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Marco Legal

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

cuidados com a salde sdo prestados a populacao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo 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 avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporacdo de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada €, no minimo, tao eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacao; estudo de avaliacdo econdbmica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco 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 Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacao, exclusao ou alteracdo de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

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

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Salude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude (SCTIE)— e um
representante de cada uma das seguintes instituicGes: Anvisa, Agéncia Nacional de Salde Suplementar (ANS), Conselho
Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Satide (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos
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 bioldgico, tecnicamente obtido
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ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnéstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicagdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinado a prevencdo, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncep¢do e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos para realizar sua principal fungao
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funcdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de salide, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

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

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

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

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribuicdes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacado final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econ6mico-Industrial
da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no
Didrio Oficial da Unido.

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

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

Este relatdrio se refere a avaliagdo critica apresentadas pelo demandante Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda
sobre eficacia, seguranca, avaliagdo econdmica e impacto orgamentario do odevixibate para tratamento de pacientes com
colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC), visando avaliar a incorporag¢do do medicamento no Sistema Unico de
Saude (SUS). Este relatdrio foi elaborado pelo Nucleo de Investigacdo Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas

de Porto Alegre (NUCLIMED), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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



3. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Odevixibate.

Indicagdo: Tratamento de pacientes com idade igual ou superior a seis meses com colestase intra-hepatica familiar
progressiva (PFIC).

Demandante: Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda.

Introdugdo: A colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC) compreende um grupo de doencas hepaticas genéticas
ultrarraras, geralmente de heranga autossémica recessiva, que se manifestam predominantemente na infancia. A doenga
pode causar prurido colestdtico intenso, ictericia, comprometimento nutricional, atraso do crescimento, fibrose, cirrose,
insuficiéncia hepdatica, necessidade de derivacdo biliar e transplante hepatico. Ndo ha dados epidemiolégicos nacionais
robustos nem Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) especifico para PFIC no SUS. O manejo disponivel é
predominantemente sintomatico, com uso de medicamentos como acido ursodesoxicélico, colestiramina e rifampicina,
além de procedimentos cirurgicos e transplante hepatico em casos selecionados.

Pergunta: O odevixibate é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes com idade igual ou superior a seis meses com
PFIC, em comparagcdo com o manejo atual da doenca?

Evidéncias clinicas: Foi incluido na sintese principal o ensaio clinico PEDFIC 1, de fase lll, randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, com 62 pacientes pedidtricos com PFIC1 ou PFIC2, prurido clinicamente relevante, dcidos biliares
séricos elevados e funcdo hepatica relativamente preservada. Apds 24 semanas, o odevixibate, nas doses agregadas de
40 e 120 mcg/kg/dia, resultou em maior proporcio de avaliagBes positivas de prurido em comparacio ao placebo (55%
versus 30%; diferenca de 25,0 pontos percentuais; IC95%: 8,5 a 41,5) e maior proporgdo de pacientes com resposta dos
acidos biliares séricos (33% versus 0%). Ndao foram demonstradas diferencas estatisticamente significativas para
crescimento ou alanina aminotransferase (ALT), e ndo ocorreram eventos de derivacdo biliar, transplante hepatico ou
Obito em nenhum dos grupos. Portanto, o estudo ndo permite estimar o efeito do odevixibate sobre a progressao da
doencga, a necessidade de transplante ou a mortalidade. Dois estudos adicionais, Thompson et al. (2023), correspondente
a andlise interina do estudo de extensao aberta PEDFIC 2 (n=69), e Di Giorgio et al. (2025), estudo prospectivo de vida real
(n=24), apresentaram resultados favordveis ao controle do prurido e a reducdo dos acidos biliares séricos durante o
acompanhamento, mas ndo substituem a evidéncia comparativa. No estudo PEDFIC 1, a frequéncia de eventos adversos
foi semelhante entre odevixibate e placebo (83% versus 85%), embora eventos gastrointestinais e alteragdes laboratoriais
tenham sido numericamente mais frequentes com o tratamento. A certeza da evidéncia foi considerada muito baixa para
os principais desfechos de eficacia e baixa para eventos adversos, principalmente devido ao pequeno tamanho amostral,
dados incompletos, imprecisdo e indirecdo em relacdo a popula¢do abrangida pela indicacdo proposta.

Avaliagdao econodmica: O demandante apresentou analise de custo-utilidade sob a perspectiva do SUS, utilizando modelo
de Markov e horizonte temporal de vida inteira. No cendrio-base, o odevixibate apresentou custo incremental de RS
23.740.667,76, ganho de 2,43 anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ), obtendo uma razdo de custo-utilidade
incremental (RCUI) de RS 9.766.448,84 por AVAQ ganho. No cendrio de custo anual fixo por paciente proposto pelo
demandante, a RCUI foi de RS 7.302.733,07 por AVAQ. Na reanalise do NATS, com atualizagdo do Preco Mdximo de Venda
ao Governo com ICMS de 18% (PMVG 18%) e revisdo de parametros passiveis de corre¢do na planilha, o custo incremental
foi de RS 25.189.355,77, o ganho incremental de 0,82 AVAQ, resultando em uma RCUI de RS 30.863.301,63 por AVAQ
ganho, valor superior ao limiar de RS 120.000 por AVAQ. Mesmo apds a reandlise do NATS, permaneceram incertezas
relacionadas a populagdo representada, a taxa de resposta, a representagao temporal da sequéncia terapéutica, as
probabilidades de transicdo entre estados de salde e a extrapolagdo de efeitos de curto prazo para transplante hepatico
e mortalidade. Essas limitagOes ndo puderam ser integralmente solucionadas devido a escassez de dados clinicos de longo
prazo e as dificuldades de rastreabilidade e validacdo de determinados parametros, formulas e pressupostos do modelo
econdmico.

Andlise do impacto orcamentario: A populacgao foi estimada pelo método epidemiolégico, em razdo da indisponibilidade
de dados nacionais consolidados que permitissem identificar, de forma confidvel, a populagdo diagnosticada e elegivel ao
tratamento. A auséncia de PCDT especifico e de fluxo assistencial padronizado também dificultou a estimativa da
populacdo por demanda aferida. No cendrio-base do demandante, o impacto orcamentdrio incremental acumulado foi
de RS 1.363.597.776,10 em cinco anos, reduzindo-se para RS 1.210.221.827,86 no cendrio de preco fixo. O preco anual
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fixo proposto pelo demandante foi de RS 2.381.432,41 por paciente. Na reandlise do NATS, com PMVG atualizado e
incidéncia central de 0,0010%, a populagao elegivel, restrita aos subtipos PFIC1 e PFIC2 na modelagem, foi estimada em
225 pacientes em 2027, alcancando 318 pacientes em 2031. O custo médio anual de aquisicdo do odevixibate por
paciente, ponderado pela distribuicdo de peso e dose, foi de RS 2.674.925,66 em 2027 e RS 2.878.390,20 em 2031.
Considerando participa¢des de mercado de 30%, 40%, 50%, 60% e 70% entre o primeiro e o quinto ano, respectivamente,
o impacto incremental foi estimado em RS 120.371.654,64 no primeiro ano (2027) e RS 79.063.170,71 no terceiro ano
(2029), totalizando RS 486.094.513,18 em cinco anos (2027-2031). Os resultados permanecem elevados e dependentes
de parametros incertos, especialmente quanto a populacido elegivel, a efetividade de longo prazo e aos custos do
comparador.

Recomendagdes internacionais: O odevixibate foi objeto de decisdes favoraveis em diferentes paises e jurisdicdes,
incluindo Australia, Canada, Escécia, Inglaterra, Franca, Alemanha, Holanda e Italia. Contudo, tais recomendac¢ées sao
heterogéneas e condicionais. A Canada’s Drug Agency — L’Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC) restringiu a
recomendacdo a pacientes com PFIC1 ou PFIC2, prurido grave e acidos biliares elevados, com avaliacao de resposta apds
trés meses. A Haute Autorité de Santé (HAS) e o sistema holandés excluiram expressamente o subtipo PFIC2-BSEP3. O
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Scottish Medicines Consortium (SMC) e Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC) condicionaram o acesso a acordos comerciais, preco ou compartilhamento de risco. Portanto,
as recomendacoes internacionais ndo devem ser interpretadas como endosso irrestrito a utilizacdo do odevixibate em
toda a populacdo com PFIC a partir de seis meses de idade.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: foi identificada uma tecnologia, maralixibate, também pertencente a classe
dos inibidors do transportador de acidos biliares ileais O medicamento posui registro na FDA desde 2024, para pacientes
com idade igual ou superior a 12 meses, e na EMA (2024), para pacientes maiores de com idade igual ou superior a 3
meses.

