) / tempo Populacio / N ntervengio / Desfechos
de avaliagao comparador
' Eficacia: prurido (PRUCISION ObsRO/PRO), 4cidos
Ensaio clinico fase Il Pacientes <18 anos com ALGS, biliares séricos, desfechos relatados pelo cuidador,
_ multicéntrico, randomizado, conflrmagla_o genética, prurido I: odevixibate 120 qualidade de vida (PedsQL), impress&o global de
Estudo pivotal Ovehinsky et al. duplo-cego, controlado por colestatico clinicamente ug/kg/dia, via oral. mudanga (GIC), parametros de sono.
(2024) laceb . d significativo e acidos biliares
placebo. Seguimento de 24 séricos elevados. N=52 C: placebo. Seguranca: eventos adversos, eventos adversos graves,
sémanas. (odevixibate=35; placebo=17). pardmetros laboratoriais hepaticos. N3o avaliou
crescimento nem fibrose hepatica.
Revisdo sistematica e meta-
analise conforme PRISMA Ensaios clinicos randomizados Eficcia: prurido, acidos biliares séricos, qualidade de
- 2020, registrada no envolvendo pacientes pediatricos vida e desfechos relatados pel idad 10
’ . . pelo cuidador (ASSERT)™.
 Revisdo PROSPERO com ALGS ou PFIC tratados com I IBAT (maralixibate e
sistematica com Imran et al. (CRD42024564270). Busca IBAT. Para esta avaliacdo, os odevixibate). Seguranca: eventos adversos e eventos adversos graves.
ta-analise d 2025 ' ' ‘ U ri i dBnci
meta :g;slse e ( ) em PubMed/MEDLINE, resultados do odevixibate C: placebo. Avaliou risco de viés (RoB 2) e certeza da.ewdenua
Embase, Scopus, Web of derivam exclusivamente do (GRADE). N&o apresentou dados de crescimento ou
Science e Cochrane estudo ASSERT?® (N=52). fibrose para o odevixibate.
CENTRAL.
Re\{is'éo sistematicae meta- . o domizados Eficacia: prurido, acidos biliares séricos, qualidade de
o analise conforme Cochrane envolvendo criangas e vida, parametros bioquimicos hepéticos e desfechos
Revisao Handbook e PRISMA, adolescentes (<18 anos) com I: IBAT (maralixibate e relacionados ao sono (ASSERT™).
sistematica com Lopes et al. registrada no PROSPERO . odevixibate)
o ALGS. Para esta avaliacdo, os : S . tos ad tos ad
meta-analise de (2025) (CRD42024623363). Busca o ~ 2€guranca: éventos adversos e eventos adversos graves.
ECRs em PubMed, Embase e result?dos do ode\{|X|bate $d0 C: placebo. Avaliou risco de viés (RoB 2) e certeza da evidéncia
Cochrane até novembro de  Provenientes exclui;vamente do (GRADE). N3o apresentou dados sobre crescimento ou
2024. estudo ASSERT™ (N=52). fibrose hepética para o odevixibate.
Legenda: C: Comparador; I: Intervengdo; N: nimero da amostra; ALGS: sindrome de Alagille; IBAT: inibidores do transportador ileal de acidos biliares.
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6.5 Risco de viés e qualidade metodoldgica dos estudos selecionados pelo NATS

O estudo pivotal ASSERT foi avaliado pela ferramenta RoB 2 e classificado como de baixo risco de viés em todos
os dominios. A randomizacdo foi centralizada, com sequéncia gerada por computador, ocultacdao adequada da alocagao
e estratificacdo por faixa etaria; o estudo foi duplo-cego, sem perdas relevantes de seguimento, e utilizou instrumentos
validados e desfechos previamente especificados. Essa avaliagdo é consistente com as revisdes sistematicas de Imran et
al. (2025) e Lopes et al. (2025), que também classificaram o ASSERT? como de baixo risco de viés. A avaliacdo do risco de

viés e da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos esta apresentada na Figura 3.

SSudy 0 Experimental Comparator Qutcome o1 P2 D3 D4 DE  Ovendl
ASSERT (ZD24) Odevisibate Placebx Avalischo de prurido @ @ @ @ ‘F’Q @ {&/ L .
A {20248) Cdevidibate Placebo  Nivet séeico de dcidos billeres @ @ . @ ' e 1 v
ASSERT (202 4) Ocsviibate Placnbo Sono @ @ @ @ @ . Him
ASSERT (2024) Cdevidbate Mubo Qualidede de vide @ @ @ @
ASSERT (2024) Odevivibate Flacebo  Desfehos reportados peto cuidador @ @ @ @ @ @ D1 Ra Isation g ”
ASSENT {2024] Odevivbate Patubio  Seguranca @ @ @ @ @ @ Jod int e

Figura 3. Avaliacdo do risco de viés pelo NATS

Fonte: Elaboragdo pelo NATS.

As duas revisdes foram avaliadas pelo AMSTAR 2 e apresentaram qualidade metodolégica moderada, com
protocolo registrado, busca abrangente, selecdo e extracdo por revisores independentes e métodos estatisticos
apropriados; as principais limitagdes foram a auséncia de lista dos estudos excluidos, de avaliagdo formal do viés de

publicacdo e de informacgdes detalhadas sobre o financiamento dos estudos primarios (Apéndice 2).

6.6 Sintese dos resultados
6.6.1 Efeitos desejaveis da tecnologia
Prurido

Ovchinsky et al. (2024) observaram redugdo significativa da intensidade do prurido com odevixibate em
comparagdo ao placebo, avaliada pelo escore de arranhdo ObsRO do PRUCISION, com diferenca média ajustada de -0,9
ponto (IC95%: -1,4 a -0,3; p=0,0024). A resposta clinica, definida como redugdo 21,5 ponto no escore ObsRO, ocorreu em
54% (19/35) dos pacientes tratados com odevixibate e 18% (3/17) daqueles que receberam placebo (p=0,014). A melhora
foi observada nas primeiras semanas e mantida até as semanas 21-24. As revisoes sistematicas com metanalise de Imran
et al. (2025) e Lopes et al. (2025) incluiram, para a PICO desta avalia¢do, apenas o estudo ASSERT*® como evidéncia sobre
o odevixibate em pacientes com ALGS, ndo acrescentando novos estudos primarios para esse desfecho.
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Acidos biliares séricos

No ASSERT!, o odevixibate promoveu reduc3o significativa das concentracdes séricas de acidos biliares em
comparacdo ao placebo, com diferenca média ajustada de —113 umol/L (IC95%: -179 a -47; p=0,0012). A reducgio foi
observada a partir da semana 4 e mantida até a semana 24. A correlacdo entre a reducdo dos acidos biliares e a melhora
do prurido foi baixa (r=0,18 para odevixibate e r=0,11 para placebo). Para esse desfecho, Imran et al. (2025) e Lopes et al.

(2025) também tiveram como evidéncia do odevixibate em ALGS apenas os resultados do ASSERT™.

Sono

O odevixibate apresentou melhora significativa em parametros de sono relatados pelos cuidadores, com redugao
da proporgao de dias em que o paciente dormia com o cuidador (-26 pontos percentuais; p=0,0034), necessitava de ajuda
para adormecer (-33 pontos percentuais; p=0,0032), necessitava ser acalmado (-40 pontos percentuais; p<0,0001) e
apresentava cansac¢o diurno (-0,6 ponto; p=0,012). Na avaliacdo pela escala CaGI-C (Caregiver Global Impression of
Change), 78% dos pacientes tratados com odevixibate apresentaram melhora do sono, comparados a 29% com placebo

(OR=9; 1C95%: 2—35; p=0,0016)".

Qualidade de vida e impressado global de mudanca

N3o foram observadas diferencas significativas entre os grupos nos escores total e por dominios do PedsQL 4.0.
Entretanto, na avaliagdo dos cuidadores (CaGlI-C), 88% (28/32) dos pacientes tratados com odevixibate apresentaram
melhora do prurido, comparados a 35% no grupo placebo (OR=15; 1C95%: 3—-68; p=0,0006). Na entrevista de
encerramento, 78% dos cuidadores do grupo odevixibate relataram melhora significativa desde o inicio do tratamento,

comparados a 27% no placebo (OR=10; IC95%: 2—48; p=0,0009) *°.

Xantomas e eventos hepaticos

Em relagdo aos xantomas, 77% dos pacientes tratados com odevixibate permaneceram sem alteragdo, 20%
apresentaram melhora e 3% pioraram. No grupo placebo, essas propor¢des foram de 82%, 12% e 6%, respectivamente.

Nenhum paciente foi submetido a derivacao biliar cirdrgica ou transplante hepético durante as 24 semanas do estudo™®.

6.6.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Seguranca

No estudo ASSERT', a ocorréncia de eventos adversos emergentes do tratamento foi semelhante entre os grupos,
sendo observada em 74% (26/35) dos pacientes tratados com odevixibate e 71% (12/17) daqueles que receberam
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placebo. A maioria dos eventos foi de intensidade leve ou moderada e nao grave. Os eventos mais frequentes no grupo
odevixibate foram diarreia (29% vs. 6%), pirexia (23% vs. 24%), COVID-19 (14% vs. 24%) e dor abdominal (11% vs. 6%), em

comparacao ao placebo.

Eventos adversos graves ocorreram em 14% (5/35) dos pacientes do grupo odevixibate e 12% (2/17) do grupo
placebo, sendo apenas um evento grave considerado relacionado ao tratamento. Eventos adversos relacionados ao
medicamento ocorreram em 23% (8/35) dos pacientes tratados com odevixibate e 18% (3/17) dos pacientes do grupo

placebo, principalmente diarreia (11% vs. 6%), vomitos (6% vs. 0%) e dor abdominal (3% vs. 6%).

Houve reduc¢do tempordria da dose em um paciente, de 120 para 40 pg/kg/dia, devido a nduseas e vomitos,
posteriormente revertida sem recorréncia dos sintomas, e interrupg¢ées temporarias do tratamento em trés pacientes
(9%) do grupo odevixibate. Ndo foram observadas descontinuacdes definitivas por eventos adversos, dbitos ou eventos
de descompensacdo hepatica durante o periodo de 24 semanas. Elevacdes de ALT >3 vezes os valores basais ocorreram
em dois pacientes do grupo odevixibate e um do placebo, sem aumento concomitante de bilirrubina total, sendo

considerada improvavel a ocorréncia de lesdo hepdtica induzida pelo medicamento.

Mortalidade

N3o foram registrados bitos durante o estudo ASSERT'® em nenhum dos grupos.

6.7 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

No estudo ASSERT'™, o odevixibate demonstrou efeitos desejaveis principalmente na reducdo do prurido e das
concentragoes séricas de acidos biliares, com diferencas significativas em relacdo ao placebo. Também foram observadas
melhorias em alguns parametros de sono e nas avalia¢gGes globais realizadas pelos cuidadores. Por outro lado, ndo foram

demonstradas diferencas significativas entre os grupos nos escores de qualidade de vida avaliados pelo PedsQL.

Quanto aos efeitos indesejdveis, a frequéncia de eventos adversos emergentes do tratamento foi semelhante
entre odevixibate e placebo (74% versus 71%), predominantemente de intensidade leve a moderada. Eventos adversos
graves ocorreram em 14% e 12%, respectivamente, e eventos relacionados ao tratamento em 23% e 18%. Houve uma
redugdo tempordria de dose e trés interrupgdes tempordrias no grupo odevixibate, sem descontinuagdes definitivas por

eventos adversos ou ébitos.

As revisoes sistematicas de Imran et al. (2025) e Lopes et al. (2025), para a PICOT desta avaliagdo, incluiram apenas
o estudo ASSERT™? como evidéncia referente ao odevixibate, ndo acrescentando estudos primérios independentes. Dessa
forma, os resultados disponiveis indicam efeito favoravel do odevixibate sobre os principais desfechos de eficacia, sem
aumento evidente de eventos adversos em relagdo ao placebo, embora a interpretacdo da balanga entre beneficios e

riscos esteja fundamentada em um Unico ensaio clinico randomizado de pequeno tamanho amostral.
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6.8 Avaliacdo da certeza da evidéncia pelo NATS

O dossié classificou a certeza da evidéncia alta (Quadro 4) para todos os desfechos avaliados, mesmo tendo
considerado o risco de viés incerto para os desfechos com a justificativa de que a incerteza nao foi suficiente para rebaixar
a certeza da evidéncia nesse dominio. Na avaliacdo realizada pelo NATS, segundo a abordagem GRADE, a evidéncia
proveniente do estudo ASSERT iniciou com alta certeza por se tratar de um ensaio clinico randomizado. Entretanto, os
principais desfechos de eficacia (prurido, concentracdes séricas de acidos biliares, desfechos relatados pelos cuidadores
e qualidade de vida) e os desfechos de seguranga foram rebaixados em um nivel no dominio da imprecisado, decorrente
do reduzido tamanho amostral (n=52), resultando em certeza moderada da evidéncia. Ademais, no desfecho de seguranca
global, ndo foi possivel estimar o efeito da interveng¢ao, em decorréncia da auséncia de medidas de efeito reportadas.
N3o foram identificadas limitacdes relacionadas ao risco de viés, a inconsisténcia, a evidéncia indireta ou ao viés de

publicacdo que justificassem rebaixamentos adicionais.

Essa avaliagdo é consistente com as revisdes sistematicas de Imran et al. (2025) e Lopes et al. (2025), que também
classificaram a evidéncia para os principais desfechos do odevixibate como de certeza moderada, principalmente em
decorréncia da imprecisdo associada ao pequeno nimero de participantes do estudo ASSERT'™. O Quadro 7 apresenta a

avaliagdo da certeza da evidéncia realizada pelo NATS.
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Quadro 7. Avaliagdo da certeza da evidéncia realizada pelo NATS

Avaliagio da certeza Ne de pacientes

Absoluto
(IC 95%)

Cuidado
TIE]

Relativo
(IC 95%)

Outras Odevixibate

consideragoes

Evidéncia
indireta

Risco | Inconsisténcia Imprecisao

de viés

Delineamento
do estudo

Ne dos
estudos

Prurido (seguimento: média 24 semanas)

1 ensaios nao nao grave nao grave grave? nenhum 35 17 - MD 0.9 menor o000 CRITICO
clinicos grave (1.4 menor para 0.3 | Moderada®
randomizados menor)
Acidos Biliares Séricos (seguimento: média 24 semanas)
1 ensaios ndo ndo grave ndo grave grave? nenhum 35 17 - MD 113 micromol/L| ©®dO CRITICO
clinicos grave menor Moderada®
randomizados (179 menor para 47
menor)
Melhora do sono - relatado pelo cuidador (seguimento: média 24 semanas)
1 ensaios ndo ndo grave ndo grave grave? nenhum 25/32 5/17 OR9 495 mais por 1.000 ®dDdO [IMPORTANTE
clinicos grave (78.1%) (29.4%) (2 para35) | (de 160 mais para Moderada?®
randomizados 642 mais)
Qualidade de vida (seguimento: média 24 semanas)
1 ensaios nao nao grave nao grave grave®P nenhum 28 11 - MD 2.8 mais alto 1101 @) IMPORTANTE
clinicos grave (6.3 menor para Moderada®®
randomizados 11.9 mais alto)
Seguranca (seguimento: 24 semanas)
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1 ensaios nao ndo grave nao grave grave®* nenhum 26/35 12/17 nao Sl @) IMPORTANTE
clinicos grave (74.3%) (70.6%) estimavel Moderada®®
randomizados

a Redugdo de um nivel por amostra populacional pequena, proveniente de doenga ultrarrara com IC relativamente amplo
b. Redugdo de um nivel por ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa no PedsQL
¢ Redugdo de um nivel por auséncia de estimativa de efeito para o desfecho global
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacao Econbmica

O Quadro 8 sintetiza as principais caracteristicas da avaliacdo econdmica apresentada pelo demandante e a

respectiva apreciacdo critica dos pareceristas do NATS, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagao

Econdmica do Ministério da Saude?’.

Quadro 8. Caracteristicas da avaliagdo econémica elaborada pelo demandante e comentarios do NATS

Parametro

Especificagdo

Comentarios

Tipo de estudo Adequado
Alternativas comparadas | Odevixibate versus Melhor cuidado de suporte | Adequado
(Tecnologia/intervengdo versus | (BSC)
comparador)
Populagio em estudo e | Pacientes (com 12 meses ou mais de idade) com | Adequado
Subgrupos ALGS.
Desfechos de satide utilizados AVAQ e AV Adequado
Horizonte temporal, duragao do | Toda a vida Adequado
tratamento e duragao do efeito
Taxa de desconto 5% para custos e desfechos Adequado
Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde Adequado
Medidas e quantificagdo dos | Valores de utilidade foram  obtidos | Adequado
desfechos baseados em | principalmente dos ensaios clinicos de Convém ressaltar que os dados do estudo
n - . o R
preferéncia (utilidades) odevixibate (ASSERT'® e ASSERT-EXT**) ASSERT-EXT™ nio foram publicados.
Medidas da efetividade Eficacia (prurido; acidos biliares séricos; | Adequado
desfechos relatados pelo cuidador; parametros
de crescimento; fibrose); qualidade de vida e
seguranga (eventos adversos e eventos adversos
graves)
Estimativa de recursos | Custo do odevixibate: Tabela CMED Parcialmente adequado
despendidos e de custos Custos dos medicamentos do BSC: BPS e SIGTAP | As bases de custos foram adequadas.
. Porém, ndo esta clara a metodologia de
Custos de consultas, exames e procedimentos: . . .
SIGTAP estimativa dos custos dos estados pré e
pos-transplante, do  transplante e
Custo do transplante hepatico e de fim de vida: | retransplante, bem como dos custos de
SIH/SUS — DATASUS e literatura de 2025 acompanhamento e manejo da doenga.
Eventos adversos: SIGTAP e literatura de 2025 Ademais, .|rjnportante rgwsar 0s .valores do
SIGTAP utilizados no microcusteio
Unidade monetaria utilizada, | Real RS Adequado
data e taxa da conversao cambial
(se aplicavel)
Método de modelagem Markov Adequado
Andlise de sensibilidade e outros | Andlise deterministica e probabilistica Adequado

métodos analiticos de apoio

Legenda: AV - Anos de vida; AVAQ - Anos de vida ajustados pela qualidade; ALGS - Sindrome de Alagille; BPS: Banco de Prego em Saude; BSC - Melhor cuidado de
suporte; CMED - Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos; SIGTAP: Tabela de Gerenciamento de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e
Materiais especiais do SUS; SIH/SUS — DATASUS - Sistema de Informacgdes Hospitalares do SUS.
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Parametros utilizados na andlise de custo-utilidade pelo demandante
Populacao

Pacientes com ALGS com idade >12 meses. A coorte do modelo inicia com idade média de 6,29 anos e 52% de
participantes do sexo masculino, pardmetros informados como provenientes do estudo ASSERT. Para estimar o peso
corporal ao longo do tempo e, consequentemente, o custo do medicamento, foram utilizadas médias por idade e sexo

obtidas da Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF) de 20118 (Quadro 9).

Quadro 9. Peso médio dos pacientes considerados pelo demandante

Idade | Homens Mulheres
0 2,74 2,54
1 7,72 7,32
2 10,19 9,9
3 12,21 11,75
4 13,70 13,39
5 15,70 15,47
6 17,37 17,37
7 19,38 19,23
8 21,72 21,72
9 24,06 24,14
10 26,4 27,12
11 29,41 31,57
12 32,76 34,48
13 37,11 37,5
14 41,79 39,53
15 46,61 43,19
16 51,49 45,66
17 55,84 47,87
18 59,85 50,78
25 66,63 55,45
35 68,37 58,47
45 68,37 59,67
55 67,00 59,85
65 64,43 58,11
75 61,22 54,26

Fonte: Tabela 12 na pdgina 59 do dossié do demandante

Intervencdo e comparador

A intervencdo avaliada foi o odevixibate 120 mcg/kg para o tratamento do prurido colestatico em pacientes com
ALGS. Atualmente, ndo ha PCDT para a ALGS no SUS. Assim, o comparador foi considerado o melhor cuidado de suporte
(BSC), que incluiu medicamentos para controle do prurido disponiveis no SUS e quando houvesse a refratariedade a esses

medicamentos, o transplante hepatico seria a opgao terapéutica definitiva.
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Estrutura do modelo

A analise econdmica foi estruturada por meio de um modelo de Markov (Figura 4). O demandante apresentou
uma analise de custo-utilidade sob a perspectiva do SUS, comparando odevixibate versus BSC para o tratamento do

prurido colestatico em pacientes com ALGS com idade 212 meses.

O modelo utilizou o horizonte temporal de vida inteira, ciclo de 12 semanas e taxa de desconto de 5% para custos
e desfechos, em conformidade com as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Satde'’. Os desfechos utilizados foram
os AVAQ, como desfecho primdrio, e os AV, como desfecho secundario, caracterizando o estudo como uma analise de

custo-utilidade.

O modelo foi estruturado a partir de estados de saude que representam a evolugao clinica da ALGS, incluindo oito
estados de saude: resposta ao tratamento, perda de resposta, cirrose, hipertensao portal, ascite, transplante hepatico,
pds-transplante e morte. Os pacientes que ingressam no modelo podem progredir entre diferentes estados de saude a
cada ciclo de 12 semanas (com corre¢do de meio ciclo), de acordo com sua resposta ao tratamento, evolucdo da doenca

hepatica e condic¢do cirurgica.

Figura 4. Representagdo esquematica do modelo. PHT: Hipertensdo Portal; TX: transplante hepatico

Fonte: Figura 6 na pagina 58 do dossié do demandante

No braco odevixibate, todos os pacientes iniciam o modelo no estado "Respondedor", enquanto no brago BSC
todos iniciam no estado "N&do respondedor"”. Os pacientes iniciam o modelo no estado de saude “Respondedor” e
permanecem nesse estado até transitar para o estado de “N&do respondedor”. A progressao para o estado de ndo resposta
é determinada pela taxa de resposta e pela perda de resposta ao tratamento ao longo do tempo, refletida na proporgao

de pacientes que descontinuam o tratamento com o odevixibate.

A partir desse ponto, os pacientes podem evoluir para cirrose, PHT ou ascite, conforme a progressdo natural da
ALGS, sendo que cada estado subsequente representa um estagio clinico mais grave. Eventualmente, os individuos podem
avancar para os estados de transplante hepatico (Tx) e pds-transplante (pds-Tx), nos quais permanecem até o dbito. Para
o odevixibate, as taxas de resposta foram obtidas do estudo ASSERT?, considerando a avaliacdo da semana 24 (andlise
final). Para o grupo do BSC, assumiu-se auséncia de resposta ao tratamento (Quadro 10). Em cada ciclo do modelo, os

pacientes podem transitar para o estado absorvedor "morte" a partir de qualquer estado de saude.
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Quadro 10. Taxa de resposta ao tratamento (na semana 24)

Parametro Odevixibate

Taxa de resposta 82,4% 0,0%

Fonte: Tabela 13 da pdgina 61 do dossié do demandante

Parametros clinicos e probabilidades

O desfecho de efetividade da analise foi medido em anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ), caracterizando,
assim, uma analise de custo-utilidade. Além do desfecho de AVAQ, foi considerado como desfecho secundario o ganho
em anos de vida (AV) obtido pelo paciente. A resposta inicial ao tratamento foi definida como redugdo 21,0 ponto no
escore de prurido matinal. Para o odevixibate, as taxas de resposta foram obtidas do estudo ASSERT?, considerando a

avaliacdo da semana 24 (analise final). Para o grupo do BSC, assumiu-se auséncia de resposta ao tratamento (Quadro 10).

A descontinuacgdo por eventos adversos foi aplicada apenas no primeiro ciclo do modelo, considerando a maior
frequéncia de interrupg¢des no inicio do tratamento. Apds a resposta inicial, as taxas de descontinuacdo foram utilizadas
para representar a transicao do estado de "Respondedor" para "Nao respondedor", assumindo-se perda da resposta apds

a interrupcao do tratamento.

Para o odevixibate, as taxas de descontinuacdo foram obtidas do estudo de extensdo ASSERT-EXT** (dados n3o
publicados), uma vez que n3o houve descontinuacdes no estudo ASSERT. Considerando os estudos ASSERT e ASSERT-
EXT, cinco dos 50 pacientes descontinuaram o tratamento ao longo de 92,6 semanas, sendo um caso relacionado a
eventos adversos. No grupo BSC, todos os pacientes iniciaram o modelo como "N3ao respondedores”, ndo sendo aplicada
taxa de descontinuagdo. As taxas de descontinuag¢dao observadas nos estudos foram convertidas em probabilidades por

ciclo de 12 semanas, utilizadas para estimar o risco de interrupg¢do do tratamento em cada ciclo do modelo (Quadro 11).

Quadro 11. Probabilidade de descontinuagdo do tratamento (por ciclo) considerada pelo demandante

Probabilidade por ciclo Odevixibate
Probabilidade de descontinuagdo por evento adverso (EA) (ciclo 1) 2,00% -
Probabilidade de descontinuagdo por perda de resposta (ciclos subsequentes) 1,29% -

Fonte: Tabela 14 da pagina 61 do dossié do demandante. Dados provenientes do estudo ASSERT-EXT** (dados ndo publicados).

Apds a perda da resposta ao tratamento, os pacientes evoluem conforme a histéria natural da ALGS. As
probabilidades de transicdo entre os estados de saude foram obtidas da literatura cientifica e convertidas em
probabilidades por ciclo de 12 semanas para utilizagdo no modelo. Os pacientes que realizam Tx permanecem nesse
estado por um ciclo e, posteriormente, transitam para o estado pds-Tx, no qual permanecem até o ébito ou o término do

horizonte temporal do modelo. As probabilidades utilizadas no modelo estdo apresentadas no Quadro 12.
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Quadro 12. Probabilidades de transi¢cdo consideradas pelo demandante

Probabilidades (por ciclo)

1,00%
Cirrose PHT 40% em 30 anos 0,30%
PHT Ascite 36% em 30 anos 0,30%
Ndo respondedor Tx 47% em 4 anos 2,70%
Cirrose Tx 7,27% em 1 ano 1,70%
PHT Tx 23% em1ano 5,20%
Ascite Tx 23% em1ano 5,20%
Tx Tx (retransplante) 22% em 1 ano 4,90%

Fonte: Tabela 15 da pagina 63 do dossié do demandante.

O modelo também contemplou a possibilidade de retransplante, mantendo os pacientes por um ciclo adicional
no estado de Tx. Aos pacientes submetidos ao transplante foram atribuidas probabilidades de complica¢des associadas
ao procedimento, incluindo complicagGes vasculares, biliares, do sistema nervoso central e insuficiéncia renal. As taxas

correspondentes a cada uma dessas complicacGes estdo presentes no Quadro 13.

Quadro 13. Taxa de complicagdes relacionadas ao transplante (Tx)

Complicagao EVE]

ComplicagGes vasculares 20,90%
Complicagbes do trato biliar 15,40%
Complicagdo do sistema nervoso central 7,70%
Complicagdes renais (piora da insuficiéncia renal) 21,70%

Fonte: Tabela 16 da pagina 63 do dossié do demandante.

O demandante informou que as probabilidades de mortalidade do modelo foram obtidas da literatura e da
submissdo do maralixibate ao NICE. O risco de morte por ciclo foi limitado de modo que n3o possa ser inferior ao risco
observado na populagdo geral brasileira, conforme informado pela Tabua de Mortalidade da Populagao Brasileira,
publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)?°, em 2024, e estratificada por idade. Segundo o
demandante, os dados indicam que o risco de morte aumenta com a progressao da ALGS até a realizagdo de Tx bem-

sucedido, apds o qual ocorre reducgdo substancial desse risco.

As probabilidades de morte nos estados "Respondedor" e "Nao respondedor" foram estimadas por extrapolagdo
dos dados de sobrevida do estudo GALA?, a partir da curva de Kaplan-Meier. A curva foi ajustada por meio dos seguintes
modelos paramétricos: exponencial; Weibull; log-normal; log-logistico, Gompertz; gama; e gama generalizada. A
qualidade do ajuste aos dados foi avaliada pelo Akaike Information Criteria (AIC) e Bayesian Information Criteria (BIC),
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sendo que o modelo paramétrico de Gompertz ofereceu o melhor ajuste estatistico aos dados observados (menores
valores de AIC e BIC), razdo pela qual foi adotado no modelo econ6mico. O Quadro 14 apresenta os dados informados

pelo demandante.

Quadro 14. Escores AIC e BIC para extrapolagdo da mortalidade em pacientes ndo respondedores com ALGS

Modelo AIC | BIC
Exponencial 682 687
Weibull 674 685
Gompertz 666 676
Log-logistico 674 684
Lognormal 669 679
Gama generalizado 668 683
Gama 675 685

Fonte: Tabela 17 da pdgina 65 do dossié do demandante

A curva de sobrevida dos pacientes no estado "Respondedor" foi estimada por meio da aplicagdo de uma reducdo
no risco de mortalidade, conforme abordagem utilizada em submissdes anteriores ao NICE. A estimativa foi baseada na
comparacio do risco de ocorréncia de eventos hepaticos na coorte GALA?, resultando em um Hazard Ratio (HR) de 0,305
para respondedores em relagao aos ndo respondedores. O Quadro 15 apresenta o resumo dos parametros de mortalidade

utilizados no modelo pelo demandante.

Quadro 15. Resumo dos parametros de mortalidade utilizados no modelo

Estado de saude Probabilidade de morte (por ciclo) Referéncia
Respondedores KM com aplicagdo de HR (0,305) (4)
N3o respondedores KM (4)
Cirrose 0,92% (21)
PHT 2,18% (22)
Ascite 4,50% (23)
Tx 25,17% (24)
P&s-Tx 0,92% (3)

Fonte: Tabela 18 da pagina 66 do dossié do demandante.
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Quanto a seguranca, foram considerados no modelo dois eventos graves relacionados a ALGS: xantomas (grau
>1) com probabilidade de 6,1% com base de dados extraidos do estudo GALA* e fraturas com probabilidade de 7,3%
conforme Bales et al. (2010)?*, por ciclo de cada evento. O modelo também incluiu os eventos adversos relacionados ao

tratamento, extraidos do estudo ASSERT™. Esses dados estdo apresentados no Quadro 16.

Quadro 16. Eventos adversos utilizados no modelo

Eventos adversos Odevixibate BSC
Diarreia 5,54% 2,91% N |
Vémito 2,81% 0,00%
Dor abdominal 1,44% 2,91%
Dor abdominal superior 1,44% 0,00%
Descoloragdo das fezes 1,44% 0,00%
Evacuagdes frequentes 1,44% 0,00%
Hematémese 1,44% 0,00%
Nausea 1,44% 0,00%
Aumento de triglicerideos 1,44% 0,00%
Aumento das enzimas hepaticas 1,44% 2,91%
Aumento da razao normalizada internacional 1,44% 2,91%
Perda de peso 1,44% 2,91%

Fonte: Tabela 20 da pdagina 67 do dossié do demandante.

Alguns dos valores de utilidade utilizados no modelo foram obtidos a partir dos estudos ASSERT? e ASSERT-EXT*4,
No estudo ASSERT?, os escores do PedsQL foram convertidos em valores de utilidade por meio do algoritmo desenvolvido
por Khan (2014). As estimativas de utilidade derivadas desses estudos estavam disponiveis apenas para os estados de
saude "Respondedor" (0,881) e "Nao respondedor" (0,734). Para os demais estados de saude, foram utilizados valores

provenientes da literatura, apresentados no Quadro 17.

Quadro 17. Valores de utilidade utilizados no modelo do demandante

Estados de satde ‘ Utilidade Referéncia
Respondedor 0,881 ASSERT? e ASSERT-EXT (data on-file)
N3o respondedor 0,734 ASSERT? e ASSERT-EXT (data on-file)*
Cirrose 0,640 Mohammad et al. 2012%

PHT 0,640 Premissa de equivaléncia com cirrose
Ascite 0,610 McPhail et al. 2021 28
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Tx 0,710 Kini 2011%

Pés-Tx 0,820 NICE 2024

Legenda: PHT: hipertensdo portal; Tx: transplante hepatico.

Fonte: Tabela 21 do dossié do demandante.

Parametros de custos

Como componentes econémicos, foram considerados os custos médicos diretos, incluindo tratamento com
odevixibate e BSC, transplante hepdtico e suas complica¢Ges, acompanhamento clinico e manejo das manifestacdes da
ALGS e dos eventos relacionados ao tratamento. O custo do tratamento com odevixibate varia de acordo com o peso
corporal. O peso médio dos pacientes necessdrio para o calculo da dose de odevixibate foi definido por idade e sexo,
conforme dados da Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF), de 20118, conforme Quadro 9. De acordo com a bula!, a
dose recomendada para pacientes com ALGS é de 120 mcg/kg, administrada por via oral, uma vez ao dia pela manhi. A

posologia utilizada no modelo, de acordo com o peso corporal, estd apresentada no Quadro 18.

Quadro 18. Dosagem recomendada (dose nominal de 120 mcg/kg/dia) utilizada no modelo

Peso corporal Dose diaria total (mcg) Quantidade de capsula/dose

4a74kg 600 1 cépsula de 600 mcg/dose
7,5a12,4kg 1.200 1 capsula de 1200 mcg/dose
12,5a 17,4 kg 1.800 1 cédpsula de 1200 e 1 de 600 mcg/dose
17,5a 25,4 kg 2.400 2 capsulas de 1200 mcg/dose
25,5a 35,4 kg 3.600 3 cépsulas de 1200 mcg/dose
35,5a 45,4 kg 4.800 4 capsulas de 1200 mcg/dose
45,5a 55,4 kg 6.000 5 cépsulas de 1200 mcg/dose

> 55,5 kg 7.200 6 capsulas de 1200 mcg/dose

Fonte: Tabela 23 da pdgina 72 do dossié do demandante

Para a mensuragdo dos custos, o demandante prop0s a adogdo de um ACR na modalidade de custo anual fixo por
paciente tratado. De acordo com a proposta, o SUS pagaria um valor anual previamente estabelecido por paciente,
independentemente do peso corporal, da dose prescrita, da quantidade de cédpsulas dispensadas ou de eventuais ajustes
posoldgicos realizados ao longo do tratamento. Nesse modelo, o risco financeiro decorrente do aumento do consumo do
medicamento, associado ao crescimento corporal, a recuperagao nutricional ou a necessidade de titulagdo da dose, seria

assumido pela empresa.
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Assim, o demandante apresenta trés cendrios para a avaliacdo econdmica. O cendrio-base considera a aquisi¢do
convencional do odevixibate pelo Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG), acrescido de ICMS de 18%, conforme a
lista de precos da CAmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)?®, vigente em fevereiro de 2026 (Quadro

19). Os cenarios alternativos contemplam propostas de ACR, com definicdo de custo anual fixo por paciente.