Avaliacdo da proposta de Acordo de Acesso Gerenciado: O Acordo de Acesso Gerenciado (AAG) proposto pela Ipsen, de
base financeira, com adogdo 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 econ6micas da tecnologia e, por isso, ndo se recomendou a adoc¢do do AAG.

Consideragoes finais: O odevixibate demonstrou beneficio de curto prazo sobre o prurido e os acidos biliares séricos em
pacientes pediatricos com PFIC1 ou PFIC2, mas a certeza da evidéncia foi baixa ou muito baixa. Ndo foram demonstrados
beneficios sobre crescimento, progressdo da doenga hepatica, derivacdo biliar, transplante, sobrevida ou mortalidade. A
avaliagdo econOmica e a andlise de impacto orgamentario apresentaram limitagdes relacionadas a pressupostos clinicos
e econdmicos relevantes. Mesmo apds a reanalise do NATS, a RCUI permaneceu superior ao limiar considerado e o
impacto orcamentario foi elevado. Assim, os resultados sugerem beneficio clinico de curto prazo em populagdo restrita,
mas com incerteza substancial quanto a sua durabilidade, generalizagdo e repercussao sobre desfechos clinicos finais,
além de relagdo custo-utilidade desfavoravel no contexto do SUS.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 54/2026 esteve aberta durante o periodo de 09/06/2026 a 18/06/2026
e recebeu seis inscri¢des. A participante, made de uma crianga de seis anos com PFIC tipo 3 (PFIC 3), relatou que o filho
apresentava prurido intenso e persistente, ictericia, comprometimento do crescimento e prejuizos ao sono, a rotina
escolar e a qualidade de vida familiar. Apds utilizar tratamentos sem melhora satisfatdria dos sintomas, a criancga iniciou
o uso de odevixibate em maio de 2024, obtido por meio do convénio. Segundo a participante, houve desaparecimento
do prurido aproximadamente uma semana apds o inicio do tratamento, com retorno do sintoma cerca de seis meses
depois. Em janeiro de 2025, foi realizado aumento da dose, seguido de novo controle completo do prurido, mantido até
o momento do relato, sem ocorréncia de eventos adversos perceptiveis. A participante também relatou melhora dos
parametros avaliados nos exames hepaticos em janeiro de 2026, em compara¢do com janeiro de 2025, incluindo
regressao de sinais de hipertensdo portal e reducdo do tamanho do figado. Durante a discussdo, esclareceu que o ajuste
da dose ocorreu diante do agravamento do prurido e da piora dos achados hepaticos, destacando que a ictericia ndo foi
completamente controlada. Ressaltou, ainda, as mudancas positivas na qualidade de vida e nas perspectivas da familia
apods o tratamento.

Patentes vigentes: BR 112013010157-1 (formulacg&o e uso; vigéncia prevista até 08/11/2031). Para mais informacoes,
consultar o apéndice.
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Discussdo da Conitec na apreciagao inicial: O Comité reconheceu a necessidade assistencial dos pacientes com PFIC e 0
beneficio de curto prazo observado com o odevixibate sobre o prurido e os acidos biliares séricos. Destacou, porém, o
seguimento limitado dos estudos, as incertezas sobre a manutencdo do efeito durante o tratamento continuo e a
dificuldade de mensurar adequadamente os ganhos em qualidade de vida. A evidéncia comparativa principal, proveniente
do estudo PEDFIC 1, avaliou pacientes pedidtricos com PFIC1 ou PFIC2 durante 24 semanas, enquanto a indicacdo
solicitada abrange pacientes com PFIC a partir de seis meses, sem restricdo de subtipo. O Comité considerou elevado o
preco proposto em relacdo aos resultados demonstrados. Na reandlise apresentada no relatério, a RCUI foi de RS 30,86
milhdes por AVAQ ganho, e o impacto orcamentdario incremental acumulado foi estimado em RS 486,09 milhdes entre
2027 e 2031. A proposta de AAG, baseada em custo anual fixo por paciente, foi discutida, mas considerada insuficiente
para enfrentar as incertezas econ0micas da incorporacgdo. Apesar de manifestacdes favoraveis a tecnologia, prevaleceu o
posicionamento de que seriam necessarios dados adicionais e uma reducdo de preco. A matéria foi encaminhada a
consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1562 Reunido Ordindria
da Conitec, realizada em 7 de outubro de 2026, deliberaram, por maioria simples, que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacao do odevixibate no SUS para o tratamento de
pacientes com idade igual ou superior a seis meses com PFIC. Foram consideradas as incertezas quanto a duracdo e a
generalizagdo do beneficio clinico, a auséncia de demonstragao de efeito sobre desfechos clinicos finais, as limitagdes dos
dados de qualidade de vida e a relacdo desfavoravel entre os beneficios demonstrados e o custo do tratamento, com
elevada RCUI e impacto orcamentdrio para o SUS.
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4. INTRODUCAO

4.1.  Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

A PFIC compreende um grupo de doencas hepaticas ultrarraras de origem genética, com heranga autossdmica
recessiva, frequentemente associadas a mutacdes em genes que codificam proteinas envolvidas no transporte e na
regulacdo dos acidos biliares, como ATP8B1, ABCB11 e ABCB4. Essas mutacdes comprometem 0s mecanismos normais
de transporte e secrec3o biliar celular, o que resulta no acumulo intra-hepdtico crénico de acidos biliares®. A retencdo
desses acidos exerce efeito citotdxico direto sobre os hepatdécitos, desencadeando vias de apoptose, necrose celular e

respostas inflamatdrias sistémicas?.

Do ponto de vista clinico, esse processo perpetua um ciclo de lesdo hepatocelular progressiva que pode resultar
na perda de integridade dos canaliculos biliares®. Com a evolugdo da doenca, que geralmente inicia seus primeiros sinais
no periodo neonatal ou nos primeiros meses de vida, os pacientes desenvolvem ictericia progressiva, fibrose, cirrose e
hipertensdo portal, acompanhadas de ascite refratdria e varizes esofagicas*. Destaca-se o risco aumentado de
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (CHC), que ocorre em cerca de 10% dos pacientes com deficiéncia na bomba
de exportacdo de sais biliares (BSEP) (subtipo PFIC2)°. Na auséncia de tratamento que modifique a histdria natural da
patologia, a doenca apresenta uma progressdo rapida para insuficiéncia hepatica terminal, e as taxas de mortalidade

histérica podem atingir até 87%, com o dbito ocorrendo ainda na primeira década de vida®.

A morbidade imposta pela PFIC afeta fases criticas do desenvolvimento somatico infantil>. A reducdo crénica do
fluxo biliar para o intestino causa ma absor¢do severa de gorduras e vitaminas lipossoliveis, o que resulta em
complicagdes sistémicas como osteopenia precoce, coagulopatias hemorragicas, pele seca, cegueira noturna e falha de
crescimento acentuada, estando presente em até 90% dos pacientes com deficiéncia de Familial Intrahepatic Cholestasis

1 (PFIC1) e em 59% daqueles com deficiéncia de BSEP®.

A manifestac3o clinica mais debilitante e limitante da PFIC, contudo, é o prurido colestético grave®. O prurido
intratavel, estimulado pela circulacdo de acidos biliares e outros mediadores pruritogénicos (como o acido lisofosfatidico
- LPA) nas terminagdes nervosas cutaneas, leva as criancas a automutilagdo com sangramento, privagdo crénica de sono,
irritabilidade severa e consequente prejuizo cognitivo e escolar>’. A gravidade do quadro imp&e 6nus profundo e
documentado a qualidade de vida dos familiares, que sofrem com disturbios de saude mental, dificuldades financeiras
devido aos altos custos médicos diretos, além de absenteismo laboral e prejuizos expressivos na produtividade e

desenvolvimento profissional dos cuidadores®.