No cenadrio alternativo |, considerando a incorporacdo do odevixibate exclusivamente para ALGS, é proposto um
custo anual de RS 4.895.671,10 por paciente. No cendrio alternativo Il, que considera a incorporacdo simultanea para
ALGS e PFIC, o demandante propde um custo anual Unico de RS 2.381.432,41 por paciente, aplicdvel a ambas as

indicagdes.

Quadro 19. Custo convencional do odevixibate por apresentagao utilizado no modelo

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

Fonte: Tabela 22 da pagina 72 do dossié do demandante. CMED (2025).

Para a estimativa de custo do tratamento com odevixibate conforme variacdo do peso corporal ao longo do
horizonte temporal foi utilizado o peso médio por idade, calculado com base em médias ponderadas da Pesquisa de
Orgcamentos Familiares (POF) e valores do custo unitario da cdpsula de odevixibate. O custo do tratamento por idade,

peso médio, por ciclo e por ano sao apresentados no Quadro 20.

Quadro 20. Custo de tratamento por ciclo (12 semanas) e por ano utilizados no modelo econémico

Idade Peso médio Custo por ciclo Custo por ano

0 3 RS 0,00 RS 0,00

1 8 RS 375.984,00 RS 1.629.264,00
2 10 RS 375.984,00 RS 1.629.264,00
3 12 RS 375.984,00 RS 1.629.264,00
4 14 RS 563.976,00 RS 2.443.896,00
5 16 RS 563.976,00 RS 2.443.896,00
6 17 RS 563.976,00 RS 2.443.896,00
7 19 RS 751.968,00 RS 3.258.528,00
8 22 RS 751.968,00 RS 3.258.528,00
9 24 RS 751.968,00 RS 3.258.528,00
10 27 RS 1.127.952,00 RS 4.887.792,00

39
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica



11 30 RS 1.127.952,00 RS 4.887.792,00
12 34 RS 1.127.952,00 RS 4.887.792,00
13 37 RS 1.503.936,00 RS 6.517.056,00
14 41 RS 1.503.936,00 RS 6.517.056,00
15 45 RS 1.503.936,00 RS 6.517.056,00
16 49 RS 1.879.920,00 RS 8.146.320,00
17 52 RS 1.879.920,00 RS 8.146.320,00
18 55 RS 1.879.920,00 RS 8.146.320,00
25 61 RS 2.255.904,00 RS 9.775.584,00
35 64 RS 2.255.904,00 RS 9.775.584,00
45 64 RS 2.255.904,00 RS 9.775.584,00
55 64 RS 2.255.904,00 RS 9.775.584,00
65 61 RS 2.255.904,00 RS 9.775.584,00

Fonte: Tabela 24 da péagina 73 do dossié do demandante

O custo do BSC incluiu os medicamentos disponiveis no SUS utilizados para o controle do prurido: acido
ursodesoxicdlico, rifampicina, ondansetrona e fluoxetina. As proporcbes de utilizacdo de cada medicamento foram

obtidas da literatura (Quadro 21).

Quadro 21. Proporg¢do de pacientes em uso de medicamentos que compdem o BSC utilizada no modelo

- Medicamento ~ Proporgioemuso Referéncia
Acido ursodesoxicélico 89,00% ASSERT-EXT (data on-file)
Rifampicina 78,00% (9)
Ondansetrona 35,00% (9)
Fluoxetina 0,78% (7)

Fonte: Tabela 25 da pdgina 75 do dossié do demandante

Os custos dos medicamentos foram estimados a partir do Banco de Precos em Saude (BPS), considerando a média
ponderada dos precos registrados no periodo de 30/04/2024 a 31/10/2025%°. Para o &cido ursodesoxicélico, financiado
por meio da Autorizagdo de Procedimentos Ambulatoriais de Alta Complexidade (APAC), foi utilizado o valor constante
na tabela do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais
Especiais do SUS (SIGTAP)3!, ajustado por um fator de correcdo de 2,8. Os custos unitarios dos medicamentos que

compdem o BSC estdo apresentados no Quadro 22.

Quadro 22. Custo de aquisicdo dos medicamentos que compdem o BSC utilizados no modelo

Medicamento Concentragao Unidades Prego Unitario Posologia

Acido ursodesoxicélico 150 mg 1 comprimido RS 8,12 12 mg/kg uma vez ao dia
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Acido ursodesoxicdlico 300 mg 1 comprimido RS 16,04 12 mg/kg uma vez ao dia
Rifampicina (1-17 anos) 150 mg 1 comprimido RS 1,55 7,5 mg/kg uma vez ao dia
Rifampicina (18+ anos) 300 mg 1 comprimido RS 3,09 10 mg/kg uma vez ao dia
Ondansetrona 8 mg 1 comprimido RS 0,26 8 mg uma vez ao dia
Fluoxetina 20 mg 1 comprimido RS 0,06 20 mg uma vez ao dia

Fonte: Tabela 26 da pagina 76 do dossié do demandante.

O demandante também incluiu os custos de acompanhamento dos pacientes em cada estado de saude, estimados
por meio de microcusteio. Para isso, definiu o padrao de utilizacdo de recursos com base no acompanhamento por médico
generalista, considerando os custos unitarios de consultas, exames e procedimentos disponiveis em fontes publicas
compativeis com a perspectiva do SUS, incluindo o SIGTAP, o BPS e o TabNet3%32, Esses custos também foram ajustados

por um fator de correcdo de 2,8. O Quadro 23 apresenta o resumo dos custos por estado de saude.

Quadro 23. Custos de acompanhamento por ciclo ou evento

Estados de saude ‘ Custo por ciclo/evento
Respondedor
N3o respondedor RS 1.779,09
Cirrose RS 1.845,60
PHT RS 1.888,77
Ascite RS 1.897,92
Tx RS 1.636,77
P&s-Tx RS 215,01

Fonte: Tabela 27 na pagina 77 do dossié do demandante. PHT: hipertensdo portal; Tx: transplante hepatico.

O custo do transplante hepatico foi composto por trés etapas: avaliacdo pré-transplante, procedimento cirdrgico
e acompanhamento pds-transplante imediato, até a transicdo do paciente para o estado de pds-Tx. No dossié foi
informado que o custo do procedimento cirdrgico foi obtido da literatura33, enquanto os custos das demais etapas foram
estimados por meio de microcusteio, conforme apresentado no Quadro 24. O dossié também informa que o custo do
procedimento cirdrgico foi estimado com base nos Dados do Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS-
DATASUS), utilizando a média do valor por Autorizagdo de Internacdo Hospitalar (AIH) dos procedimentos 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),

referentes ao ano de 2024. Os valores foram ajustados por um fator de corregao de 2,8.

Quadro 24. Custos relacionados ao transplante hepatico

Custo por ciclo/evento

Custo pré-transplante RS 7.493,72
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Custo do transplante hepatico RS 333.476,92
Custo pos-transplante RS 68.280,53

Custo retransplante RS 409.251,17 (soma dos custos anteriores)
ComplicagGes vasculares (relacionadas ao Tx) RS 42.907,08
Complicagdes do trato biliar (relacionadas ao Tx) RS 39.351,54
ComplicagGes do sistema nervoso central (relacionadas ao Tx) RS 74.654,43
ComplicagGes renais (relacionadas ao Tx) RS 46.137,70

Fonte: Tabela 28 na pdgina 77 do dossié do demandante. PHT: hipertensdo portal; Tx: transplante hepatico.

Os custos dos eventos relacionados a ALGS foram estimados por meio de microcusteio, conforme a metodologia
descrita anteriormente. O custo de fim de vida foi estimado com base em dados do Sistema de InformacGes Hospitalares
do SUS (SIH/SUS-DATASUS)*, considerando o custo médio das interna¢des com o CID-10 Q44.7 — Outras malformacdes
congénitas do figado que evoluiram para dbito. Os custos dos demais eventos relacionados a ALGS estdo apresentados

no Quadro 25.

Quadro 25. Custos de eventos relacionados a ALGS, de fim de vida e de manejo de eventos adversos utilizados no modelo

Evento ‘ Custo por evento

Xantomas — Grau 1+ RS 1.659,17

Fraturas RS 1.852,28

Fim da vida RS 47.684,00
Diarreia RS 224,78
Vémito RS 331,57
Dor abdominal RS 331,57

Dor abdominal superior RS 1.801,48
Descoloracdo das fezes RS 166,88
Evacuacdes frequentes RS 789,60
Hematémese RS 224,78
Nausea RS 125,33
Aumento de triglicerideos RS 198,18
Aumento das enzimas hepdticas RS 141,90
Aumento da razdo normalizada internacional RS 279,38
Perda de peso RS 70,11

Fonte: Tabela 29 e 30 das paginas 78 e 79 do dossié do demandante.
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Resultados

O resultado da analise realizada pelo demandante para o cenario-base apresentou uma RCUIl e RCEl de
aproximadamente RS 13,17 milhdes e RS 13,32 milhdes para os desfechos de AVAQ e AV ganhos, respectivamente

(Quadro 26).

Quadro 26. Resultado da analise de custo-utilidade — Cendrio-base

Desfechos Odevixibate BSC Incremental
Custo total RS 47.620.870 RS 405.792 RS 47.215.078
AVAQs 12,28 8,69 3,58

AVs 14,98 11,44 3,54
RCUI (R$/AVAQ ganho) - - RS 13.173.857
RCEI (RS/AV ganho) - - RS 13.327.459

Fonte: Tabela 32 da pdagina 81 do dossié do demandante.

Para os cenarios alternativos, o valor do tratamento prevé o custo fixo anual por paciente pelo ACR. Para o cenario
alternativo |, ao considerar um preco fixo por paciente de RS 4.895.671,10, independentemente do volume de capsulas
consumidas ao longo do ano, o resultado da andlise apresenta uma RCUI e RCEI de aproximadamente RS 10,92 milhdes e

RS 11,04 milhdes para os desfechos de AVAQ e AV ganhos, respectivamente (Quadro 27).

Quadro 27. Resultado da analise de custo-utilidade — Cendrio alternativo |

Desfechos Odevixibate BSC Incremental

Custo total RS 39.551.715 RS 405.792 R$ 39.145.923
AVAQs 12,28 8,7 3,58
AVs 14,99 11,45 3,54
RCUI (R$/AVAQ ganho) - - R$ 10.922.417
RCEI (R$/AV ganho) - - R$ 11.049.769

Fonte: Tabela 33 da pdagina 82 do dossié do demandante.

Para o cenario alternativo Il, ao considerar um prego fixo por paciente de RS 2.381.432,41, independentemente
do volume de capsulas consumidas ao longo do ano, o resultado da anadlise apresenta uma RCUlI e RCEl de
aproximadamente RS 5,28 milhdes e RS 5,35 milhdes para os desfechos de AVAQ e AV ganhos, respectivamente (Quadro

28).
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Quadro 28. Resultado da analise de custo-utilidade — Cenario alternativo Il

Desfechos Odevixibate BSC Incremental
Custo total RS 19.363.979 RS 405.792 RS 18.958.187
AVAQs 12,28 8,7 3,58

AVs 14,98 11,44 3,54
RCUI (RS$/AVAQ ganho) - - RS$ 5.289.676
RCEI (RS/AV ganho) - - RS 5.351.351

Fonte: Tabela 34 da pdagina 82 do dossié do demandante.

O modelo estimou ganho incremental de 3,54 anos de vida para o odevixibate. A andlise de sensibilidade
deterministica utilizou os intervalos de variacdo disponiveis na literatura para cada parametro, com base nos dados
extraidos da literatura. Para os custos e parametros cujos intervalos de confianga ndao estavam disponiveis, foi adotada
uma variagdo de +20% em relagao ao cenario-base. Os valores de utilidade para pacientes no estado de saude “Pdés-Tx”,
idade e utilidade para pacientes no estado de saude “Nao respondedor” foram os parametros de maior impacto nos
resultados da analise. No entanto, a sua variacao ndo alterou de maneira significativa os resultados observados no cenario

base.

A andlise de sensibilidade probabilistica foi conduzida com 1.000 simulagGes. As iteracGes se localizaram, em sua
maioria, no quadrante | (95,40%), com o restante das itera¢des localizadas no quadrante Il (4,60%), o que representa um
resultado de maior custo e maior efetividade. Os achados da andlise de quadrantes confirmam o resultado observado no

cenario base da andlise, onde odevixibate apresentou maior custo com ganhos significativos em AVs e AVAQs.

Os resultados das andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica, apresentados pelo demandante, estdo

ilustrados nas Figuras 5 e 6, respectivamente.

T || |
| E
]

Figura 5. Diagrama de tornado apresentado pelo demandante

Fonte: Figura 9 da pagina 84 do dossié do demandante
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Figura 6. Plano de custo-utilidade — Cendrio-base apresentado pelo demandante

Fonte: Figura 10 da pagina 86 do dossié do demandante

O demandante também incluiu no dossié a curva de aceitabilidade para o cenario-base (Figura 7), em que estimou

um limite de disposi¢do a pagar de aproximadamente RS 12 milhdes para que a tecnologia fosse considerada custo-

efetiva.
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Figura 7. Curva de aceitabilidade — Cendrio-base apresentado pelo demandante

Fonte: Figura 11 da pagina 86 do dossié do demandante

7.1.1 Andlise critica da avaliacao custo-utilidade pelo NATS

Apds a avaliagdo do dossié, o NATS realizou a analise critica dos métodos, parametros e pressupostos adotados
pelo demandante, bem como a reavaliagdo da anadlise de custo-utilidade apresentada. A defini¢do geral da populagdo e a

propor¢do dos individuos dos sexos masculino e feminino foram consideradas compativeis com a indica¢do proposta. No
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entanto, observa-se que a idade média proveniente do estudo ASSERT™® foi de 5,5 anos (IQR 3,2-8,9), e ndo de 6,29 anos.
Assim, o NATS adotou a idade média observada no estudo pivotal na reandlise do modelo econémico. Considerando que
a ALGS acomete predominantemente criangas e adolescentes e esta frequentemente associada a atraso do crescimento
e comprometimento nutricional, a utilizacdo das curvas de crescimento da Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
adotadas pelo Ministério da Saude e pela Sociedade Brasileira de Pediatria®, pode representar uma alternativa mais
apropriada do que a utilizacdo da POF (2009-2011)'® para estimar o peso corporal dessa populacdo. Ademais,
considerando que o custo do tratamento com odevixibate varia em fung¢do do peso corporal dos pacientes, a estimativa

desse parametro assume papel relevante na avaliagdo econémica.

O modelo econ6mico considera oito estados de salde e estabelece que todos os pacientes do braco odevixibate
iniciam a simulacdo no estado "respondedor”, enquanto todos os pacientes do BSC iniciam no estado "ndo respondedor".
Entretanto, essa premissa ndo estd alinhada a evidéncia clinica utilizada para parametrizacdo do modelo. No estudo
ASSERT?, a resposta clinica foi definida no protocolo como reducdo >1,5 ponto no escore de arranhadura ObsRO entre
as semanas 21 e 24. Nessa definicdo, 54% (19/35) dos pacientes tratados com odevixibate apresentaram resposta, em
comparacdo a 18% (3/17) dos pacientes do grupo placebo (p=0,014). Portanto, embora o efeito do odevixibate seja
superior ao placebo, a evidéncia ndo sustenta a premissa de que todos os pacientes tratados respondem e que nenhum

paciente do comparador apresenta resposta.

Diante dessa inconsisténcia, o NATS considera inadequada a alocagdo deterministica de 100% dos pacientes do
grupo odevixibate no estado “Respondedor” e 100% dos pacientes do BSC no estado “Ndo respondedor”. Para o cenario-
base, recomenda-se utilizar a distribuicdo observada no ASSERT, correspondente a 54% de respondedores e 46% de ndo
respondedores no grupo odevixibate e 18% de respondedores e 82% de nado respondedores no grupo placebo, utilizando
o critério de resposta 21,5 ponto, que corresponde ao desfecho pré-especificado do estudo. Essa alteracdo reduz a
diferenca inicial entre os grupos em relacdo a distribuicdo dos estados de saude e, consequentemente, tende a reduzir o
ganho de AVAQ e anos de vida atribuido ao odevixibate, aumentando a RCUI em relagdo a analise apresentada pelo
demandante. O efeito quantitativo dessa alteragdo sobre a RCUI deverd ser obtido mediante reexecu¢do do modelo

econdmico com a nova distribuigdo inicial.