A mensuragdo do prurido em criangas com doencas colestaticas é desafiadora, especialmente em pacientes muito
jovens, que frequentemente ndao conseguem relatar diretamente a intensidade dos sintomas. Nesse contexto, foram
desenvolvidos os instrumentos PRUCISION, compostos por versdes de relato do paciente (Patient-Reported Outcome —
PRO) e de relato do observador/cuidador (Observer-Reported Outcome — ObsRO), com o objetivo de avaliar prurido,

disturbios do sono e cansago em criangas com PFIC e outras doencgas hepdticas colestaticas pediatricas. O PRUCISION
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ObsRO é preenchido pelo cuidador em didrio eletrénico, duas vezes ao dia, e registra comportamentos observaveis
relacionados ao prurido, como cogar, esfregar o corpo, irritabilidade e repercussGes sobre o sono. A escala de prurido
utiliza resposta pictdrica, verbal e numérica de cinco pontos, variando de 0, correspondente a auséncia de cog¢adura, a 4,
correspondente a pior cocadura possivel. Estudos de desenvolvimento e validagdo demonstraram validade de conteldo,
confiabilidade, validade de construto e sensibilidade a mudanca do PRUCISION ObsRO em pacientes pediatricos com PFIC,
sendo considerada clinicamente significativa uma reducdo de pelo menos 1 ponto no escore médio de prurido observado
pelo cuidador. Por esse motivo, o instrumento foi utilizado no estudo PEDFIC 1 para mensurar o desfecho de prurido

associado ao uso de odevixibate® .

No panorama epidemioldgico global, estima-se que a incidéncia da PFIC varie entre 1 em 50.000 e 1 em 100.000
nascimentos vivos'?. No Brasil, a auséncia de dados reflete a raridade da condicdo e as dificuldades diagndsticas das
colestases pediatricas, cenario agravado pela falta de um cédigo especifico na Classificacdo Internacional de Doencas (CID-

10), o que perpetua o subdiagndstico crénico e atrasa a identificacdo e o acesso as medidas terapéuticas no pais®.

Subtipos genéticos da PFIC

Classicamente, sdo reconhecidos trés subtipos principais: PFIC1, associada a variantes patogénicas no gene
ATP8B1, que codifica a proteina FIC1; PFIC2, relacionada a variantes no gene ABCB11, responsdavel pela codificacdo da
BSEP; e PFIC3, causada por alteracdes no gene ABCB4, que codifica a proteina MDR3%. Embora compartilhem
manifestagdes como colestase, prurido, ictericia e progressao variavel para fibrose, cirrose e insuficiéncia hepatica, esses
subtipos apresentam diferengas quanto ao perfil bioquimico, a idade de inicio, a gravidade e as manifesta¢des extra-

hepaticas.

A PFIC1 geralmente estd associada a niveis normais ou reduzidos de gama-glutamiltransferase (GGT) e pode incluir
manifesta¢des extra-hepaticas, como diarreia, pancreatite e perda auditiva. A PFIC2 também costuma apresentar niveis
normais ou reduzidos de GGT e, em suas formas graves, pode evoluir precocemente para doenca hepatica avancada, além
de estar associada a maior risco de carcinoma hepatocelular. Ja a PFIC3 caracteriza-se, em geral, por niveis elevados de

GGT, inicio mais tardio e comprometimento relacionado a secre¢do hepatocelular de fosfolipidios®4,

A classificagdo molecular da PFIC tem sido ampliada com a identificacdo de variantes em outros genes
relacionados a homeostase e a sinalizacdo dos acidos biliares. Entre os subtipos descritos estdo a PFIC4, associada ao gene
TJP2, e a PFIC5, relacionada ao gene NR1H4, que codifica o receptor nuclear FXR. Também foram descritas formas de
colestase progressiva associadas aos genes MYO5B, USP53, KIF12, ZFYVE19, SEMA7A e VPS33B, entre outros. Entretanto,
a denominagdo numérica e a inclusdo desses fenétipos como subtipos independentes de PFIC ainda podem variar entre
as publicagdes, em razdo da evolugdo continua do conhecimento genético e da limitada quantidade de pacientes descritos

para algumas dessas condi¢des* .

Essa heterogeneidade genética possui implicages diagndsticas, progndsticas e terapéuticas. A identificacdo do
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gene afetado pode auxiliar na confirmagdo diagndstica, na estimativa da evolugdo clinica, na avaliagdao de manifestacGes
extra-hepaticas e na definicdo do acompanhamento especializado. Além disso, a resposta as intervengdes pode depender
do mecanismo molecular envolvido e da presenca de func¢do residual da proteina alterada. Portanto, resultados obtidos
em um subtipo especifico ndo devem ser automaticamente generalizados para toda a populagdo com PFIC. No caso do
odevixibate, essa consideracdo é particularmente relevante, pois o principal ensaio clinico randomizado avaliou
predominantemente pacientes com PFIC1 e PFIC2, ndo contemplando de forma direta a diversidade genética completa

da doenga®™™?.

4.2. Tratamento recomendado

Atualmente, n3o hd, no SUS, um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) estabelecido para a PFIC*3. Da
mesma forma, inexistem alternativas terapéuticas farmacoldgicas formalmente incorporadas para reverter ou modificar

0 mecanismo fisiopatoldgico priméario da doenca®.

O manejo farmacoldgico atual se baseia em cuidados sintomdticos utilizados em carater off-label, como o uso de
acido ursodesoxicdlico (UDCA), colestiramina (resinas sequestrantes), rifampicina, anti-histaminicos e fenobarbital*>*é,
Embora empregadas, essas terapias objetivam quase exclusivamente o alivio paliativo do prurido, sem qualquer impacto
sobre o controle da progressdo da necrose e da cirrose hepatica'®8, A resisténcia do prurido e da colestase a esse manejo

clinico é frequente, impulsionando a necessidade de procedimentos cirdrgicos precoces®3.

As opcdes cirdrgicas consistem na derivacdo biliar e no transplante hepatico, que figuram como medidas de alto

risco clinico:

e Derivacdo Biliar Externa Parcial (PEBD): busca desviar fisicamente os acidos biliares do figado, reduzindo a carga
sistémica e aliviando o prurido em respondedores®. No entanto, a técnica ndo corrige o defeito fisiopatoldgico
subjacente, ndo impede a progressdo da doenca hepatica e pode exacerbar perigosamente a deficiéncia de
vitaminas lipossoltveis®. Como é associada a ostomias, aumenta o risco de infec¢bes, impacta a nutrigdo e
provoca deterioragdo psicossocial (com relatos de aumento de risco de desfechos psiquiatricos graves, incluindo
suicidio em adolescentes), ndo sendo mais adotada como rotina na maioria dos servicos®.

e Transplante hepatico (TH): E considerado o ultimo recurso para pacientes com insuficiéncia hepatica terminal,
carcinoma ou prurido intratavel, sendo que este sintoma isolado é a Unica indicagdo de transplante em até 80%
dos casos de deficiéncia de BSEP em alguns estudos; contudo, ndo representa uma cura definitiva?’. Além da
mortalidade perioperatdria e da fila de espera, os pacientes sdao submetidos a imunossupressao permanente (com
alto risco de infec¢des) e ao risco de rejeicio?°. Especificamente na PFIC, as complica¢des pds-transplante s3o
severas, englobando o agravamento refratdrio da diarreia (presente em 33,3% dos pacientes transplantados),
esteatose do enxerto e a possibilidade de recorréncia da doenca por deficiéncia de BSEP induzida por anticorpos,

acarretando o retorno do prurido e da colestase no 6rgdo recém-implantado®.
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Diante das limitacGes do arsenal off-label e da morbimortalidade das intervenc¢des invasivas, hd uma necessidade

médica ndo atendida crénica para a modificagdo do curso da PFIC>?. E neste cendrio que se insere o odevixibate, a
. . ~ Vs . . . Ve . 21 . . . i . Dy

primeira opgao farmacoldgica contra a base fisiopatoldgica da PFIC*'. Administrado por via oral em dose Unica didria, o

medicamento atua como um inibidor seletivo do transportador ileal de acidos biliares (IBAT) no ileo distal?'. Ao bloquear

este transportador, impede a reabsorc¢do de acidos biliares, interrompe o ciclo entero-hepatico e promove a eliminagao

desses compostos nas fezes?'. Esse mecanismo desvia n3o invasivamente os acidos biliares do figado e oferece controle

do prurido?.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O odevixibate é um inibidor de IBAT com registro na ANVISA desde 2023 e indicagao para o tratamento da PFIC
em pacientes com =6 meses e para o tratamento de prurido colestatico da sindrome de Alagille (ALGS) em pacientes com
212 meses. O medicamento atua localmente no ileo distal, diminuindo a recaptagdo dos acidos biliares e aumentando sua

liberacdo através do célon, o que resulta na reducdo das concentracdes séricas de acidos biliares?*?2,

A descricdo técnica da tecnologia em questdo é apresentada no Quadro 1.