Os desfechos clinicos selecionados sdo condizentes com uma analise de custo-utilidade para responder a pergunta
de pesquisa. No entanto, o dossié informa que a resposta inicial ao tratamento foi definida como uma reduc¢do 21,0 ponto
no escore de prurido matinal, utilizando como fonte o estudo ASSERT. Contudo, essa defini¢do ndo corresponde ao
desfecho primario do ensaio clinico. No estudo ASSERT®, a resposta ao tratamento (pruritus response) foi previamente
definida como uma reducdo clinicamente significativa de >1,5 ponto no escore de arranhadura avaliado pelo cuidador
(ObsRO), entre as semanas 21 e 24. O limiar de reducdo 21,0 ponto foi utilizado apenas em analises de sensibilidade e
anadlises adicionais, ndo constituindo o critério primario de eficacia. Para a reanalise do NATS foi considerado o valor do

limiar de reducdo >1,5 conforme o estudo ASSERT,
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Dessa forma, o dossié ndo apresenta justificativa para a adocdo do limiar de 21,0 ponto na parametrizacdo do
modelo econdmico, tampouco discute as implicacdes dessa escolha sobre a proporcdo de pacientes respondedores.
Ademais, a utilizacdo de um critério distinto daquele estabelecido como desfecho primario do estudo aumenta a
proporc¢do de respondedores em comparacao a utilizada pelo demandante e, portanto, tende a aumentar os ganhos de

efetividade atribuidos ao odevixibate e, consequentemente, havera reducao da RCUI.

Em relacdo a descontinuacdo, no estudo ASSERT!® n3o ocorreram descontinuacdes definitivas por eventos
adversos durante as 24 semanas de acompanhamento, apenas trés interrup¢Ges temporarias do tratamento e uma
reducdo tempordria da dose no grupo odevixibate. O demandante utilizou dados do estudo de extensdo ASSERT-EXT*4,
ainda ndo publicado, que registrou cinco descontinuagées entre 50 pacientes durante aproximadamente 92,6 semanas
de acompanhamento, sendo uma relacionada a evento adverso. O NATS n3o considerou o ASSERT-EXT** como evidéncia

clinica adicional por se tratar de dados ndo publicados.

Com base nesses dados, o demandante estimou 2,0% de descontinuacdo por evento adverso no primeiro ciclo de
12 semanas. Entretanto, ndo foram apresentados dados que permitam determinar o momento da Unica descontinuacao
por evento adverso ou sustentar a concentracdo desse risco no primeiro ciclo. Assim, o parametro de 2,0% nao foi
corrigido, pois ndo hd dados publicos suficientes para reproduzir ou recalcular sua distribuicdo temporal. Dessa forma,
como analise de cenario, na reanalise, o NATS considerou 0% de descontinuacdo por evento adverso no primeiro ciclo
para ambos os tratamentos, conforme observado no ASSERTX. Esse cendrio representa exclusivamente o resultado

observado nas 24 semanas do estudo pivotal e ndo implica auséncia de risco de descontinuacdo em periodos mais longos.

O dossié informa que as probabilidades de transicdao foram obtidas a partir da literatura cientifica e convertidas
em probabilidades para ciclos de 12 semanas, tendo como fonte a referéncia NICE (2024)*°, adaptada. Entretanto, como
essa referéncia ndo esta disponivel publicamente para validacdo dos parametros, o NATS manteve, para esta analise, os

valores apresentados no dossié.

Da mesma forma, as taxas de complicagdes relacionadas ao transplante hepatico, atribuidas a Kamath et al.
(2020), ndo foram identificadas na publicagdo citada. O estudo corresponde a uma coorte observacional multicéntrica de
histdria natural da ALGS, desenvolvida com o objetivo de caracterizar a evolugdo da doenga hepatica, suas complicagdes
e a sobrevida livre de transplante. O estudo ndo avaliou complicagdes relacionadas ao periodo pds-transplante nem
forneceu probabilidades aplicaveis ao estado “Transplante” do modelo econémico. Dessa forma, diante da
impossibilidade de validar esses parametros na fonte citada, o NATS manteve, na reanalise, os valores utilizados no célculo

original do dossié.

Para estimar a mortalidade dos pacientes respondedores, o modelo aplica um hazard ratio (HR) de 0,305 em
relacdo aos ndo respondedores, derivado da comparacdo do risco de eventos hepaticos na coorte GALA* e baseado em

abordagem previamente utilizada em submissdes ao NICE®. Entretanto, essa estimativa ndo deriva de evidéncia direta
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de sobrevida proveniente do estudo ASSERT?®, uma vez que o ensaio clinico avaliou desfechos de eficécia e seguranca

durante 24 semanas, sem demonstrar efeito sobre mortalidade ou sobre desfechos hepaticos de longo prazo.

A coorte GALA* é apropriada para caracterizar a histdria natural da ALGS e demonstrar a ocorréncia de progress3o
da doenga hepatica, transplante e mortalidade, mas ndo permite estimar diretamente o efeito do odevixibate sobre esses
desfechos. Dessa forma, a aplicacdo do HR de 0,305 pressupde uma relagao causal indireta entre resposta ao prurido,
reducdo de eventos hepaticos e reducdo da mortalidade que nao foi demonstrada no estudo clinico pivotal. Portanto,
diante da auséncia de evidéncia clinica direta que sustente beneficio de sobrevida associado ao odevixibate, o NATS

assumiu a auséncia de efeito diferencial sobre mortalidade entre respondedores e ndo respondedores (HR=1,0).

Em relagdo aos percentuais de eventos adversos utilizados no modelo, o demandante informa que esses
pardmetros foram extraidos do estudo ASSERT. Entretanto, o ensaio clinico apresenta os eventos adversos como a
frequéncia de pacientes que apresentaram pelo menos um evento adverso emergente do tratamento durante 24
semanas de acompanhamento. Por exemplo, foram observados 11% de pacientes com diarreia no grupo odevixibate e

6% no grupo placebo, com vomito de 6% versus 0% e com dor abdominal de 3% versus 6% com dor abdominal.

Quanto aos custos relacionados ao transplante hepatico, o dossié informa que o procedimento foi composto por
trés etapas: avaliacdo pré-transplante, procedimento cirurgico e acompanhamento pds-transplante imediato, até a
transicdo do paciente para o estado de pds-Tx. Inicialmente, é informado que os dados utilizados para a mensuracado dos
custos do procedimento cirdrgico foram provenientes do estudo de Moura et al. (2025). Trata-se de um estudo
retrospectivo conduzido em um hospital filantrépico de grande porte, que estimou um custo mediano de RS 117.355,15
por transplante, com valores variando entre RS 33.729,82 e RS 505.372,17. No modelo econdmico, o demandante adotou
o valor de RS 119.098,90, posteriormente ajustado por meio da aplicagio de fator de correcdo de 2,8, resultando em um
custo final de RS 333.476,92 por transplante. Embora esse valor permaneca dentro da faixa de custos observada no estudo

de referéncia, o dossié ndo esclarece o motivo da adog¢do de um custo superior ao valor mediano reportado.

Paralelamente, informa-se que o custo do procedimento cirirgico também foi estimado com base no SIH/SUS-
DATASUS, utilizando a média do valor por AIH dos procedimentos 05.05.02.005-0 — Transplante de figado (érgdo de
doador falecido, RS 68.838,89) e 05.05.02.006-8 — Transplante de figado (6rgdo de doador vivo, RS 68.803,27), referentes
ao ano de 2024, de RS 68.821,08 igualmente ajustados por fator de correcdo de 2,8, totalizando RS 192.699,02. A
coexisténcia de duas estimativas provenientes de fontes distintas, com diferencas substanciais, requer justificativa
explicita quanto a selecdo da fonte para o cendrio-base, considerando representatividade, perspectiva do SUS, populagdo

transplantada e método de custeio.

Ademais, o demandante relata que os custos das demais etapas do transplante foram considerados por meio de
microcusteio apresentado no Anexo 8 do dossié. Nesse anexo, hd a descricdo dos itens, quantidades e valores
provenientes de cédigos extraidos da SIGTAP para os diferentes estados de saude, incluindo os estados “Transplante

hepatico” (RS 2.533,10) e “Pds-transplante hepatico” (RS 333,76), o que caracteriza macrocusteio e ndo microcusteio.
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Considerando que o custo do transplante constitui componente potencialmente relevante da diferenca de custos entre
as estratégias e que o valor com base no estudo de Moura et al. (2025) se apresenta mais robusto por empregar

microcusteio, o NATS optou por manter o valor de RS 333.476,92 para o cenario-base.

Também sdo apresentados, por meio de microcusteio, os custos relacionados ao ato do transplante hepatico,
contemplando valores de pré-transplante, pds-transplante, complicacdes vasculares, complicacdes em vias biliares,
complicagBes no sistema nervoso central e complicagGes renais. Entretanto, observa-se que as informacgGes referentes
aos custos pré-transplante, do transplante hepdatico e do periodo pds-transplante ndo estdo apresentadas de forma
suficientemente detalhada quanto a sua definicdo e composicdo. Ademais, embora o custo do retransplante seja
informado como a soma dos custos anteriores, ndo esta explicita a justificativa para que os custos pré e pés-transplante

componham integralmente o evento de retransplante.

Os custos de acompanhamento e de manejo da doencga foram estimados por meio do microcusteio baseado em
informacgdes fornecidas por especialistas. Contudo, o dossié ndo descreve a metodologia empregada para obtencdo
desses parametros, ndo sendo informados o niumero de especialistas consultados, suas especialidades, os critérios de
selecdo, o método de elicitacdo utilizado (por exemplo, consenso, Delphi ou painel de especialistas) nem a forma de
consolidacdo das estimativas. Além disso, ndo sdo apresentados os fundamentos utilizados para definir a frequéncia de
consultas, exames, procedimentos e demais recursos considerados no microcusteio. Da mesma forma, as taxas de
complicagBes relacionadas ao transplante hepatico utilizadas na avaliagdo econ6mica ndo apresentam descricdo
metodolégica nem referéncias que permitam constatar sua origem e validade, portanto, foram considerados parametros
ndo validados e mantidos apenas por impossibilidade de obtencdo de estimativas alternativas suficientemente

sustentadas.

Adicionalmente, os valores unitdrios dos procedimentos, consultas e demais recursos assistenciais obtidos a partir
da Tabela SIGTAP3! e utilizados na composi¢do do microcusteio foram conferidos pelo NATS. As divergéncias identificadas
estdo detalhadas no Quadro 29 deste relatério e podem influenciar as estimativas de custos utilizadas na avaliagao

econdmica. Todos os valores divergentes da tabela SIGTAP foram alterados e considerados na analise de RCUI.

Quadro 29. Custos unitarios por codigo do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS

apresentado pelo demandante e conferidos pelo NATS

Cédigo SIGTAP PROCEDIMENTO CUSTO UNITARIO  CUSTO UNITARIO

DOSSIE DO SIGTAP

05.06.02.009-6 TRATAMENTO DE INTERCORRENCIA POS TRANSPLANTE DE RS 9.283,46 RS 382,44
FIGADO POS TRANSPLANTE CRITICO

04.07.03.025-5 COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA ENDOSCOPICA RS 2.833,16 RS 2.023,53
TERAPEUTICA
04.01.02.005-3 EXCISAO SUTURA DE LESAO NA PELE COM PLASTICA EM Z OU RS 572,56 RS 356,81

ROTACAO DE TRABALHO

03.03.04.007-6 TRATAMENTO CONSERVADOR DA HEMORRAGIA CEREBRAL RS 2.298,48 RS 329,26
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04.06.02.041-8 REVASCULARIZAGAO DE ARTERIAS VISCERAIS RS 4.641,18 RS 1.139,80

03.05.02.004-8 TRATAMENTO HOSPITALAR DA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA RS 2.428,80 RS 246,89

Em sintese, para a reandlise do RCUI, o NATS atualizou os parametros considerados mais relevantes para refletir
os dados disponiveis nos estudos clinicos e os valores de custos vigentes, incluindo: idade média de 5,5 anos; taxa de
resposta de 54% para o odevixibate e 18% para o comparador; 0% de descontinuagdo por eventos adversos no primeiro
ciclo para ambos os tratamentos; auséncia de efeito diferencial sobre a mortalidade entre respondedores e nao
respondedores (HR = 1,0); e atualizacao dos parametros de custos que apresentavam divergéncias em relagdo aos valores

da tabela SIGTAP.

Ademais, em relagdo aos custos do medicamento, os valores do odevixibate apresentados no dossié e a relacdo
entre concentragdao e prego mostraram-se internamente consistentes. Todavia, a lista de precgos utilizada é anterior ao
ajuste anual de precos de 2026, ocorrido em abril deste ano. Em razdo disso, o NATS refez a busca dos valores do
odevixibate na CMED em 30 de julho de 2026 e identificou atualizagdo dos pregos praticados (PMVG 18%), apresentados
no Quadro 2. Apds a atualizacdo, o valor da unidade (mcg) aumentou de RS 3,73 para RS 3,77. Assim, os resultados
econdmicos foram recalculados e no cendrio-base (Quadro 30), a RCUI foi de RS 25.881.349 por AVAQ ganho e a RCEI foi
de RS 26.187.672 por AV ganho.

Quadro 30. Resultado apéds ajuste de preco da analise de custo-utilidade — Cenario-base

Desfechos Odevixibate ‘ BSC Incremental
Custo total RS 72.580.430 RS 387.014 RS 72.193.416
AVAQs 12,60 9,81 2,79

AVs 15,11 12,35 2,76
RCUI (R$/AVAQ ganho) - - RS 25.881.349
RCEI (RS/AV ganho) - - RS 26.187.672

Fonte: Elaborado pelo NATS.

Nota: As razdes incrementais foram calculadas utilizando valores ndo arredondados de custos e efetividade.

No cenério alternativo |, a RCUI foi de RS 17.715.512 por AVAQ ganho e a RCEl foi de R$ 17.925.187 por AV ganho.
J& no cendrio alternativo I, a RCUI foi de RS 10.326.655 por AVAQ ganho e a RCEI foi de RS 10.448.878 por AV ganho
(Quadro 31).

Quadro 31. Resultado apés ajuste de preco da andlise de custo-utilidade — Cenarios alternativos

Desfechos Odevixibate BSC Incremental
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Cenario alternativo |

Custo total R$ 49.802.652 RS 387.014 R$ 49.415.638
AVAQs 12,60 9,81 2,79
AVs 15,11 12,35 2,76
RCUI (R$/AVAQ ganho) - - R$ 17.715.512
RCEI (R$/AV ganho) - - RS 17.925.187

Cenario alternativo Il

Custo total RS$ 29.192.179 RS 387.014 RS 28.805.165
AVAQs 12,60 9,81 2,79
AVs 15,11 12,35 2,76
RCUI (RS$/AVAQ ganho) - - RS 10.326.655
RCEI (R$/AV ganho) - _ RS 10.448.878

Fonte: Elaborado pelo NATS.

Quanto a metodologia das analises de sensibilidade deterministica e probabilistica, estas foram consideradas
adequadas. No entanto, diante das fragilidades identificadas na estrutura e na parametrizagdo do modelo, tais como a
utilizacdo de parametros nao reprodutiveis, inconsisténcias na definicao da resposta ao tratamento do comparador,
extrapolagdo indireta da mortalidade e insuficiente transparéncia na derivacdo de parametros clinicos e de custos, as
anadlises de sensibilidade apresentam capacidade limitada para caracterizar adequadamente a incerteza total do modelo.
Isso porque tais analises exploram a variagdo dos parametros assumidos, mas ndo corrigem incertezas decorrentes de
pressupostos estruturais ou de parametros cuja validade e reprodutibilidade ndo puderam ser verificadas. Por fim, cabe
destacar que os precos fixos submetidos pelo demandante foram utilizados apenas como cenarios exploratérios, uma vez

gue nao se recomendou a ado¢ao do AAG pela SubAG.

7.2 Andlise de Impacto Orgamentdrio

No que se refere a andlise de impacto orcamentario (AIO) apresentada pelo demandante, as principais

caracteristicas metodoldgicas adotadas e as consideragdes dos pareceristas se encontram descritas no Quadro 32.

Quadro 32. Parametros do modelo de impacto orgamentario e comentarios do NATS
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Parametro

Especificagdo

Comentario

Intervengao Odevixibate Adequado
Comparador BSC Adequado
Populagdo-alvo e | Pacientes (com 12 meses ou mais de idade) com
Adequado
subgrupo ALGS
O modelo foi baseado na comparagdo do cenario
Cendrios referéncia (uso do BSC), do cenario-base Adequado

(adogdo progressiva), difusdo acelerada (adogdo
mais rapida) e difusdo lenta (adogdo gradual).

Populagao elegivel

O demandante estimou a populagdo elegivel a
partir de método epidemiolégico. Foram
estimados 327 pacientes elegiveis para o
primeiro ano da analise (2027)

Parcialmente adequado.

O demandante estimou 327 pacientes elegiveis em 2027
a partir de especialistas, no entanto, o dossié ndo
descreve a metodologia utilizada para sua obtencdo.

Estimativa de
custos

Custo do odevixibate: Tabela CMED
Custos dos medicamentos do BSC: BPS e SIGTAP.

Custos de consultas, exames e procedimentos:
SIGTAP.

Custo do transplante hepatico e de fim de vida:
SIH/SUS — DATASUS e literatura de 2025

Eventos adversos: SIGTAP e literatura de 2025.

Parcialmente adequado.

As bases de custos foram adequadas. Porém, é
recomendado revisar e detalhar a metodologia de
estimativa dos custos dos estados pré e pds-transplante,
do transplante e retransplante, bem como dos custos de
acompanhamento e manejo da doenga na AlO. Ademais,
também é importante revisar os valores do SIGTAP
utilizados no microcusteio para a analise dos cendrios.

Perspectiva SUS Adequado
Horizonte temporal | 5 anos Adequado
Resultados Impacto orgamentario Adequado
Analise de | Baseada em cenadrios

sensibilidade Adequado
Moeda Real RS Adequado

Fonte: Elaboragdo pelo NATS.

A AIO foi conduzida por meio de um modelo de multiplas coortes, com ciclos anuais, para estimar o impacto
financeiro da incorporagdo do odevixibate ao SUS para o tratamento da ALGS. A populagdo elegivel foi estimada com base
em dados de prevaléncia, incidéncia, elegibilidade ao tratamento e auséncia de transplante hepatico. Foram avaliados
diferentes cendrios de difusdo da tecnologia, variando-se as taxas de ado¢do do medicamento ao longo do horizonte

temporal, com o objetivo de avaliar a robustez das estimativas do impacto orgamentario.

O odevixibate foi comparado ao BSC, considerando a participacdao de mercado projetada para cada alternativa
terapéutica. Uma andlise de cendrios também foi conduzida, testando a robustez dos resultados frente a alteragGes em

parametros-chave, como aqueles que definem a populagao elegivel ao tratamento.
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O modelo incorporou a possibilidade de ndo resposta ao tratamento inicial e de descontinua¢do ao longo do
horizonte temporal. Nos casos de descontinuacao, os pacientes foram considerados elegiveis para transplante hepatico,
sendo incluidos os custos do procedimento, da terapia imunossupressora e do acompanhamento pds-transplante. A

Figura 8 apresenta a estrutura do modelo e os principais fluxos clinicos e econémicos considerados na analise.

Populacho elegrel

‘.-\..w vubate ] [ Cendrio com odevixibate ]
I -
Particpacho de mercado de Particpecio de mercado de
odeviodbate e B5C odevivibate ¢ BSC
—
( Custo anuasl de tratamentc ] [ Custo anusl de tratamento J
" —
[ R \U'-L-' da de resgx ] [ Rewposta K perda de resposta ]
—
[ Tramplante e retransplante ]
m = R
[ Uso de recursos em saude J

4 \ 4
( Custo total ) H ( Custo total |

Figura 8. Estrutura do modelo de impacto orgamentario apresentada pelo demandante

Fonte: Figura 12 na pagina 89 do dossié do demandante

Populagao

A populacdo do modelo foi composta por pacientes com ALGS com 12 meses ou mais de idade. Na auséncia de
dados epidemioldgicos nacionais sobre a ALGS, o demandante estimou a populagdo-alvo por meio de uma coorte
simulada de nascidos vivos entre 2007 e 2025, utilizando parametros internacionais de incidéncia e mortalidade. A
incidéncia ao nascimento adotada foi de 1:40.000 nascidos vivos, correspondente a um valor intermediario da faixa
estimada por Kamath et al. (2018) (1:30.000 a 1:50.000), e a taxa anual de mortalidade foi de 10,6%, derivada do estudo
GALA®. Considerando um horizonte de 18 anos, correspondente ao tempo até o transplante hepatico adotado na
modelagem, estimou-se uma populagdo prevalente de 1.296 pacientes com ALGS em 2027 (0,66 por 100.000 habitantes),
caracterizando a doenga como ultrarrara. Para estimar a populagdo elegivel ao tratamento, foram aplicados percentuais
informados por especialistas, resultando em 311 pacientes prevalentes pré-transplante e 16 pacientes incidentes em

2027, totalizando 327 pacientes elegiveis no primeiro ano e 16 novos pacientes nos anos subsequentes.

O modelo assume incidéncia constante ao longo do horizonte temporal, premissa considerada conservadora, uma
vez que a redugdo observada no nimero de nascidos vivos no Brasil tende a reduzir o nimero de casos incidentes ao

longo do tempo. Os parametros utilizados para a definicdo da populagdo elegivel estdo apresentados no Quadro 33.
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Adicionalmente, o demandante apresentou a projecdo do nimero de pacientes que iniciariam o tratamento entre 2027

e 2031 e as estimativas dos limites inferior e superior desta populagdo (Quadro 34).

Quadro 33. Parametros utilizados para definicdo de pacientes

ETE ) [ dgo (PrevaIPe anrtée:‘/(i:rrcc::entes) Prevalentes (2027) @ Incidentes (2027) Referéncias
Populagdo 1.296/52 1.296 52 Calculado
Elegiveis ao tratamento 80%/30% 1.037 16 Especialistas
Pré-Tx 30%/100% 311 16 Especialistas
Pacientes prevalentes - 311 16 Calculado

Fonte: Tabelas 35 da pagina 92 do dossié do demandante

Quadro 34. Projecdo da populagdo elegivel a iniciar o tratamento entre 2027 e 2031

Parametros

Populagdo iniciando o tratamento 327* 16 16 16 16
Limite inferior 262 12 12 12 12
Limite superior 435 21 21 21 21

Fonte: Tabelas 36 e 37 da pagina 92 do dossié do demandante. *Prevalentes mais incidentes.

Cenarios da analise do impacto orgamentario

Para a AlO, foram considerados um cendrio de referéncia (sem incorporacdo do odevixibate) e trés cendrios de
difusdo da tecnologia. Os cendrios avaliados foram: cenario-base, que considera adogdo progressiva do odevixibate apds
uma incorporagao ao SUS, com participagdao de mercado variando de 30% a 50%, o qual considera ser mais plausivel no
Brasil em fungao de limitagdes relacionadas ao acesso, a disponibilidade de centros especializados e a organiza¢do da
linha de cuidado; cendrio de difusdao acelerada, que assume expansao mais rapida da utilizagdo da tecnologia, com
participacdao de mercado entre 40% e 100%; e cenario de difusao lenta, caracterizado por uma adogao gradual em ritmo
inferior ao cendrio-base, com participacdo de mercado entre 5% e 25%. O Quadro 35 apresenta a participacao de mercado

de odevixibate nos diferentes cendrios propostos.

Quadro 35. Participagdo de mercado de odevixibate nos diferentes cenarios propostos

Cenario 2027 2028 p1p L] ‘ 2030 2031
Cenario-base 30% 35% 40% 45% 50%
Difusdo acelerada 40% 55% 70% 85% 100%
Difusdo lenta 5% 10% 15% 20% 25%

Fonte: Tabela 38 da pagina 93 do dossié do demandante.
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No cendrio-base, foi considerado pelo demandante o PMVG, com ICMS de 18%, correspondente a RS 3,73/ug de
odevixibate. O custo anual médio por paciente foi estimado com base no peso corporal médio por faixa etdria e na
distribuicdo etdaria da populacdo com prevaléncia estimada de ALGS. O custo anual de tratamento ao longo dos cinco anos

de acompanhamento do paciente esta apresentado no Quadro 36.

Quadro 36. Custo anual individual de tratamento por ano de acompanhamento

Cenario
Odevixibate RS 5.509.805 RS 5.954.536 RS 6.393.130 RS 6.825.127 RS 7.262.536
BSC RS 3.803 RS 3.945 RS 4.002 RS 4.002 RS 3.975

Legenda: BSC: Melhor cuidado de suporte.

Fonte: Tabela 39 da pagina 94 do dossié do demandante.

Para os cendrios alternativos, o demandante prop6s a adog¢do de um custo anual fixo por paciente para o
tratamento com odevixibate. No cendrio alternativo I, foi proposto um custo anual de R$ 4.895.671,10 por paciente. No
cendrio alternativo Il, o custo anual proposto foi de RS 2.381.432,41 por paciente, condicionado & incorporacdo do
odevixibate para as indicagdes de PFIC e ALGS. Em ambos os cendrios, o custo anual permaneceu fixo,
independentemente dos ajustes posoldgicos decorrentes das variagées do peso corporal ao longo do tratamento. No

entanto, a ado¢do do AAG com os precos fixos submetidos pelo demandante nao foi recomendada pela SubAG.

Resultados

O Quadro 37 apresenta os resultados da AlO para o cenario-base e os cenarios alternativos | e Il em comparagao
ao cenario de referéncia (sem incorporagdo do odevixibate). A incorporagdo da tecnologia resultou em um impacto
orcamentario estimado de aproximadamente RS 492,0 milhdes no primeiro ano, alcancando RS 690,7 milhdes no quinto
ano de andlise. O impacto orcamentario incremental acumulado em cinco anos foi estimado em aproximadamente RS
2,93 bilhdes, variando entre RS 565,8 milhdes no cenario de difusdo lenta e RS 4,06 bilhdes no cendrio de difusdo

acelerada.

No cendrio alternativo I, a AlO estimou um impacto de aproximadamente RS 437,1 milhdes no primeiro ano apds
a incorporacdo, alcancando RS 465,2 milhdes no quinto ano. O impacto orcamentério incremental acumulado em cinco
anos foi estimado em aproximadamente RS 2,24 bilhdes, variando entre RS 427,6 milhdes e RS 2,98 bilhdes nos cenarios
analisados. No cendrio alternativo Il, a AlO estimou um impacto de aproximadamente RS 212,4 milhdes no primeiro ano
apos a incorporacdo, alcangando RS 225,5 milhdes no quinto ano. O impacto orcamentdrio incremental acumulado em
cinco anos foi estimado em aproximadamente RS 1,08 bilhdo, variando entre RS 207,0 milhdes e RS 1,50 bilhdo nos

cenarios analisados.
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Quadro 37.Resultado da andlise de impacto orgamentdrio — Cendrio-base e cendrios alternativos (em RS)

Cenario base

Projetado 493.277.709 538.014.076 585.038.900 637.056.984 696.051.552 2.949.439.222
Referéncia 1.298.469 5.103.309 5.429.710 5.374.879 5.286.150 22.492.516
Incremental 491.979.241 532.910.766 579.609.191 631.682.105 690.765.402 2.926.946.705

Cenario alternativo |

Projetado 438.487.488 433.062.864 448.990.192 458.129.258 470.519.977 2.259.189.780
Referéncia 1.298.469 5.103.309 5.429.710 5.374.879 5.286.150 22.492.516
Incremental 437.189.020 437.959.555 443.560.483 452.754.379 465.233.827 2.236.697.264

Cenario alternativo Il

213.793.640 217.352.093 220.364.839 224.800.328 230.799.279 1.107.110.179

Projetado
Referéncia 1.298.469 5.103.309 5.429.710 5.374.879 5.286.150 22.492.516
Incremental 212.495.171 212.248.783 214.935.130 219.425.449 225.513.129 1.084.617.662

Fonte: Tabelas 41, 43 e 45 da pagina 96, 97 e 98 do dossié do demandante.

7.2.1 Andlise critica de impacto orgcamentario pelo NATS

Apds analisar o dossié, o NATS procedeu a avaliagdo critica dos métodos, parametros e pressupostos utilizados
pelo demandante, além de reavaliar a AlO apresentada. A estimativa da popula¢do prevalente de pacientes com ALGS foi
baseada na incidéncia ao nascimento de 1:40.000 nascidos vivos, conforme Kamath et al. (2020), e nos dados de sobrevida
com figado nativo (SFN) do estudo GALA*. No Anexo 10, entretanto, a prevaléncia foi estimada por coorte simulada
utilizando 2,2 casos por 100.000 habitantes, parametro que ndo corresponde a incidéncia de 1:40.000 adotada no modelo.
Além disso, o Anexo 10 estima 1.125 pacientes prevalentes em 2027 (intervalo de 518-1.727), enquanto a andlise de
impacto or¢camentdrio utiliza 1.296 pacientes. Recomenda-se, portanto, esclarecer a origem e a consisténcia dessas

estimativas.

A partir dessa populagdo, o demandante considerou que 80% de elegibilidade (1.037 pacientes), dos quais 30%
corresponderiam a populagdo em condicdo pré-transplante (311 pacientes), acrescidos de 16 casos incidentes no mesmo
ano, totalizando 327 pacientes elegiveis no ano de 2027. Embora esses percentuais tenham sido informados por
especialistas, a descricdo da metodologia utilizada para sua definicdo é limitada. Recomenda-se que o demandante
apresente, de forma mais detalhada, o processo de elicitagdo dos especialistas, incluindo o nimero e o perfil dos

participantes, o método empregado para obtengdo do consenso e a fundamentagao clinica dos percentuais adotados.

O dossié também incorporou uma taxa anual de mortalidade de 10,6%, derivada do estudo GALA* para a
estimativa da populacdo prevalente. Entretanto, considerando a disponibilidade de dados mais diretamente relacionados

a histdria natural da ALGS no estudo GALA®* o NATS entende que a defini¢do da populacdo potencialmente elegivel ao
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tratamento poderia ser considerada a utilizacdo dos pardmetros observados nesta coorte internacional. O estudo GALA®,
que incluiu 1.433 criancas com ALGS provenientes de 67 centros em 29 paises, avaliou a evolucdo da doencga hepdatica na

ALGS e apresentou estimativas de SFN de 66,8% aos 5 anos, 54,4% aos 10 anos e 40,3% aos 18 anos.

Para a presente reandlise, foram utilizados os dados de nascidos vivos do DATASUS®** para 2007-2025 e as
projecdes do IBGE para 2026—20313¢, aplicando-se a incidéncia de 1:40.000 nascidos vivos, conforme Kamath et al. (2020).
Em seguida, aplicou-se diretamente a incidéncia estimada para cada coorte a fun¢cdo de sobrevida natural (SFN)
correspondente a idade. Para as idades intermediarias, foram utilizados valores obtidos por interpolacdo linear entre os
pontos publicados. Assumiu-se uma SFN de 100% ao nascimento e, para pacientes com idades superiores a 18 anos,
manteve-se, como hipdtese exploratdria, a SFN de 40,3%*. Apds a aplicacdo da SFN, foi considerada a proporcdo de 74%
de pacientes com prurido (761 de 1.028 pacientes) observadas no estudo GALA* e conforme indicacdo para o uso do

odevixibate na ALGS.

Em 2027, a populacdo prevalente estimada a partir das coortes de nascimento de 2007 a 2025 correspondem a
729 pacientes com ALGS e figado nativo. A coorte incidente de 2026 foi estimada em 60 casos de ALGS (2.386.874 nascidos
vivos x 1/40.000), dos quais 56 permaneceriam com figado nativo aos 12 meses (SFN de 93,36%). Assim, estimou-se um
total de 785 pacientes com ALGS e figado nativo, dos quais 581 apresentaram prurido e constituiram a populacdo
potencialmente elegivel (540 prevalentes e 41 incidentes). Em 2028, as coortes prevalentes totalizaram 750 pacientes e
a coorte incidente de 2027 correspondendo a 59 casos, dos quais 55 permaneceram com figado nativo aos 12 meses. A

populacdo total foi de 805 pacientes, sendo 596 potencialmente elegiveis (555 prevalentes e 41 incidentes).

Em 2029, as coortes prevalentes totalizaram 770 pacientes e a coorte incidente de 2028 correspondendo a 58
casos, dos quais 54 permaneceriam com figado nativo. A populacgdo total foi de 824 pacientes, sendo 610 potencialmente
elegiveis (570 prevalentes e 40 incidentes). Em 2030, as coortes prevalentes totalizaram 790 pacientes e a coorte
incidente de 2029 correspondeu a 57 casos, dos quais 53 permaneceram com figado nativo. A populacdo total foi de 843
pacientes, sendo 624 potencialmente elegiveis (585 prevalentes e 39 incidentes). Em 2031, as coortes prevalentes
totalizaram 810 pacientes e a coorte incidente de 2030 correspondeu a 56 casos, dos quais 52 permaneceram com figado

nativo. A populagdo total foi de 862 pacientes, sendo 638 potencialmente elegiveis (599 prevalentes e 39 incidentes).

Em sintese, no ano de 2027 eustimou 581 pacientes elegiveis com aumento potencial de 15 novos pacientes em
2028 e de 14 novos pacientes nos anos subsequentes, resultando em 596 em 2028, 610 em 2029, 624 em 2030 e 638 em
2031. O Quadro 38 apresenta a projecdo da populagdo potencialmente elegivel ao tratamento entre 2027 e 2031,

distinguindo as coortes prevalentes e incidentes.

O modelo de impacto orgamentario incorporou a possibilidade de n3do resposta ao tratamento inicial e de
descontinuagdo durante o horizonte temporal. Entretanto, o dossié assume que os pacientes que descontinuam o
tratamento se tornam automaticamente elegiveis ao transplante hepatico. Essa premissa nao é justificada clinicamente,

uma vez que a descontinuacdo do medicamento, isoladamente, ndo constitui indicacdo para transplante hepatico.
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Recomenda-se que o modelo represente a indicacdo de transplante com base na progressao da doenca e na probabilidade
clinica de evolucdo para esse desfecho, independentemente da ocorréncia de descontinuacao do tratamento, de modo a

refletir de forma mais fidedigna a pratica clinica e evitar possivel superestimacao dos custos associados ao transplante.