Quadro 1. Caracterizagdo técnica da tecnologia avaliada
Tipo Medicamento

Principio ativo Odevixibate

Odevixibate 200 microgramas capsulas duras

Odevixibate 400 microgramas capsulas duras

Odevixibate 600 microgramas capsulas duras

Odevixibate 1200 microgramas capsulas duras

Cada apresentacdo é disponibilizada em frasco de polietileno de alta densidade contendo 30
capsulas

Detentor do registro Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda

Fabricante Patheon France, Bourgoin-Jallieu, Franca.

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

Também é indicado para o tratamento do prurido colestatico associado a ALGS em pacientes com
12 meses ou mais.

Indicagao proposta Tratamento de pacientes com idade igual ou superior a seis meses com PFIC, no contexto do SUS.
Para o tratamento da PFIC, a dose recomendada é de 40 mcg/kg, administrada por via oral, uma
vez ao dia, pela manh3, com ou sem alimentos. Caso nao seja alcancada resposta clinica adequada
apOs trés meses de tratamento continuo, a dose pode ser aumentada para 120 mcg/kg/dia,
respeitando-se a dose maxima de 7.200 mcg/dia. As capsulas podem ser engolidas inteiras ou
abertas, com os granulos administrados sobre alimentos macios ou misturados em liquidos
apropriados, conforme as instrucdes da bula. O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por
médicos com experiéncia no manejo da PFIC.

BR 112013010157-1 B1

Data do Depésito: 08/11/2011

Data de Concessdo: 04/02/2020.

Indicagao aprovada na
Anvisa

Posologia e forma de
administracao

*Para mais informagdes, consulte o apéndice. Legenda: ALGS: sindrome de Alagille; ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; IBAT: transportador ileal de dcidos

biliares; PFIC: colestase intra-hepatica familiar progressiva; SUS: Sistema Unico de Satde. Fonte: Bula e Dossié do demandante?-23,
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5.1. Mecanismo de acao

O odevixibate é um inibidor reversivel, potente e seletivo do IBAT, que atua localmente no ileo distal, inibindo a
reabsorcdo de acidos biliares. Esse mecanismo promove o aumento da excrecdo fecal desses compostos, reduz sua

recirculacdo entero-hepatica e resulta na diminuicdo das concentragdes séricas de acidos biliares 2.

5.2.  Contraindicacdes

Pacientes com histérico de hipersensibilidade a odevixibate ou a seus excipientes?.

5.3.  Precaucdes e adverténcias

O tratamento com odevixibate requer a observacdo de precaucdes especificas relacionadas ao mecanismo de
acdo, ao monitoramento da funcdo hepatica e ao potencial de interferéncia na absor¢do de outros medicamentos. Como
sua eficacia depende da preservacao da circulacdo entero-hepdatica dos acidos biliares e do transporte de sais biliares para
os canaliculos biliares, condig¢des clinicas, medicamentos ou procedimentos cirdrgicos que comprometam esses processos
podem reduzir o efeito terapéutico do medicamento. Além disso, pacientes com PFIC2 associada a auséncia completa da
proteina da BSEP ndo apresentam resposta ao tratamento. Recomenda-se a realizacdo de avaliacdo basal e
monitoramento periddico da funcdo hepatica, incluindo alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST), GGT, fosfatase alcalina e bilirrubina total. Adicionalmente, o odevixibate pode interferir na absorcdo de
medicamentos e vitaminas lipossollveis, devendo esse potencial ser considerado durante o acompanhamento clinico dos

pacientes?,

5.4. Eventos adversos

O perfil de seguranca do odevixibate é caracterizado predominantemente por eventos adversos de intensidade
leve a moderada. A reagdo adversa mais frequentemente relatada foi diarreia, seguida por vomitos e dor abdominal.
Também foram observadas elevacbes leves a moderadas nos testes de funcdo hepatica, incluindo altera¢des nos niveis
de transaminases, além de reduc¢des nas concentracbes de vitaminas lipossoluveis, especialmente vitaminas D e E. Essas

alteracdes requerem monitoramento clinico e laboratorial durante o tratamento?Z.

5.5.  Prego e custo da tecnologia

Foram realizadas consultas nas plataformas de pregos praticados em compras publicas estaduais e municipais, via
Banco de Precos em Saude (BPS) e pela lista de precos da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED),
em 28 de julho de 2026. Entretanto, ndo foram encontrados registros de compras publicas do medicamento no Banco de
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Precos em Saude. Essas informacgdes estdo apresentadas no Quadro 2 a seguir.

O demandante apresentou a adog¢do de um Acordo de Acesso Gerenciado (AAG) na modalidade de custo fixo
anual por paciente tratado com odevixibate, no valor de RS 2.381.432,41, correspondente a 12 meses de tratamento.
Nesse modelo, o valor pago pelo SUS permaneceria inalterado, independentemente do peso corporal, da dose
administrada, do nimero de cdpsulas dispensadas ou de eventuais ajustes posoldgicos decorrentes do crescimento

somatico, da recuperagdo nutricional ou da resposta clinica.

Quadro 2. Preco da tecnologia por apresentagdo

Preco fixo anual por paciente

‘I;/Iedlcament PMVG 18% tratado proposto pelo
demandante (AAG)

200 MCG CAP DURA CT RS 22.648,40 RS 754,95/cépsula
FR PLAS PEAD OPC X 30

400 MCG CAP DURA CT RS 45.296,82 RS 1.509,89/cépsula

Odevixibate | PLAS PEAD OPC X 30 RS 2.381.432,41

600 MCG CAP DURA CT RS 67.945,25 RS 2.264,86/capsula
FR PLAS PEAD OPC X 30

1200 MCG CAP DURACT RS 135.890,51 RS 4.529,68/capsula
FR PLAS PEAD OPC X 30

Fonte: Atualizagdo da busca. ! Tabela CMED, julho de 2026 4.

18



6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo desta secdo é analisar criticamente as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Beaufour
Ipsen Farmacéutica Ltda. sobre a eficacia e a seguranca do odevixibate para o tratamento de pacientes com idade igual

ou superior a seis meses com PFIC, visando avaliar a incorporacao do medicamento no SUS.
6.1. Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturacdo

da PICOs encontra-se no Quadro 3
Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICOS).

Populagdo Pacientes com idade igual ou superior a seis meses com PFIC.

Intervengdo Odevixibate.

Comparagao Sem restricdo de comparador

Desfechos Niveis séricos de acidos biliares, sintomas da PFIC (incluindo prurido), medidas de crescimento,
progressao da doenga, transplante hepatico, sobrevida, seguranca e qualidade de vida relacionada
a saude.

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

Legenda: PFIC: colestase intra-hepdtica familiar progressiva; fonte: Dossié do demandante (pdg. 33)%.

Pergunta: Odevixibate é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com idade igual ou superior a seis meses

com PFIC?

Com base na pergunta PICO estruturada, o demandante conduziu uma revisao da literatura com buscas realizadas
até marg¢o de 2026 nas bases MEDLINE via PubMed, Embase, Cochrane Library e Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS). Também foram conduzidas buscas complementares em paginas eletronicas de agéncias
de avalia¢do de tecnologias em saude e institui¢des correlatas, no Google e em outras ferramentas on-line, além de busca
manual nas listas de referéncias e nos resumos das publica¢Ges selecionadas. As estratégias empregaram descritores,
palavras-chave, termos MeSH e diferentes denominagdes do odevixibate, sem restrices de idioma ou periodo e sem
inclusdo de termos referentes ao comparador, com o objetivo de aumentar a sensibilidade da busca. As estratégias
completas e o numero de referéncias recuperadas em cada base estdo apresentados nas paginas 34 a 36 e no Anexo 3 do

dossié?.

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

de elegibilidade:

e Critérios de inclusdo: revisGes sistemdticas, com ou sem metanalise, e ensaios clinicos randomizados que

incluissem pacientes com idade igual ou superior a seis meses, diagnosticados com PFIC e tratados com
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odevixibate. N3o foi estabelecida restricio quanto ao comparador?.

e Critérios de exclusdo: revisdes narrativas, estudos observacionais comparativos ou ndo comparativos,
estudos caso-controle, estudos de fase | ou I, relatos ou séries de casos, estudos pré-clinicos em modelos
animais, estudos sem comparador, estudos com comparadores ndo disponiveis no Brasil e estudos de

farmacocinética ou farmacodindmica?3.

A busca nas bases recuperou 387 registros, sendo 69 no PubMed, 318 no Embase e nenhum registro na Cochrane
Library ou na LILACS. O fluxograma informa a identificacdo adicional de uma referéncia em paginas eletronicas,
totalizando 388 registros identificados (387 provenientes das bases de dados e um de fonte adicional). Apds a remocao
de 54 duplicatas, 334 registros foram submetidos a triagem por titulo e resumo, dos quais 328 foram excluidos. Segundo
o fluxograma da pdgina 39, seis publicacdes foram avaliadas na integra, cinco foram excluidas e uma foi incluida na

revisdo?3.

Apenas uma publicacdo foi formalmente incluida na revisdo, Thompson et al. (2022)Y, correspondente a andlise
primaria do estudo PEDFIC 1. Trata-se de um ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, conduzido em 15 paises. O estudo incluiu 62 participantes com idade entre seis meses e 18 anos,
diagnéstico clinico de PFIC1 ou PFIC2 e confirmacdo genética de variantes patogénicas bialélicas nos genes ATP8B1 ou
ABCB11. Os pacientes apresentavam niveis séricos de acidos biliares iguais ou superiores a 100 pmol/L e prurido
clinicamente significativo. Foram excluidos, entre outros, pacientes com variantes do gene ABCB11 associadas a auséncia
completa da proteina BSEP funcional, transplante hepdtico prévio ou planejado, derivacao biliar recente ou sinais de

doenca hepética descompensadal’-%.

Os participantes foram randomizados, na propor¢do 1:1:1, para receber odevixibate nas doses de 40 mcg/kg/dia
(n = 23), odevixibate 120 mcg/kg/dia (n = 19) ou placebo (n = 20), durante 24 semanas. A randomizacdo foi estratificada
pelo subtipo de PFIC e pela faixa etaria. Os desfechos coprimarios foram a proporgao de avaliagdes positivas de prurido
ao longo das 24 semanas e a proporcao de pacientes com resposta nos niveis séricos de acidos biliares na semana 24,
definida como redugdo igual ou superior a 70% em relagdo ao valor basal ou concentragdo igual ou inferior a 70 umol/L.
Também foram avaliados parametros de crescimento, marcadores bioquimicos hepdticos, sono, necessidade de

derivac3o biliar ou transplante hepético e eventos adversos®’.

Na semana 24, 33% dos pacientes tratados com odevixibate apresentaram resposta nos niveis séricos de acidos
biliares, comparativamente a nenhum paciente no grupo placebo, com diferenga ajustada de 30,7 pontos percentuais
(1C95%: 12,6 a 48,8; p = 0,0030). A proporgdo média de avaliagGes positivas de prurido foi de 55% no grupo odevixibate e
30% no grupo placebo, com diferenca ajustada de 25,0 pontos percentuais (IC95%: 8,5 a 41,5). Ndo foram identificadas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos para alteracdo de ALT, escore Z de altura ou escore Z de peso.
Nenhum participante foi submetido a derivagao biliar ou ao transplante hepatico durante as 24 semanas, de modo que o

estudo n3o forneceu estimativa comparativa do efeito sobre esses desfechos clinicos de longo prazo?’.
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A frequéncia de eventos adversos emergentes do tratamento foi semelhante entre os grupos, correspondendo a
83% entre os pacientes tratados com odevixibate e 85% no grupo placebo. Eventos adversos graves ocorreram em trés
pacientes tratados com odevixibate (7%) e e em cinco pacientes do grupo placebo (25%), embora essa comparac¢do nao
tenha sido apresentada como desfecho submetido a teste formal. Os eventos mais frequentemente observados com
odevixibate foram diarreia ou aumento da frequéncia das evacuacgdes, pirexia, infeccdo do trato respiratdrio superior,
vomitos e elevac¢des de ALT e bilirrubina. Eventos considerados relacionados ao medicamento foram registrados em 33%
dos pacientes tratados com odevixibate e em 15% dos participantes que receberam placebo. Nao foram registrados dbitos

durante o seguimento?’.

Além da publicagdo formalmente incluida, o demandante apresentou uma se¢ao denominada “Outras
evidéncias”, composta por estudos que ndo atenderam aos critérios de elegibilidade da revisao, especialmente por serem
estudos sem comparador ou publicacdes disponiveis somente como resumos de congresso?>~2%. Entre essas evidéncias,
foi apresentada a andlise interina do PEDFIC 2, estudo de extensao aberto que incluiu 69 pacientes, dos quais 53 eram
provenientes do PEDFIC 1 e 16 pacientes adicionais foram incluidos. Todos receberam odevixibate, predominantemente
na dose de 120 mcg/kg/dia, e foram avaliados quanto a manutencdo ou ao inicio da resposta bioquimica e sintomatica,
parametros de crescimento e sono, intervengdes cirlrgicas e seguranca. Por se tratar de estudo aberto, sem grupo
controle concomitante e com sobreposicdo de participantes com o PEDFIC 1, seus resultados ndo permitem atribuir as

alteracdes observadas exclusivamente ao tratamento®.

Também foram descritas as seguintes andlises: uma analise adicional do PEDFIC 2, publicada como resumo de
congresso, com 116 pacientes e exposicdo mediana de aproximadamente dois anos?’; uma anélise agrupada dos estudos
PEDFIC 1 e PEDFIC 2, com 98 pacientes, que investigou a associa¢do entre resposta bioquimica ou melhora do prurido e
sobrevida com figado nativo®; e uma comparac¢do n3o randomizada entre 69 pacientes do programa PEDFIC e 80
controles histéricos provenientes da base NAPPED, ajustada por ponderagao por escore de propensdo. Esta ultima sugeriu
maior sobrevida livre do desfecho composto de derivagao biliar, transplante hepatico ou ébito entre os pacientes tratados
com odevixibate?®. Entretanto, esses resultados foram provenientes de resumo de congresso, compara¢do com controle
histdrico externo e delineamento sujeito a confundimento residual, ndo tendo sido formalmente incorporados a revisao

nem a avalia¢do da certeza da evidéncia.

A selegdo dos estudos foi descrita como realizada por dois revisores, em duas etapas: triagem por titulos e
resumos e avaliacdo dos textos completos. Nos casos de discordancia, estava prevista a consulta a um terceiro revisor. A
extracdo dos dados também foi conduzida por dois revisores, com resolucdo das divergéncias por um terceiro avaliador,
incluindo informacGes sobre autoria, ano, local de realizagdo, delineamento, populacdo, intervengdes, comparadores,
desfechos, resultados e limitacGes. A selecdo e a extracdo foram realizadas nos programas JabRef e Microsoft Excel, e a

sintese dos resultados foi exclusivamente narrativa®.

Para a avaliacdo do risco de viés do PEDFIC 1, o demandante utilizou a ferramenta Risk of Bias 2.0 (RoB 2) da

Cochrane®. Foram identificadas algumas preocupac¢des no dominio referente ao processo de randomizacdo, atribuidas
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as diferencas basais entre os grupos quanto a distribuicdo por sexo e idade e aos niveis de ALT. Os demais dominios
(desvios das intervengdes pretendidas, dados ausentes, mensurac¢do dos desfechos e sele¢ao dos resultados reportados)
foram classificados como de baixo risco para todos os desfechos avaliados. Consequentemente, o julgamento global foi
de “algumas preocupacdes” para avaliagdes positivas de prurido, resposta dos niveis séricos de acidos biliares, ALT, peso,
altura, sono e seguranga. Embora o demandante empregue a expressdo “risco de viés incerto”, a categoria

correspondente na terminologia da RoB 2 é “algumas preocupac¢des”?3.

A certeza da evidéncia foi avaliada por desfecho por meio da abordagem Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE). O demandante classificou como alta a certeza da evidéncia para
resposta dos niveis séricos de acidos biliares, avaliagdes positivas de prurido, niveis de ALT, peso, altura, sono e seguranca,
sem rebaixamento por risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta ou imprecisdo. Segundo o dossié, o pequeno
tamanho amostral ndo justificaria rebaixamento por imprecisdao em razdo da natureza ultrarrara da PFIC e da capacidade

do estudo de detectar diferengas nos desfechos coprimarios.