Quadro 38. Projecao da populagdo elegivel a iniciar o tratamento entre 2027 e 2031

Nascidos ALGS + Figado nativo Potencialmente elegiveis (74%) Total

vivos® Prevalentes Incidentes** Prevalentes Incidentes (74%)
2027 2.346.516 729 56 785 540 41 581
2028 2.310.023 750 55 805 555 41 596
2029 2.277.579 770 54 824 570 40 610
2030 2.248.982 790 53 843 585 39 624
2031 2.222.783 810 52 862 599 39 638

*Dados provenientes das projecdes populacionais do IBGE3®
** Pacientes vivos com figado nativo com 212 meses da coorte do ano anterior multiplicado por SFN de 93,36%.

Fonte: Elaboragdo pelo NATS.

O custo anual médio por paciente foi estimado com base no peso corporal médio por faixa etaria e na distribuicao
etaria da populacdo prevalente com ALGS. Entretanto, o Anexo 10 do dossié ndo apresenta a distribuicdo da populacao
elegivel por faixa etaria, conforme definida pelos especialistas, impossibilitando verificar o nimero estimado de pacientes
em cada grupo de peso e reproduzir o calculo do custo médio anual do tratamento com odevixibate. Recomenda-se que
o demandante apresente a distribuicdo da populagao elegivel segundo faixa etaria e faixa de peso, de modo a aumentar

a transparéncia e permitir a reprodutibilidade das estimativas de custos utilizadas na andlise de impacto orcamentario.

Para a reanadlise da AIO, foram atualizados a populagdo elegivel, as taxas de resposta aos tratamentos (54% para
odevixibate e 18% para o comparador) e o prego do odevixibate, considerando o PMVG com ICMS de 18%, atualizado em
abril de 2026, de RS 3,73/ug para RS 3,77/ug. Para o cendrio-base, a incorporacdo da tecnologia resultard em um impacto
orcamentario incremental estimado de aproximadamente RS 746,8 milhdes no primeiro ano, alcancando RS 941,7
milhdes no quinto ano de andlise. O impacto orgamentario incremental acumulado em cinco anos foi estimado em

aproximadamente RS 4,20 bilhdes.

O Quadro 39 apresenta os valores detalhados por ano para os cenarios base, difusdo acelerada e difusdo lenta.
No cendrio alternativo |, o impacto or¢camentdrio incremental acumulado em cinco anos foi estimado em
aproximadamente RS 3,19 bilhdes e, no cenario I, o impacto or¢camentdrio incremental acumulado em cinco anos foi

estimado em aproximadamente RS 1,55 bilh3o.

Quadro 39. Resultado da analise de impacto orgamentario pelo NATS
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Cenario

Populagdo elegivel 581 596 610 624 638
Base 30% 35% 40% 45% 50% RS
Populagao 174 209 244 281 319 4.206.861.567
beneficiada
RS RS RS RS RS

Incremental 746.768.209 | 791.875.299 | 838.610.254 | 887.873.875 | 941.733.927
Difusdo acelerada 40% 55% 70% 85% 100%
Populagdo 232 328 427 530 638 RS
beneficiada 5.732.488.373
Incremental RS RS RS RS i 4

995.690.946 1.061.722.132 1.135.766.691 1.220.317.737 1.318.990.866
Difusdo lenta 5% 10% 15% 20% 25%
Populagdo 29 60 92 125 160 R$
beneficiada 761.583.438
Incremental RS RS RS RS RS

124.461.368 134.621.796 148.259.335 165.911.878 188.329.059

Fonte: Elaboragdo pelo NATS.

Para estimar o desembolso associado a incorporacdo do odevixibate, foram consideradas a populacdo

potencialmente elegivel estimada pelo NATS (Quadro 38), o valor do custo anual individual de tratamento (Quadro 36),

a participacdo de mercado (market share) e o pre¢o atualizado do medicamento para RS 3,77/ug.

A aplicacdo das participagdes de mercado definidas para cada cenario resultou em um desembolso bruto

acumulado em cinco anos de RS 8,08 bilhdes no cenario-base, RS 14,36 bilhdes no cendrio de difusdo acelerada e RS 3,15

bilhdes no cenario de difusdo lenta. O Quadro 40 apresenta a estimativa do desembolso bruto com o odevixibate nos

cenarios-base, de difusdo acelerada e de difusdo lenta, considerando a populagdo potencialmente elegivel para cada

cendrio, a participagdo de mercado em cada ano e o respectivo custo anual do tratamento. Observa-se que o custo anual

do tratamento aumenta porque a composicdo etdria da populagdao potencialmente beneficiada muda, aumentando a

participagdo de pacientes nas faixas com doses didrias mais altas.

Quadro 40. Resultados do desembolso bruto com o odevixibate conforme cendrios base, difusdo acelerada e difuséo lenta

Variavel
(ST D ENITEL R$5.568.891 | RS 6.018.391 R$ 6.461.689 RS 6.898.318 RS 7.340.418 -
individual
Cenario base 30% 35% 40% 45% 50% -
Pacientes 174 209 244 281 319 ;
beneficiados
Desembolso
" RS 968.987.034 | RS 1.257.843.719 | RS 1.576.652.116 | RS 1.938.427.358 | RS 2.341.593.342 | R$ 8.083.503.569
Difusdo 40% 55% 70% 85% 100% ;
acelerada
Pacientes 232 328 427 530 638 ;
beneficiados
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Desembolso RS RS RS RS RS RS

bruto 1.291.982.712 1.974.032.248 2.759.141.203 3.656.108.540 4.683.186.684 14.364.451.387
Difusdo lenta 5% 10% 15% 20% 25% -
Pacientes 29 60 92 125 160 ;
beneficiados

Desembolso RS RS RS RS RS

bruto 161.497.839 361.103.460 594.475.388 862.289.750 1.174.466.880 |RS 3.153.833.317

Fonte: Elaboragdo pelo NATS.

A estrutura geral da AlO seguiu as diretrizes metodoldgicas vigentes, embora tenham sido identificadas limitaces
guanto aos custos que efetivamente seriam arcados pelo sistema de salde para a incorporagao da tecnologia. Eventuais
propostas de parcelamento, descontos condicionados a resultados ou outros mecanismos relacionados a ACR ndo foram
consideradas, uma vez que sua avaliagdo e negociac¢do sdo de competéncia da SubAG, e ndo do demandante ou do NATS.

Assim, as estimativas refletem os desembolsos esperados com base nos precos e custos vigentes no momento da analise.

8. ACEITABILIDADE

Sob a perspectiva dos profissionais de saude, o odevixibate apresenta potencial de boa aceitabilidade por ser
administrado por via oral, em dose Unica diaria, sem necessidade de infusdo, acesso venoso ou estrutura hospitalar para
sua administracdo. Contudo, sua incorporacdo requer a organizacao de um fluxo assistencial que contemple a
confirmacdo diagndstica, a caracterizacdo do subtipo da doenca, a prescricdo por profissionais com experiéncia em
hepatologia pediatrica ou doencas hepaticas raras e o acompanhamento clinico e laboratorial dos pacientes. O
monitoramento periédico da resposta ao tratamento, do prurido, dos niveis séricos de acidos biliares, da fungao hepatica,
do crescimento, do estado nutricional e das vitaminas lipossoluveis poderd demandar maior organizagdo dos servicos de

saude responsdveis pelo seguimento desses pacientes.

Para pacientes e cuidadores, a administragdo domiciliar por via oral representa um fator que pode favorecer a
aceitabilidade do tratamento, por reduzir a necessidade de procedimentos invasivos e de deslocamentos para
administragdo do medicamento. Além disso, a melhora do prurido, principal desfecho clinico da terapia, podera contribuir
positivamente para a percepgdo dos beneficios do tratamento, especialmente em relagdo ao sono, ao bem-estar e a
qualidade de vida. Por outro lado, a ocorréncia de eventos adversos gastrointestinais, como diarreia e aumento da
frequéncia evacuatéria, pode comprometer a adesdo e a continuidade do tratamento em alguns pacientes. A
aceitabilidade também depende da adequada orientagdo aos pacientes e cuidadores quanto a administragao,
conservagdo do medicamento, adesdo ao tratamento, reconhecimento de eventos adversos e cumprimento do

acompanhamento clinico e laboratorial.

De forma geral, o odevixibate apresenta potencial de boa aceitabilidade em razdo da administracdo oral

domiciliar. Entretanto, sua utilizacdo requer acompanhamento continuo dos pacientes, orientacdo adequada aos
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cuidadores e disponibilidade de servigcos capazes de monitorar a resposta terapéutica, a seguranga do tratamento e a

evolugao clinica, de modo a subsidiar eventuais ajustes ou interrupgdes da terapia.

9. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

A implementacdo do odevixibate no SUS requer a organizacdo da linha de cuidado para pacientes com ALGS,
doenca genética ultrarrara, multissistémica e atualmente sem PCDT especifico. A viabilidade da incorporacdo depende da
definicdao clara da populacdo elegivel, dos critérios diagnésticos, dos critérios para inicio, manutencdo e interrupcao do
tratamento, bem como dos parametros utilizados para avaliacdo da resposta terapéutica. Essa definicdo é
particularmente relevante, uma vez que a principal evidéncia clinica disponivel deriva do estudo ASSERT??, conduzido em
pacientes com ALGS e prurido colestatico, cujos critérios de inclusdo e caracteristicas clinicas devem ser considerados na

definicdo da populagdo-alvo do SUS.

Do ponto de vista operacional, a administracdo oral em dose Unica didria favorece aimplementacdo da tecnologia,
permitindo a dispensa¢do ambulatorial e o uso domiciliar. Entretanto, a dispensagdo devera garantir o fornecimento
continuo do medicamento, em apresentacées compativeis com o peso corporal e a dose prescrita, considerando que a

dose é ajustada em funcdo do peso e pode necessitar de modificagdes ao longo do crescimento das criancas.

Sob a perspectiva assistencial, a incorporacao do odevixibate requer servicos especializados capazes de confirmar
o diagndstico de ALGS, acompanhar a evolugdo clinica da doenga e monitorar a resposta ao tratamento. O seguimento
deve incluir avaliacdo periddica do prurido, dos niveis séricos de acidos biliares, da funcdo hepatica, do crescimento e
desenvolvimento, do estado nutricional, das vitaminas lipossollveis e da ocorréncia de eventos adversos. Além disso,
deve haver integracdo entre a assisténcia farmacéutica, a hepatologia ou gastroenterologia pediatrica, a nutricdo, a

enfermagem e, quando necessario, os servicos de transplante hepatico.

A viabilidade da incorporacao também depende da elaboracdo de um PCDT que estabelega critérios objetivos
para indica¢do, monitoramento da resposta terapéutica e descontinuag¢do do tratamento. A definicdo desses critérios
deve ser fundamentada nas evidéncias clinicas disponiveis e contemplar parametros clinicos e laboratoriais que permitam
identificar os pacientes que efetivamente se beneficiam da terapia, evitando a manutengdo do tratamento na auséncia

de resposta clinica significativa.

Por fim, as caracteristicas de administracdo do odevixibate favorecem sua implementac¢do no SUS. Entretanto,
sua incorporacdo requer a estruturagao de uma linha de cuidado especifica para pacientes com ALGS, com defini¢ao de
critérios de elegibilidade e monitoramento, garantia de fornecimento continuo do medicamento e organiza¢do de uma

rede assistencial capacitada para o diagndstico, acompanhamento clinico e manejo das complicacGes da doencga.
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10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta se¢do, 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 prurido colestatico da ALGS

em pacientes com 12 meses ou mais3”°, As buscas ocorreram em maio de 2026, utilizando-se as seguintes estratégias:

(1) ClinicalTrials: Alagille Syndrome \(ALGS\) | Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Terminated,
Enrolling by invitation studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies (1).

(2) Cortellis: Current Development Status (Indication (Alagille syndrome) Status (Launched or Registered or
Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) (2).

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 indicagdo clinica nos
ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S.
Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios

eletronicos das referidas agéncias sanitarias®*!

. Informagdes sobre recomenda¢bes por agéncias de avaliagdo de
tecnologias em salde foram consultadas no Nice (National Institute for health and care excellence), CDA (Canada’s Drug
Agency) e BRISA da Redetsa*>*4. Assim, abaixo est3o descritas as tecnologias identificadas no horizonte considerado nesta

andlise para tratamento de pessoas com prurido colestatico na ALGS (Quadro 41).

Quadro 41. Medicamento no horizonte para tratamento de pessoas com prurido colestatico na ALGS

Aprovagdo para a populagao Fases dos Recomendagdo de

Via de Mecanismo de
Principio ativo em analise estudos de agéncia de ATS
administragao acao
(agéncia, ano) eficacia (agéncia, ano)
FDA (2021): para maiores de 3 CDA (2024) — Inibidor do
Oral (solugdo
meses de idade # favoravel, para transportador
Maralixibate 4547 4 ou
EMA (2022): > 2 meses #° maiores de 12 meses de 4cidos
comprimido*)
Anvisa (2025): > 2 meses ° 51 biliares ileais

Legenda: ATS — Avaliacdo de tecnologias em Saude; CDA — Canada’s drug agency; FDA - Food and Drug Administration; EMA - European Medicines Agency; ALGS -
Sindrome de Alagille.

Nota: *A apresentacdo de maralixibate em comprimidos esta registrada apenas na FDA.

11. RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

O demandante informou que, até o momento da elaborag¢do do dossié, as agéncias de ATS da Franca e da Holanda
haviam emitido parecer favordvel ao reembolso do odevixibate para o tratamento do prurido colestatico em pacientes
com ALGS com idade =6 meses, e a agéncia do Canada havia recomendado sua incorporagao para pacientes com ALGS

com idade >12 meses.
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O NATS realizou uma busca complementar e confirmatdria em que foram localizadas recomendacgdes e pareceres
consistentes com a informacdo do dossié, além de novas aprovacdes regulatérias identificadas apds a submissdo. Os

resultados encontrados sdo apresentados a seguir (Quadro 42).

Quadro 42. Recomendagdes das agéncias de ATS para odevixibate em pacientes com ALGS

Agéncia de ATS Pais Ano Recomendagao

HAS>? Franca 2025 Parecer favoravel ao reembolso do Kayfanda® (odevixibate) para prurido
colestatico associado a ALGS em pacientes com idade 26 meses.

Zorginstituut Paises 2025 Recomendagdo favordvel a inclusdo/reembolso do Kayfanda® no GVS para

Nederland®3 Baixos pacientes com ALGS e prurido grave, com idade 26 meses, mediante condigdes
clinicas de uso.

CDA-AMC>* Canada 2025 Recomendag¢do final de reembolso do Bylvay® para prurido colestatico em
pacientes com ALGS com idade 212 meses, condicionada a critérios clinicos e
negociagao de prego.

AOTMIT®® Pol6nia 2025 Recomendacgdo favoravel ao reembolso do Kayfanda® para o tratamento do prurido
colestatico em pacientes com ALGS com idade 26 meses, no ambito do programa
de medicamentos B.175.

AIFA>® Italia 2025 Decisdo favoravel de reembolso pelo SSN para Kayfanda® no tratamento do prurido
colestdtico decorrente da ALGS em pacientes com idade 26 meses.

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: AIFA: Agenzia Italiana del Farmaco; ALGS: sindrome de Alagille; AOTMIT: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji;
CDA-AMC: Canada’s Drug Agency — L’Agence des médicaments du canada; GVS: Geneesmiddelenvergoedingssysteem,; HAS: Haute Autorité de Santé; SSN: Servizio

Sanitario Nazionale.

12. ANALISE CRITICA DA PROPOSTA DE ACORDO DE ACESSO GERENCIADO

A empresa Ipsen, detentora do registro da tecnologia em questao, apresentou uma proposta de Acordo de Acesso
Gerenciado (AAG) para a incorporacdo do odevixibate no tratamento de pacientes com prurido colestatico da ALGS e no

tratamento de pacientes com PFIC.

A proposta de AAG apresentada pela empresa é de base financeira, consistindo na adogdo de um custo fixo anual
de tratamento por paciente. Segundo a proposta apresentada, o SUS passaria a incorrer em um valor anual pré-definido
por paciente, independentemente de variagdes no peso corporal, da dose efetivamente utilizada, do nimero de cédpsulas
consumidas ao longo do periodo de 12 meses ou de eventuais ajustes posolégicos decorrentes de resposta clinica. Esse
valor seria de RS 4.895.671,10 para ALGS e de RS 2.381.432,4 para PFIC, correspondente ao fornecimento de tratamento
continuo por 12 meses, independentemente do volume efetivamente dispensado no periodo. Caso a tecnologia fosse
incorporada para ambas as indicacbes, o valor seria de RS 2.381.432,4 tanto para o tratamento de ALGS quanto para o

tratamento de PFIC. De acordo com a fabricante, os valores de custo fixo foram definidos com base na distribuicdo
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ponderada de peso da populacdo em tratamento ao longo do acompanhamento, da posologia aprovada em bula, do

preco maximo de venda ao governo aplicdvel, e da premissa de uso continuo durante 12 meses.

O mecanismo proposto pela empresa ndo é suficiente para reduzir as incertezas relacionadas ao elevado impacto
orcamentdrio estimado para a incorporacdo da tecnologia. Embora o mecanismo preveja um custo fixo anual de
tratamento, o valor proposto por paciente ndo atinge os limiares de custo-utilidade definidos para o SUS e mantém o
impacto orgamentario muito elevado, sendo o acumulado em 5 anos de R$ 1.256.092.096 para o tratamento de pacientes
com PFIC e de RS 2.259.189.780 para o tratamento de pacientes com ALGS, conforme os célculos apresentados pela

fabricante.

Além disso, o custo fixo proposto poderia gerar uma assimetria econémica para o SUS, com potencial sobrecusto,
visto que grande parcela dos pacientes teria um custo anual de tratamento inferior aquele proposto pela fabricante.
Segundo a estimativa de custo anual de tratamento realizada pela empresa, pacientes com ALGS com idade igual ou
inferior a 12 anos teriam custo de tratamento inferior a RS 4.895.671,10. A estimativa da populacdo elegivel ao
tratamento realizada pela empresa demonstra que 54% dos pacientes com ALGS teriam idade igual ou inferior a 12 anos.
Dessa forma, a maior proporcao dos pacientes ndo atingiria o custo fixo de tratamento proposto para a ALGS,
evidenciando a assimetria para o SUS. Informacdes sobre a estimativa de custo anual e da populacdo elegivel conforme a

faixa etdria ndo foram apresentadas pela empresa para o tratamento da PFIC.

A proposta de pagamento por pacientes também ndo é compativel com as praticas da administragdo publica
guando se considera o fluxo atual de aquisicdo de tecnologias pelo Ministério da Saude. No dossié, o fabricante afirma
gue a proposta seria acompanhada de documentacdo complementar contendo orientagGes operacionais para sua
adocdo, inclusive no que se refere a avaliacdo de instrumentos contratuais compativeis com a complexidade do objeto e
com a legislacdo aplicdvel as contratagdes publicas, a fim de conferir exequibilidade e seguranga a implementacdo do
modelo. No entanto, a documentacdo complementar ndo foi enviada, mesmo apds solicitacdo formal (Oficio n2
34/2026/DGITS/SEGAD/DGITS/SCTIE/MS) enviada para a empresa no dia 27 de abril de 2026. Portanto, ndo houve um

detalhamento acerca da operacionalizagdo do mecanismo proposto, o que compromete a viabilidade do acordo.

Essas consideragdes foram apresentadas e discutidas durante a 142 reunido da Subcomissdo Técnica de Acesso
Gerenciado (SubAG), realizada em 28 de maio de 2026. Os membros presentes na reunido discutiram e concluiram que
as incertezas econémicas para a incorporacdo da tecnologia ndo sdo enderegadas na proposta apresentada pela empresa,

e ndo recomendaram a adog¢do do AAG.

13. CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias clinicas disponiveis demonstram que o tratamento com o odevixibate promoveu reducdo
significativa da intensidade do prurido em comparagdo ao placebo, com maior proporcdo de respondedores clinicos,

reducdo das concentraces séricas de acidos biliares e melhora de desfechos relacionados ao sono relatados pelos
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cuidadores. Embora tenha sido observada tendéncia de melhora na qualidade de vida, esse desfecho nido apresentou
diferenca significativa entre os grupos. Em relagao a seguranga, o perfil de eventos adversos foi semelhante ao observado

com BSC.

A base de evidéncias disponivel para o odevixibate é composta pelo estudo pivotal ASSERT*, um ensaio clinico
randomizado de fase Ill, com baixo risco de viés e moderada certeza da evidéncia para os principais desfechos de eficacia,
em decorréncia da imprecisdo das estimativas. A evidéncia foi complementada por duas revisdes sistematicas recentes,
qgue confirmaram que todas as evidéncias atualmente disponiveis para essa tecnologia sdo provenientes desse Unico

estudo.

A avaliagdo econémica empregou um modelo de Markov com horizonte temporal de toda a vida, comparando o
odevixibate ao BSC, sendo considerada metodologicamente adequada para responder a pergunta de pesquisa, embora
tenham sido identificadas limitacGes relevantes de parametrizacdo e rastreabilidade. O modelo estimou ganhos de 2,79
anos de vida ajustados pela qualidade e 2,76 anos de vida ganho, porém associados a elevada razdo de custo-utilidade
incremental, que variou entre RS 10,3 milhdes e RS 25,9 milhdes por AVAQ ganho nos cendrios propostos. A andlise critica
identificou, entretanto, incertezas relacionadas a parametros clinicos e econdmicos empregados no modelo, incluindo
taxa de resposta ao tratamento, proporcao de pacientes com descontinuacdo por eventos adversos, parametros de

mortalidade e alguns parametros de custos, os quais podem influenciar os resultados da avaliacdo economica.

A anélise de impacto orcamentdrio foi conduzida de acordo com as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude®8,
considerando horizonte temporal de cinco anos e trés cenarios de incorporacdo. O impacto orcamentdrio incremental
acumulado estimado variou de aproximadamente RS 1,08 bilhdo a RS 2,93 bilhdes, dependendo do cendrio avaliado. Na
anadlise critica, observou-se que a estrutura metodolégica da AlO foi apropriada; contudo, permanecem incertezas
relacionadas a populacédo, elegibilidade, transplante hepatico, distribuicdo da populacdo por faixa etdria e peso e custos.
Assim, apds alteracdo da estimativa de elegibilidade populacional ao tratamento com odevixibate, ajustes das taxas de
resposta ao tratamento e atualizacdo do preco para RS 3,77/ug, o impacto incremental acumulado foi de RS 761,58
milhdes a RS 4,20 bilhdes em cinco anos conforme cendrios de participacdo de mercado. O desembolso para os pacientes
beneficiados previstos variou no primeiro ano de 161,49 milhdes a 1,29 bilhdes com um total ao longo dos cinco anos de

3,15 a 14,6 bilhdes, conforme cendrios de participagdes de mercado avaliados.

No contexto internacional, o odevixibate possui recomendagdes favoraveis de reembolso emitidas por diferentes
agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude, incluindo HAS (Franca), Zorginstituut Nederland (Paises Baixos), CDA-

AMC (Canadd), AOTMIT (Pol6nia) e AIFA (ltalia).

Em conjunto, as evidéncias analisadas indicam beneficio clinico do odevixibate no controle do prurido colestatico
e na reducdo dos niveis séricos de acidos biliares, embora permanecam limitacGes relacionadas a disponibilidade de
evidéncias de longo prazo e incertezas nos modelos econémicos e de impacto orcamentario que subsidiam a avaliacado da

tecnologia.
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14. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 50/2026 esteve aberta de 12 a 21 de maio de 2026 e recebeu 64 inscricdes. Os
representantes titular e suplente foram definidos por sorteio realizado em plataforma digital, com transmissdao em tempo
real e gravacdo posteriormente encaminhada a todos os inscritos. A participante é made de uma crianca de seis anos com
sindrome de Alagille, residente no Rio de Janeiro e contribuiu com o relato da sua experiéncia com a condicao de saude

do filho e com o uso de odevixibate.

Relatou que a crianga nasceu com baixo peso e baixa estatura e, desde os primeiros anos de vida, apresentava
prurido intenso e persistente, além de altera¢des nos exames laboratoriais. Esses sintomas motivaram diversas consultas

médicas, inclusive com alergista, sem que a causa fosse esclarecida.

A investigacdo diagndstica teve inicio apds a identificacdo de um sopro cardiaco. Um ecocardiograma evidenciou
estenose de um ramo da artéria pulmonar, alteracdo que motivou a realizagdo de exames complementares, nos quais foi

identificada colestase. O diagndstico de sindrome de Alagille foi confirmado em novembro de 2023.

Segundo a participante, o prurido era a principal manifestacdo da doenca e comprometia intensamente a
qgualidade de vida do filho. A crianca apresentava importante prejuizo do sono, pois acordava diversas vezes durante a
noite devido a coceira intensa, de modo que a crianga machucava a pele, provocando sangramento das lesées. Também
apresentava irritabilidade, choro frequente, dificuldade para brincar, atraso no crescimento, baixo peso e episédios de
diarreia. Relatou, ainda, internacGes decorrentes de infec¢cbes secundarias as lesGes provocadas pela coceira. Destacou
gue a intensidade dos sintomas afetava toda a rotina familiar, com mencdo a privacdo de sono, preocupacdo com o

desenvolvimento e o futuro da crianga.

Antes do inicio do odevixibate, a crianca havia utilizado outros tratamentos. Ela mencionou uso de rifampicina,
acido ursodesoxicdlico e colestiramina, sem melhora satisfatoria dos sintomas. O tratamento com odevixibate foi iniciado

em fevereiro de 2024, apds acesso ao medicamento por meio de agao judicial contra o convénio.

Desde entdo, segundo a mae, houve melhora expressiva do quadro clinico, especialmente do prurido, com
redugdao gradual até seu desaparecimento, melhora do sono, aumento da disposi¢ao para brincar, ganho de peso e
crescimento, com alcance da curva de crescimento esperada. Também relatou melhora da diarreia, o que, em sua
percepcdo, favoreceu a absor¢do de nutrientes e o desenvolvimento da crianga. Informou que os exames laboratoriais
mostraram reduc&o dos acidos biliares, de aproximadamente 33 umol/L para 11 umol/L; do colesterol total, de 370 mg/dL
para 240 mg/dL; e do colesterol LDL, de 202 mg/dL para 104 mg/dL. Ressaltou que, para a familia, o principal beneficio
foi a possibilidade de o filho retomar atividades habituais da infancia e se desenvolver adequadamente. Afirmou que a

crianga ndo apresentou eventos adversos associados ao uso do medicamento.

Durante a discussdo, um membro do Comité questionou a participante sobre a dose utilizada e a aceitagdo do

medicamento pela crianca. A participante informou que o filho utiliza atualmente duas capsulas de 600 microgramas,
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totalizando 1.200 microgramas, administradas mediante abertura das capsulas e mistura dos granulos com mel. Segundo
ela, a aceitagdo é boa, diferentemente do tratamento anterior com colestiramina, cuja administragdo era dificultada pelo

sabor desagradavel e pela ocorréncia de vémitos.

Outro membro do Comité perguntou sobre a investigacdo genética familiar, o percurso até o diagnéstico e a
evolugdo de outras criangas com a sindrome. A participante esclareceu que ela, o marido e a filha mais nova foram
investigados e ndao apresentaram a condicdo, ndo havendo conhecimento de outros casos na familia. Explicou que o
marido, que é cardiologista, identificou o sopro cardiaco durante uma brincadeira com o filho e considerou necessario
investigar o achado. A partir da realizacdo do ecocardiograma e de exames complementares, foi possivel chegar ao

diagnéstico.

Informou também que mantém contato com outras familias por meio de um grupo de mensagens, no qual sdo
compartilhadas experiéncias relacionadas as dificuldades para obtencdo do diagndstico, ao acesso aos tratamentos e ao
controle dos sintomas. Mencionou que algumas criancas ja haviam sido submetidas a transplante hepatico, enquanto

outras familias ainda buscavam acesso ao medicamento.

Questionada por um membro do Comité sobre a possibilidade de o tratamento com odevixibate contribuir para
evitar ou postergar a necessidade de transplante hepdtico, a participante respondeu que adiar esse procedimento pelo
maior tempo possivel seria benéfico para o filho, considerando os riscos de uma cirurgia de grande porte e a necessidade
de imunossupressao. Acrescentou que o prurido intenso constitui uma das indicagdes para transplante hepatico e que,

com o controle desse sintoma, a familia considera possivel postergar a intervencao, além dos beneficios clinicos.

Uma integrante do Comité também perguntou se a participante conhecia outras criancas em uso do odevixibate
e guais resultados haviam sido observados. Ela relatou conhecer outras familias cujos filhos utilizam o medicamento e
afirmou observar respostas favoraveis, especialmente quanto ao controle do prurido. Reforcou que, no caso do filho,
houve desaparecimento da coceira, melhora da diarreia e do sono, com repercussées positivas no crescimento e, em sua
percep¢do, no desenvolvimento cognitivo. Ao ser questionada sobre a forma de acesso ao medicamento, confirmou que

ocorreu por judicializagdo, no seu caso, contra o convénio.

Em seu relato, a participante destacou as dificuldades enfrentadas pelas familias para obter o tratamento e que
a disponibilizagao do odevixibate pelo SUS tornaria possivel o acesso a tecnologia sem a necessidade de recorrer a Justica,
beneficiando as pessoas que necessitam do medicamento. Enfatizou que os beneficios percebidos no tratamento do filho
ultrapassaram a melhora dos resultados laboratoriais, proporcionando mudangas significativas na qualidade de vida da

crianga e da familia.

Este texto foi produzido com auxilio de Inteligéncia Artificial mediante supervisdo humana, de acordo com as diretrizes
e boas praticas estipuladas pela Secretaria de Governo Digital (SGD/MGI) e pelo SERPRO (Servico Federal de

Processamento de Dados) na Cartilha IA Generativa no Servico Publico.
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15. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIAGAO INICIAL

Na 1562 Reunido Extraordinaria da Conitec foi discutida a incorporacdo da odevixibate para o tratamento de
pacientes com ALGS. Foram discutidos os aspectos clinicos e econdmicos deste medicamento. O Comité de Medicamentos
discutiu os resultados das evidéncias clinicas provenientes do estudo pivotal, que demonstrou redugao do prurido e dos
niveis séricos de acidos biliares, além de melhora em parametros relacionados ao sono. Apesar do reconhecimento
quanto a gravidade da ALGS e da necessidade de alternativas terapéuticas para o controle do prurido, sintoma que
compromete significativamente o sono, o crescimento, as atividades cotidianas e a qualidade de vida dos pacientes e de
seus familiares, ndo foram observadas diferencas expressivas entre os grupos nas medidas de qualidade de vida, e ndo ha
evidéncias suficientes para demonstrar que o tratamento previna ou adie a necessidade de transplante hepatico ou
modifique a histéria natural da doenca. Os membros também ressaltaram o numero reduzido de participantes, a duracao

limitada do estudo e as incertezas quanto a magnitude do efeito observado.

Na perspectiva do paciente e nos relatos da especialista convidada, ambas destacaram melhorias no prurido e no
sono com o uso do medicamento, bem como a dificuldade de manejo dos sintomas com as opc¢Oes terapéuticas
atualmente disponiveis. Também foi ressaltada a importancia do diagndstico precoce e do acompanhamento desses
pacientes, considerando o carater multissistémico da doenca e a possibilidade de evolugdo para insuficiéncia hepatica e

necessidade de transplante.

A avaliagdo econ6mica também foi objeto de discussdo, especialmente em razdo da elevada razao de custo-
efetividade incremental e das incertezas relacionadas aos parametros utilizados no modelo apresentado pelo
demandante. Foram apontadas limitacdes na definicdo dos estados de salde, na estimativa das probabilidades de
transicdo, nos custos associados ao transplante hepatico e nos pressupostos utilizados para estimar a populagdo elegivel.
As analises complementares realizadas pelo NATS apresentaram resultados varidveis, reforcando as incertezas quanto a
relacdo entre os custos e os beneficios clinicos mensurados. Quanto ao impacto orcamentario, foram destacados os

valores expressivos estimados para o periodo de cinco anos, com ampla variagdo conforme os cendrios analisados.

A proposta de acordo de acesso gerenciado apresentada pelo demandante, baseada em um custo anual fixo por
paciente, também foi considerada insuficiente pelos membros, tendo em vista a possibilidade de o valor estabelecido nao
refletir adequadamente as diferentes necessidades de dose da populagao elegivel. Nesse sentido, foi ressaltado que o
preco proposto ndo se mostrou compativel com os beneficios demonstrados nas evidéncias disponiveis e que uma

eventual mudancga de posicionamento dependeria de uma negociacdo de preco mais favoravel.

Embora tenha havido reconhecimento da necessidade terapéutica e dos beneficios relatados por pacientes e
especialista, prevaleceu o entendimento de que as incertezas quanto a magnitude dos efeitos clinicos, a auséncia de
comprovacao de beneficios em desfechos de maior relevancia, o elevado custo da tecnologia e o expressivo impacto

orcamentdrio ndo sustentavam, naquele momento, a incorpora¢do do odevixibate no SUS. Assim, a recomendacdo
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preliminar do Comité foi desfavoravel a incorporacdo, com expectativa de que a consulta publica pudesse contribuir para

o aprofundamento das evidéncias e para a apresentacao de uma proposta econdmica mais favoravel.

16. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1562 Reunido Extraordindria da Conitec, realizada em 7
de outubro de 2026, deliberou, por maioria simples, pela submissdo do tema a Consulta Pulblica com recomendacdo
preliminar desfavoravel a incorporacdao do odevixibate, para o tratamento de pacientes com prurido colestatico
diagnosticado com a ALGS. A decisdo considerou as incertezas quanto a magnitude dos beneficios clinicos, as limitages
das evidéncias disponiveis, a auséncia de comprovacao de beneficios em desfechos clinicos de maior relevancia, como a
prevencdo ou o adiamento do transplante hepdtico, e o elevado custo da tecnologia, associado ao expressivo impacto

orcamentdrio e a proposta de preco apresentada pelo demandante.
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APENDICE 1 - Patentes vigentes

Para a elaboracdo desta sec¢do, 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)3, Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI)* 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 11 de maio de 2026, utilizando as seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange Book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"odevixibat\""] or ["\"bylvay\""]

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

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

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

ambito do INPI, foram desconsideradas.

O documento patentario vigente identificado para a tecnologia Odevixibate (Bylvay®) foi a patente BR
112013010157-1, intitulada “Inibidores do IBAT, seus usos, e composicao e combinacdes farmacéuticas”, de titularidade

da empresa Albireo AB, com vigéncia prevista até 08/11/2031.

O documento apresenta reivindicagdes relacionadas a compostos inibidores do transportador ileal de acidos
biliares (IBAT/ASBT), incluindo composi¢cdes farmacéuticas, usos terapéuticos, combina¢des medicamentosas, sais
farmacéuticos, estereoisomeros e pré-farmacos. As reivindicagGes abrangem expressamente a ALGS e o tratamento do
prurido associado a doencas hepaticas colestaticas, incluindo reivindicacdes referentes ao composto, suas formulagdes

farmacéuticas e aplicagdes terapéuticas.
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APENDICE 2 — Métodos da sintese de evidéncias clinicas
Populacao

Pacientes com 12 meses ou mais de idade com ALGS.
Intervengdo

Odevixibate no tratamento de prurido colestatico.
Comparadores

Sem restricdo de comparador.

Desfechos

Prurido, acidos biliares séricos, desfechos relatados pelo cuidador, parametros de crescimento, fibrose, seguranca

e qualidade de vida.
Tipos de estudo
RevisOes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados.
Critérios de inclusdo
Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:
¢ RevisOes sistemdticas com ou sem meta-analises e ECRs;

* Inclusdo de pacientes com 12 meses ou mais de idade com ALGS em tratamento de prurido colestdtico com

odevixibate.
Critérios de exclusao
° Estudos que ndo avaliam os desfechos elencados neste relatorio;

° PublicagGes que ndo atendam aos critérios de inclusdo, registros de ensaios controlados em andamento,
estudos observacionais, comparagdes indiretas, revisdes narrativas, publicacbes de apresentacdes em congressos e
eventos cientificos, estudos que incluissem outras intervencgdes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos

(com modelos animais), estudos fase |, estudos de farmacocinética e farmacodinamica.
Fontes de informacdes e estratégias de busca

Para identificacdo de potenciais estudos, foi realizada uma busca no més de junho de 2026 nas seguintes bases
de dados: MEDLINE via PubMed, Embase, Lilacs e Cochrane Library. Ndo houve restrigdo quanto a data de publicagdo e

ao idioma dos registros.
Os descritores foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR, sempre que necessdrio, e adaptados
as particularidades de cada base de dados. No Quadro a seguir, sdo detalhadas as estratégias de busca.
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Quadro 43. Estratégia de busca nas plataformas consultadas no més de junho/2026

Plataformas de busca Estratégia de busca Registros \
(("Alagille Syndrome"[Mesh] OR "Alagille Syndrome" OR "Syndrome, Alagille" OR
"Syndrome, Alagille" OR "Arteriohepatic Dysplasia (AHD)" OR "Dysplasia, Arteriohepatic
(AHD)" OR "Alagille Watson Syndrome" OR "Syndrome, Alagille Watson" OR "Alagille's
Syndrome" OR "Alagilles Syndrome" OR "Syndrome, Alagille's" OR "Alagille-Watson
Syndrome" OR "Syndrome, Alagille-Watson" OR "Arteriohepatic Dysplasia” OR
"Cardiovertebral Syndrome" OR "Syndrome, Cardiovertebral” OR "Cholestasis with
Peripheral Pulmonary Stenosis" OR "Dysplasia, Arteriohepatic" OR "Hepatic Ductular
Hypoplasia, Syndromatic" OR Hepatofacioneurocardiovertebral Syndrome" OR
MEDLINE/PubMed "Syndrome, Hepatofacioneurocardiovertebral” OR "Watson Alagille Syndrome" OR 23
"Syndrome, Watson Alagille" OR "Watson-Miller syndrome" OR "syndrome, Watson-
Miller" OR "Watson Miller Syndrome" OR "Syndrome, Watson Miller" OR "Alagille
Syndrome 1" OR "Alagille Syndrome 2" OR "Paucity of Interlobular Bile Ducts" OR "Hepatic

Ductular Hypoplasia" OR "Ductular Hypoplasia, Hepatic" OR "Hypoplasia, Hepatic

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

(‘alagille syndrome'/exp OR 'alagille disease' OR 'alagille syndrome' OR 'alagille’s
syndrome' OR ‘'alagille-watson syndrome' OR 'alagilles syndrome' OR 'watson-alagille
syndrome' OR 'arterio-hepatic dysplasia' OR 'arteriohepatic dysplasia' OR 'dysplasia,
arteriohepatic') AND (‘odevixibat'/exp OR '2 [ [2 [ [[[3, 3 dibutyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 7

(methylsulfanyl) 1, 1 dioxido 5 phenyl 1, 2, 5 benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetyl] amino] 2
(4 hydroxyphenyl) acetyl] amino] butanoic acid' OR '2 [ [2 [ [[[3, 3 dibutyl 2, 3,4, 5
tetrahydro 7 (methylthio) 1, 1 dioxido 5 phenyl 1, 2, 5 benzothiadiazepin 8 yl] oxy] acetyl]
amino] 2 (4 hydroxyphenyl) acetyl] amino] butanoic acid' OR '2 [ [2 [ [[[3, 3 dibutyl 7
(methylsulfanyl) 1, 1 dioxido 5 phenyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1, 2, 5 benzothiadiazepin 8 yl]
oxy] acetyl] amino] 2 (4 hydroxyphenyl) acetyl] amino] butanoic acid' OR '2 [ [2 [ [[[3, 3
dibutyl 7 (methylthio) 1, 1 dioxido 5 phenyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1, 2, 5 benzothiadiazepin
8 yl] oxy] acetyl] amino]

2 (4 hydroxyphenyl) acetyl] amino] butanoic acid' OR '2 [ [2 [2 [ [[3, 3 dibutyl 7
(methylsulfanyl) 1, 1 dioxo 5 phenyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1h 1, 2, 5 benzothiadiazepin 8 yl]
oxy] acetyl] amino] 2 (4 hydroxyphenyl) acetyl] amino] butanoic acid' OR "2 [[2 [2[[[3, 3
dibutyl 7 (methylthio) 1, 1 dioxo 5 phenyl 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1h 1, 2, 5 benzothiadiazepin
8 yl] oxy] acetyl] amino] 2 (4 hydroxyphenyl) acetyl] amino] butanoic acid' OR '2 [2 [ [[3, 3

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

#1 MeSH descriptor: [Alagille Syndrome] explode all trees

Embase 71

Cochrane Library #2 "Alagille Syndrome 2" OR "Alagille Syndrome 1" OR "Ductular Hypoplasia, Hepatic" OR 18
"Paucity of Interlobular Bile Ducts" OR "Hepatic Ductular Hypoplasia" OR "Hypoplasia,
Hepatic Ductular" OR "Arteriohepatic Dysplasia” OR "Alagille-Watson Syndrome" OR
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"Syndrome, Watson Alagille" OR "Watson Miller Syndrome" OR "Watson-Miller
syndrome" OR "Syndrome, Alagille-Watson" OR "Alagilles Syndrome" OR "Dysplasia,
Arteriohepatic (AHD)" OR "Syndrome, Cardiovertebral” OR "syndrome, Watson-Miller" OR
"Syndrome, Alagille's" OR "Watson Alagille Syndrome" OR "Hepatic Ductular Hypoplasia,
Syndromatic" OR "Dysplasia, Arteriohepatic" OR "Syndrome, Alagille" OR "Cardiovertebral
Syndrome" OR "Hepatofacioneurocardiovertebral Syndrome" OR "Alagille's Syndrome" OR
"Arteriohepatic Dysplasia (AHD)" OR "Syndrome, Alagille Watson" OR "Syndrome,
Hepatofacioneurocardiovertebral" OR "Syndrome, Watson Miller" OR "Alagille Watson
Syndrome" OR "Cholestasis with Peripheral Pulmonary Stenosis"
#3 #1 OR #2
#4 "odevixibat" OR (2S)-2-(((2R)-2-((((3,3-Dibutyl-7-(methylsulfanyl)-1,1-dioxido-5-phenyl-
2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepin-8-yl)oxy)acetyl)amino)-2-(4-
hydroxyphenyl)acetyl)amino)butanoic acid" OR "bylvay"
#5 #3 AND #4
(("Sindrome de Alagille" OR "Displasia Artério-Hepatica" OR "Alagille Syndrome")) AND
(("odevixibate" OR "odevixibat" OR "(2S)-2-(((2R)-2-((((3,3-Dibutyl-7-(methylsulfanyl)-1,1-
LILLACS dioxido-5-phenyl-2,3,4,5- 4
tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepin-8-yl)oxy)acetyl)amino)-2-(4-
hydroxyphenyl)acetyl)amino)butanoic acid" OR "bylvay"))
TOTAL 116
Fonte: Elaboragdo pelo NATS.

Sele¢do dos estudos

A selecdo dos estudos elegiveis foi realizada por dois avaliadores independentes, compreendendo as etapas de
leitura de titulo e resumo, seguida pela etapa de leitura do texto completo. Empregou-se o aplicativo web Rayyan para
realizar a exclusdo das referéncias duplicadas e todo o processo de triagem dos estudos em avaliagdo. Buscas manuais
nas listas de referéncias dos estudos incluidos também foram realizadas para capturar potenciais estudos ndo
encontrados pelas bases de dados. Apds a remogado das duplicatas, leitura de titulos e resumos e, por ultimo, leitura dos

textos na integra, foram incluidos 3 estudos: 1 ensaio clinico randomizado e 2 revisGes sistematicas.

Sintese e analise de dados
Ovchinsky et al. (2024) — Estudo ASSERT

0 estudo ASSERT'® demonstrou que o odevixibate foi superior ao placebo para os principais desfechos de eficacia.
Em relacdo ao prurido (desfecho primario), observou-se reducdo significativamente maior do escore de arranhdo ObsRO
(PRUCISION) no grupo odevixibate em comparagdo ao placebo (diferenga média ajustada: -0,9 ponto; IC95%: -1,4 a -0,3;
p=0,0024). Além disso, 54% dos pacientes tratados com odevixibate alcangaram resposta clinica (redugdo >1,5 ponto no
escore ObsRO), comparados a 18% no grupo placebo (p=0,014). A melhora foi observada desde as primeiras semanas de

tratamento e manteve-se até a semana 24.

Quanto aos acidos biliares séricos, o odevixibate promoveu redugdo significativa em relagdo ao placebo (diferenca
média ajustada: -113 umol/L; IC95%: -179 a -47; p=0,0012), com efeito observado a partir da quarta semana e mantido
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até o final do acompanhamento. Nos desfechos relatados pelo cuidador, houve melhora significativa dos parametros
relacionados ao sono, incluindo reducdo da proporcdo de dias em que a crianca dormia com o cuidador (p=0,0034),
necessitava de ajuda para adormecer (p=0,0032) ou precisava ser acalmada (p<0,0001), além de reducdo do cansaco
diurno (p=0,012). Os instrumentos CaGIC e CaGIS também favoreceram o odevixibate, indicando maior percepgao de

melhora global do prurido e do sono pelos cuidadores.

Em relacdo a qualidade de vida, o instrumento PedsQL demonstrou tendéncia de melhora no grupo odevixibate;
entretanto, ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos nos escores totais ou por

dominios. O estudo ndo avaliou parametros de crescimento nem fibrose hepatica.

Quanto a seguranga, a incidéncia global de eventos adversos foi semelhante entre os grupos (74% no grupo
odevixibate versus 71% no placebo), predominando eventos leves ou moderados. Os eventos adversos mais frequentes
foram diarreia (29% versus 6%), pirexia (23% versus 24%) e dor abdominal (11% versus 6%). Os eventos adversos graves
ocorreram em 14% dos pacientes tratados com odevixibate e em 12% daqueles que receberam placebo. Ndo ocorreram
Obitos, descontinuagdo do tratamento por eventos adversos nem evidéncias consistentes de lesdo hepatica induzida pelo

medicamento.

Imran et al. (2025)

A revisdo sistemdtica com meta-analise de Imran et al. (2025) incluiu ensaios clinicos randomizados que avaliaram
IBAT em pacientes com doencas colestaticas pediatricas. Para o odevixibate na ALGS, os resultados derivaram

exclusivamente do estudo ASSERT (Ovchinsky et al., 2024).

Os autores confirmaram que o odevixibate promoveu reducdo significativa do prurido e das concentragdes séricas
de acidos biliares, com melhora consistente dos desfechos relatados pelos cuidadores, especialmente relacionados ao
sono e a percepcao global dos sintomas. Em relacdo a qualidade de vida, os autores destacaram auséncia de diferenga
estatisticamente significativa nos escores do PedsQL, apesar da tendéncia favoravel ao tratamento. Ndo foram

identificados dados sobre parametros de crescimento ou fibrose hepatica.

Quanto a seguranga, a revisao demonstrou perfil semelhante ao placebo, sem aumento da incidéncia de eventos
adversos graves relacionados ao tratamento. A avaliacio metodoldgica classificou o estudo ASSERT como de baixo risco
de viés (RoB 2), e a abordagem GRADE indicou certeza moderada da evidéncia para os principais desfechos de eficacia,

principalmente devido a imprecisdo decorrente do pequeno tamanho amostral.

Lopes et al. (2025)
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A revisdo sistematica com meta-analise de Lopes et al. (2025) avaliou a eficacia e a seguranca dos IBAT em criancgas

com ALGS. Para o odevixibate, os resultados também foram provenientes exclusivamente do estudo ASSERT®, n3o

havendo novas evidéncias primarias.

Os achados corroboraram a superioridade do odevixibate sobre o placebo quanto a redugao do prurido e das
concentracgoes séricas de acidos biliares, além da melhora dos desfechos relatados pelos cuidadores, particularmente
relacionados ao sono e a impressado global de mudancga. Em relacdo a qualidade de vida, os autores observaram tendéncia
de beneficio, porém sem diferencas estatisticamente significativas nos escores do PedsQL. Assim como no estudo

ASSERT®, n3o foram avaliados pardmetros de crescimento nem fibrose hepdtica.

Em relagdo a seguranga, a revisdo confirmou que o odevixibate apresentou perfil semelhante ao placebo, sem
aumento da frequéncia de eventos adversos graves ou de descontinuagdo do tratamento por eventos adversos. O estudo
ASSERT™ foi classificado como de baixo risco de viés segundo a ferramenta RoB 2, e a qualidade da evidéncia foi
considerada moderada para os principais desfechos de eficacia, em decorréncia da imprecisdao associada ao reduzido

numero de participantes.

Andlise da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

As revisGes sistematicas de Imran et al. (2025) e Lopes et al. (2025) foram incluidas pelos pareceristas e avaliadas
metodologicamente conforme a ferramenta AMSTAR 2. Sob a perspectiva metodoldgica, Imran et al. (2025) e Lopes et al.

(2025) apresentam boa qualidade metodolégica. O Quadro 44 apresenta a avaliacdo para os 16 itens da ferramenta.

Quadro 44. Avaliacdo da qualidade metodolégica pela ferramenta AMSTAR-2

Item Pergunta Imran et al. Lopes et al. Justificativa
(2025) (2025)
1 Pergunta PICO Sim Sim -
Protocolo registrado Sim Sim -
previamente
3 Justificativa dos desenhos dos Sim Sim -
estudos
4 Estratégia de busca Sim Sim -
bibliografica abrangente
5 Selecdo dos estudos realizada Sim Sim -
em duplicata
6 Extracdo dos dados realizada Sim Sim -
em duplicata
7 Lista dos estudos excluidos e Nao Nao O fluxograma PRISMA informa o nimero de
justificadas as exclusdes exclusdes; entretanto, mesmo no material
suplementar de ambas as revisdes ndo ha lista
individualizada dos estudos excluidos com
justificativa
8 Descricdo  adequada  dos Sim Sim -
estudos
9 Avaliacdo adequada do risco de Sim Sim -
viés
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10 Relato do financiamento dos Nao Nao N3o houve descrigdo sistematica das fontes de
estudos incluidos financiamento cada ECR incluido
11 Métodos estatisticos Sim Sim -
apropriados
12 Impacto do risco de viés na Sim Sim -
sintese
13 Considerou o risco de viés na Sim Sim -
interpretagao
14 Explicagdo da heterogeneidade Sim Sim -
15 Viés de publicagdo Ndo Nao Ndo foram realizadas andlises formais de viés
de publicagdo
16 Conflitos de interesse Sim Sim -
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