O demandante concluiu que o odevixibate demonstrou eficacia na reducdo dos niveis séricos de acidos biliares e
do prurido em pacientes pediatricos com PFIC1 ou PFIC2, além de apresentar perfil de seguranca considerado adequado.
As evidéncias adicionais foram utilizadas para sustentar a manutengdo dos efeitos sobre os niveis de acidos biliares, o
prurido, o crescimento e o sono durante o tratamento prolongado e para sugerir possivel reducdo da necessidade de

intervencgdes cirurgicas e maior preservacado do figado nativo.

6.2.  Avaliacdo critica da demanda

O dossié apresenta componentes metodoldgicos esperados para uma sintese de evidéncias em avaliagdo de
tecnologias em salde, incluindo pergunta estruturada segundo o formato PICO, critérios de elegibilidade, busca em
multiplas bases, sele¢do e extragdo dos dados por revisores independentes, avaliagdo do risco de viés por meio da
ferramenta RoB 2 e aplicacdo da abordagem GRADE. Entretanto, a robustez metodoldgica é limitada pela discrepéancia
entre a populacdo definida na pergunta e a efetivamente estudada, pela dependéncia de um uUnico ensaio clinico pequeno

e de curta duracdo e pela énfase em desfechos intermediarios.?

A populacdo proposta no dossié — pacientes com PFIC a partir dos seis meses de idade, sem restricdo de subtipo
genético — é mais ampla que aquela representada pela evidéncia direta. O Unico ensaio clinico randomizado incluido,
PEDFIC 1, avaliou exclusivamente pacientes com PFIC1 ou PFIC2, com variantes patogénicas bialélicas em ATP8B1 ou
ABCB11, 4cidos biliares séricos 2100 umol/L, prurido clinicamente significativo e sem doencga hepatica descompensada,
transplante prévio ou planejado'®. Portanto, os resultados n3o podem ser extrapolados diretamente para todos os
subtipos genéticos de PFIC, adolescentes mais velhos, pacientes com menor gravidade bioquimica ou prurido menos

intenso e individuos em estégios avancados da doenca.’

O PEDFIC 1 comparou doses fixas de 40 e 120 mcg/kg/dia, enquanto a bula prevé inicio com 40 mcg/kg/dia e
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escalonamento para 120 mcg/kg/dia apenas diante de resposta insuficiente?l. Assim, a estratégia sequencial de
tratamento proposta para uso clinico ndo foi avaliada diretamente. Também ndo houve poder estatistico para comparar

as doses entre si; portanto, ndo é possivel concluir equivaléncia, superioridade ou relagdo dose—resposta®’.

Embora o placebo tenha sido administrado com manutengdo de tratamentos concomitantes, o dossié nao
descreve suficientemente sua correspondéncia com o cuidado usual disponivel no SUS, que inclui tratamento sintomatico,
suporte nutricional e intervengdes cirdrgicas quando indicadas. Além disso, houve desequilibrios basais no uso de
rifampicina e acido ursodesoxicdlico, potencialmente relevantes para a interpretacdo do prurido em uma amostra
pequena'*?®, Os desfechos incluidos s3o clinicamente relevantes, mas o dossié ndo os hierarquiza como criticos ou

importantes para a tomada de decis3o.?

O PEDFIC 1 fornece evidéncia comparativa de apenas 24 semanas, principalmente para prurido e acidos biliares
séricos. Nao houve eventos de derivacdo biliar, transplante ou ébito no periodo; portanto, o estudo ndo permite concluir
sobre progress3o da doenca, preservacdo do figado nativo, necessidade de transplante ou sobrevida®’. A restricio da
revisdo a ECR e revisdes sistemdaticas foi apropriada para eficdcia comparativa, mas insuficiente para responder
adequadamente a desfechos de longo prazo em uma doenca ultrarrara. A estratégia de busca foi ampla, mas a descricao
incompleta das buscas complementares e a inconsisténcia no nimero de publica¢cbes avaliadas em texto completo

limitam a reprodutibilidade e a transparéncia do processo?.

O PEDFIC 1 foi um ECR de fase lll, duplo-cego e controlado por placebo, que demonstrou, em 24 semanas, reducao
dos acidos biliares séricos e melhora do prurido na populacdo estudada’’. Contudo, os cidos biliares constituem desfecho
intermedidrio; sua redu¢do ndo comprova, por si s6, reducao futura de transplante ou mortalidade. A melhora do prurido
deve ser interpretada conforme sua medida no estudo: a andlise principal correspondeu a proporgao de avaliagGes didrias

positivas, e ndo a proporcdo de pacientes respondedores?’.

Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos para ALT, altura ou peso. Os
respectivos intervalos de confianca foram compativeis com auséncia de efeito!’. Em relacdo ao sono, foram observadas
melhorias em parametros especificos relatados pelos cuidadores, como a redu¢dao da necessidade de ajuda para
adormecer, de consolo e de dormir com o cuidador. Entretanto, a auséncia de estimativas comparativas ajustadas
completas, acompanhadas dos respectivos intervalos de confianga, para os diferentes parametros avaliados, limita a
interpretagdo desses resultados. Como a qualidade de vida ndo foi mensurada diretamente por instrumento validado,

nao ha base para afirmar beneficio nesse dominio.

A frequéncia global de eventos adversos foi semelhante entre os grupos; entretanto, diarreia ou aumento da
frequéncia das evacuagdes e eventos considerados relacionados ao tratamento foram mais frequentes com odevixibate.

0 pequeno numero de participantes e o seguimento de 24 semanas limitam a avaliacdo da seguranca a longo prazo.'’

O PEDFIC 2 e as demais andlises de extensao fornecem dados complementares de exposicdo prolongada, porém

sdo estudos abertos, sem controle concomitante e sujeitos a possivel viés de sele¢do, particularmente entre os
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participantes provenientes do PEDFIC 1, uma vez que a inclusdo e a permanéncia no acompanhamento podem estar
associadas a resposta clinica e a tolerabilidade ao tratamento inicial®®. As analises de respondedores e a comparac¢io com
controles histdricos do registro NAPPED sao exploratdrias e suscetiveis a confundimento residual. Por isso, ndo permitem
atribuir causalmente ao odevixibate eventual reducdo da necessidade de derivacdo biliar ou transplante hepatico,

diminui¢c3o da mortalidade ou aumento da sobrevida com figado nativo?®.

A referéncia de Thompson et al. (2024), relativa aos resultados finais da extensdo PEDFIC 2, ndo foi recuperada
integralmente?. Foi possivel confirmar a apresentacdo de um poster de congresso, identificado como resumo 5045 no
The Liver Meeting 2024, mas nao localizar uma publicacdo completa ou documento que permitisse verificar
independentemente todos os resultados transcritos no dossié. A existéncia da apresentacado é confirmada por divulgacao
institucional da empresa, mas essa fonte ndo substitui o acesso ao resumo ou ao poster original para avaliacdo da

metodologia, dos resultados e de suas limita¢des®.

A avaliacdo do PEDFIC 1 pelo RoB 2 apresentada pelo demandante classificou os desfechos como apresentando
“algumas preocupacdes”, principalmente em razdo de desequilibrios basais. Entretanto, o estudo descreve

. ~ "~ . ~ ~ 23 .
procedimentos adequados de geracdo da sequéncia, ocultacdo da alocacdo e mascaramento®>. Embora diferencas nas
caracteristicas iniciais dos participantes possam ocorrer ao acaso em estudos com amostras pequenas, sem
necessariamente indicar falhas no processo de randomizacdo, os desequilibrios observados no uso de tratamentos
concomitantes, como rifampicina e UDCA, devem ser considerados na interpretacdo dos resultados relacionados ao

prurido, uma vez que esses medicamentos podem influenciar o controle desse sintoma..

A classificacdo da certeza da evidéncia apresentada pelo demandante superestima a certeza da evidéncia ao
classificar todos os desfechos como de alta certeza. Devem ser considerados rebaixamentos por imprecisdo, diante do
pequeno tamanho amostral, seguimento curto e poucos eventos, e por evidéncia indireta, pois o estudo incluiu apenas
pacientes selecionados com PFIC1 ou PFIC2. Além disso, as tabelas ndo apresentam elementos essenciais de um resumo
dos achados, como estimativas de efeito, intervalos de confianga, nimero de participantes e justificativas dos

julgamentos®.

Em sintese, hd evidéncia randomizada favordvel ao odevixibate para melhora do prurido e resposta dos niveis
séricos de acidos biliares séricos, em curto prazo, exclusivamente na populagdo selecionada do PEDFIC 1: criangas
predominantemente pequenas com PFIC1 ou PFIC2, prurido clinicamente significativo, acidos biliares 100 umol/L e
funcdo residual da proteina BSEP14. Persistem incertezas importantes quanto a generalizacdo para todos os pacientes
com PFIC, a efetividade estratégia de escalonamento de dose, ao crescimento, a qualidade de vida, a seguranca
prolongada e aos desfechos clinicos finais, incluindo derivacgdo biliar, transplante hepatico, sobrevida com figado nativo e

mortalidade.

6.3. Busca e selecdo de estudos realizada pelo NATS
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A pergunta PICO apresentada pelo demandante foi reestruturada pelo NATS, considerando altera¢des no

comparador, nos desfechos e no delineamento dos estudos, conforme é apresentado no apresentado no Quadro 4..

Quadro 4. Pergunta PICOS reestruturada pelo NATS

Demandante NATS

Populagdo Pacientes com idade igual ou superior a seis Idem
meses com PFIC.
Intervengdo Bylvay® (odevixibate). Idem
(tecnologia)
Comparagao Sem restricdo de comparador Manejo atual, incluindo medidas sintomaticas e de

suporte, como controle do prurido e manejo de
complicag0es biliares hepaticas

Desfechos (Outcomes)

Niveis séricos de acidos biliares, sintomas da PFIC
(incluindo prurido), medidas de crescimento,
progressao da doencga, transplante hepatico,

Desfechos primarios — clinicamente criticos:
- Prurido
- Crescimento e desenvolvimento

sobrevida, seguranca e qualidade de vida - Qualidade de vida
relacionada a saude. - Progressdo da doenca hepatica
- Mortalidade
Desfechos secunddrios — importantes ou

intermedidrios:

- Concentragao sérica de acidos biliares

- Outros sintomas e manifestagdes da PFIC

- Parametros bioquimicos de funcdo e lesdo
hepdtica

- Estado nutricional e absorgdo de vitaminas
lipossoluveis

- Seguranga e tolerabilidade

Revisdes sistematicas com ou sem meta-andlise,
ensaios  clinicos randomizados e  estudos

observacionais comparativos.
Legenda: PFIC — Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis (Colestase Intra-hepatica Familiar Progressiva); * controle do prurido, suporte nutricional, tratamento das

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

Delineamento

complicagdes da colestase e derivagdo biliar.

A pergunta estruturada pelo NATS preservou a populacdo: pacientes com PFIC a partir de seis meses de idade e
a intervengdo de interesse, o odevixibate, mas conferiu maior especificidade ao comparador ao substituir a expressao

I"

ampla “sem restricdo de comparador” por “manejo atual”. Essa alteragdo é pertinente uma vez que, no SUS, nado foi
identificado PCDT especifico para a PFIC nem tratamento farmacolégico especifico modificador da doencga incorporado

para essa indicagao.

Contudo, o comparador deveria ser operacionalmente definido como manejo atual sem odevixibate, pois os
pacientes recebem medidas sintomaticas e de suporte, incluindo controle do prurido, suporte nutricional, suplementagao
de vitaminas lipossoliveis e tratamento das complicagGes da colestase. Nos casos refratarios ou com progressdo da
doenga, a trajetdria assistencial pode incluir interven¢Ges de derivagdo biliar e, em situagdes de doenca hepatica

avancada, prurido intratavel ou falha das demais estratégias, transplante hepatico.
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Para fins de sintese das evidéncias, entretanto, é necessdrio distinguir os cuidados de suporte concomitantes, que
integram efetivamente o comparador, das intervenc¢des cirurgicas realizadas posteriormente, que podem constituir
componentes do manejo clinico, tratamentos de resgate ou eventos indicativos de progressdo da doenca, conforme o

desenho e o objetivo de cada estudo3'32,

Quanto aos desfechos, o demandante apresentou uma relagdo abrangente, porém sem hierarquizacdo e com
alguns dominios genéricos. O NATS os classificou segundo sua relevancia clinica em desfechos primdrios e secundarios. A
inclusdo de estudos observacionais comparativos foi avaliada como justificavel diante da raridade da PFIC e da
necessidade de avaliar eventos de longo prazo pouco captados pelos ensaios randomizados, desde que seus resultados
sejam analisados separadamente e interpretados considerando o risco de confundimento residual e as demais limitacdes
inerentes ao desenho ndo randomizado. Na consulta ao COMET Initiative, ndo foi identificado minimo basico de desfechos

especifico para PFIC3,

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: Cochrane Library, MEDLINE via PubMed, LILACS e Embase.
A busca foi conduzida em julho de 2026, sem restricdes quanto ao idioma, comparador, desfecho ou delineamento do
estudo. As estratégias de busca completas, os termos utilizados e o nUmero de registros recuperados em cada base estdo

apresentados no Apéndice 2.

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas por um revisor independente. Na primeira etapa, procedeu-
se a triagem dos registros por meio da leitura de titulos e resumos, utilizando-se a plataforma Rayyan QCRI®. Na segunda

etapa, as publicagcGes potencialmente elegiveis foram avaliadas em texto completo.

As buscas identificaram 448 registros, dos quais 114 foram excluidos por duplicidade. Apds a remocdo das
duplicatas, 334 registros foram avaliados por titulos e resumos, sendo trés publicacdes selecionadas para leitura em texto
completo. Ao final do processo de elegibilidade, foi incluida uma publicagdo, correspondente a um estudo, que atendeu
integralmente aos critérios estabelecidos na pergunta PICOS e foi incluida na sintese principal. O processo de

identifica¢do, triagem, avaliacao da elegibilidade e inclusdo dos estudos esta apresentado na Figura 1.
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Identificacdo dos estudos através de bases de dados e registos

Registros identificados através
o de*:
% Bases de dados (n = 448) Registros removidos antes da
PubMed (n = 83) triagem:
% Embase (n = 189) Duplicados (n = 114)
S LILACS (n = 93)
— Cochrane (n = 83)
S
Registros em triagem Registros excluidos
(n=334) (n=331)
{ Publicagbes pesquisadas para Publicacs :
g &8 farkaarh utz icacoes retiradas
£ | (n=3) =0
=
y
Publ.ic‘a.gaes avaliadas para Publicacdes excluidas (n = 2)
elegubnludade p—t . Comparador (n = 2)
(n=3) * Populagao divergente (n = 0)
¢ Desfechos divergentes (n = 0)
 —
8 Total de estudos incluidos
S (n=1)
© Total de publicagdes incluidas
=1 | (r=1)
=

Figura 1. Fluxograma do processo de elegibilidade

Fonte: elaborado pelo NATS

O estudo incluido pelo demandante (Thompson et al., 2022)Y também foi identificado e incluido pelo NATS
durante o processo de selecdo das evidéncias. Adicionalmente, com o objetivo de complementar a sintese da evidéncia
disponivel, o NATS considerou dois estudos como evidéncias complementares: o estudo de extensdo de braco Unico
PEDFIC 22 e um estudo observacional de mundo real (Di Giorgio et al. 2025)**, este ultimo n3o incluido nas analises
complementares do demandante. Ambos os estudos ndo atenderam integralmente aos critérios de elegibilidade
estabelecidos na pergunta PICOS, por ndo apresentarem grupo comparador concorrente. Dessa forma, seus resultados
foram considerados exclusivamente como evidéncias complementares, ndo integrando a sintese principal de eficacia

comparativa. Mais detalhes sobre o processo de selecdao dos estudos estdo apresentados no Apéndice 2. Os estudos
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excluidos na etapa de avaliagdo por texto completo, bem como as respectivas justificativas para exclusdo, encontram-se

descritos no Apéndice 4.

6.4. Caracterizacdo dos estudos selecionados pelo NATS

O NATS incluiu na sintese principal o estudo de Thompson et al. (2022; PEDFIC 1), por ser o Unico ensaio clinico
randomizado que respondeu diretamente a pergunta de pesquisa, ao comparar odevixibate com placebo. Trata-se de ECR
fase lll, multicéntrico, duplo-cego, com 24 semanas de duracdo, que randomizou 62 pacientes pedidtricos na proporcao
1:1:1 para odevixibate 40 mcg/kg/dia, odevixibate 120 mcg/kg/dia ou placebo. O comparador correspondeu a placebo
equivalente ao medicamento em investigacdo, administrado no contexto de manutencao dos tratamentos de suporte
previamente utilizados e estaveis; os medicamentos como UDCA, rifampicina e anti-histaminicos eram permitidos quando
empregados em dose estdvel por, no minimo, quatro semanas antes da inclusdo, sem mudancas planejadas durante o

estudo. As principais caracteristicas dos estudos incluidos estdo descritas no Quadro 5.

Foram elegiveis pacientes ambulatoriais de 6 meses a 18 anos, com diagnéstico clinico e confirmacdo genética de
PFIC1 ou 2, decorrente de mutacGes patogénicas bialélicas em ATP8B1 ou ABCB11, respectivamente; concentracdo de
ABS > 100 umol/L; histéria de prurido significativo; e escore médio de cogadura observado por cuidadores =2 nos 14 dias
anteriores a randomizacdo. Também era necessario que os cuidadores ou os pacientes com idade =8 anos concordassem
em registrar os sintomas em diario eletrénico. Foram excluidos pacientes com mutacdes em ABCB11 preditivas de
auséncia completa de proteina BSEP funcional, outras etiologias de doenca hepatica ou colestase, condi¢des que
interferissem no metabolismo dos acidos biliares, diarreia cronica, infecgao clinicamente relevante, doenga renal crénica,
cirurgia de desvio biliar recente, transplante hepatico prévio ou programado, doenga hepatica descompensada, prurido
de causa ndo relacionada a PFIC, uso recente de produtos experimentais ou de inibidores do IBAT sem resposta prévia.
Também foram excluidos pacientes com alteragdes laboratoriais indicativas de maior gravidade hepatica, incluindo
International Normalized Ratio (INR) >1,4, ALT marcadamente elevada ou bilirrubina total >10 vezes o limite superior da

normalidade.

Adicionalmente, o NATS incluiu dois estudos de braco Unico como evidéncia complementar, os quais ndo
atendiam integralmente a PICO por ndo apresentarem grupo comparador concorrente. O estudo PEDFIC 2, publicado por
Thompson et al. (2023)%, foi uma extens3o aberta, de braco Unico, com periodo de tratamento planejado de 72 semanas.
Na anadlise interina, foram incluidos 69 pacientes: 53 provenientes do PEDFIC 1 e 16 novos participantes com PFIC de
diferentes subtipos. Todos receberam odevixibate 120 mcg/kg/dia, com possibilidade de reducdo para 40 mcg/kg/dia por
tolerabilidade. A publicacdo apresentou resultados até a semana 24 da extensado, correspondendo a até 48 semanas de
exposicdo cumulativa ao odevixibate para os participantes previamente tratados no PEDFIC 1, contribuindo

principalmente com dados de manutencdo dos efeitos sobre prurido e acidos biliares séricos, crescimento e seguranga.

0 estudo de Di Giorgio et al. (2025)3* consistiu em estudo prospectivo, multicéntrico, de mundo real, realizado na
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Itdlia no contexto de programa de acesso expandido. Foram incluidos 24 pacientes com diagndstico genético de PFIC,
idade entre 0 e 28 anos, peso superior a 5 kg e ABS acima de duas vezes o limite superior da normalidade; a coorte
abrangeu formas classicas (PFIC1, PFIC2 e PFIC3) e subtipos mais raros da doenca (PFIC4, PFIC5, PFIC6 e PFIC9). Os
participantes receberam inicialmente odevixibate 40 mcg/kg/dia, com escalonamento para 120 mcg/kg/dia apds trés
meses em caso de resposta insuficiente. O seguimento foi de seis meses, com avaliacdo mensal de parametros
laboratoriais, prurido pelo instrumento Physician Global Impression of Symptom e eventos adversos. Esse estudo
complementa a evidéncia ao apresentar a experiéncia de uso em condi¢Ges de pratica clinica, porém seus resultados
devem ser interpretados com cautela, em razdo da auséncia de comparador, do pequeno tamanho amostral e do

seguimento limitado.
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Quadro 5. Principais caracteristicas do estudo incluido pelo NATS e demandante

Desenho do estudo / tempo
de avaliagao

Populagio / N Intervengdo / comparador Desfechos

Primarios:

Proporgdo de avaliagdes positivas de prurido,
conforme instrumento ObsRO PRUCISION, ao
longo de 24 semanas; resposta de ABS em
jejum na semana 24 (redugdo >70% em

I: odevixibate oral, 40 mcg/kg/dia
relagdo ao basal ou concentragdo <70

Criancas e adolescentes ambulatoriais  (n=23) ou 120 mcg/kg/dia (n=19),

Ensaio clinico fase lI, de 0,5 a 18 anos com PFIC1 ou PFIC2 uma vez ao dia por até 24 Hmol/L).

multicéntrico, randomizado, geneticamente confirmada, prurido semanas.

duplo-cego, controlado por significativo e ABS>100 umol/L.
= Thompson et placebo (PEDFIC 1), com trés . Secundarios:
S al. 202217 grupos paralelos. _ ‘ C: placebo oral, uma vez ao dia Alteragdo em &cidos biliares séricos, ALT e
'g- N =62; mediana de idade: 3,2 anos (n=20). crescimento nas semanas 12 e 24; resposta
E ) (intervalo: 0,5-15,9). de prurido e parametros de sono
2 Tempo de tratamento: até 24 N o relacionados ao prurido; interrup¢io

semanas. Permitidos, se estaveis: acido cirtrgica/transplante hepatico.

PFIC1: 12 (19%); PFIC2: 50 (81%). ursodesoxicdlico, rifampicina e

anti-histaminicos.
Seguranca:

Eventos adversos emergentes do
tratamento, exame fisico, sinais vitais e
ultrassonografia abdominal.

Legenda: PFIC — Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis (Colestase Intra-hepatica Familiar Progressiva)
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6.5. Risco de viés dos estudos selecionados realizado pelo NATS

O risco de viés foi avaliado por desfecho utilizando a versdo RoB 22° para ensaios clinicos randomizados de grupos
paralelos. A aplicacdo dessa ferramenta restringiu-se ao estudo PEDFIC 1'7. Os estudos PEDFIC 2% e Di Giorgio et al.
(2025)** n3o foram avaliados pelo RoB 2, por nd3o serem ensaios clinicos randomizados. Ambos apresentaram
delineamentos ndao comparativos, sem grupo controle concorrente, e foram considerados apenas como evidéncias
complementares. Para cada desfecho e tempo de seguimento, foram examinados cinco dominios: (1) viés no processo de
randomizacdo; (2) viés devido a desvios das intervengdes pretendidas; (3) viés devido aos dados incompletos dos

desfechos; (4) viés na mensuracao do desfecho; e (5) viés na selecdo do resultado relatado.

Para a andlise, foram consultados o artigo principal de Thompson et al. 2022 e o plano estatistico do estudo
registrado no ClinicalTrials.gov, sob o identificador NCT03566238. O julgamento global foi obtido conforme o algoritmo
do instrumento: baixo risco quando todos os dominios sdo de baixo risco; algumas preocupacdes quando pelo menos um
dominio apresenta algumas preocupacdes, sem dominio de alto risco; e alto risco quando ha pelo menos um dominio de

alto risco ou multiplas preocupacgdes que reduzem a confianga no resultado.

A avaliacdo considerou conjuntamente os participantes alocados as doses de 40 e 120 mcg/kg/dia de odevixibate,
totalizando 42 participantes no grupo interven¢do, em comparagdao com 20 participantes alocados ao placebo. Essa
abordagem foi adotada por ser coerente com a pergunta de pesquisa, que contempla o efeito global do odevixibate nas

diferentes doses estudadas.

O principal problema identificado foi a incompletude dos dados de eficacia. Quarenta e nove dos 62 participantes
(79%) completaram as 24 semanas; 13 participantes interromperam o tratamento antes desse periodo, sendo 11
encaminhados precocemente para a extensao aberta e dois por ndo adesdo ou incapacidade de comparecimento e evento
adverso. Os motivos de parte dessas interrupcdes podem estar relacionados ao estado clinico ou a resposta ao
tratamento, razao pela qual o dominio 3 foi geralmente classificado como ‘algumas preocupacgdes’ para os desfechos de

eficacia. A imputacdo dos dados e as andlises de sensibilidade reduziram, mas ndo eliminaram, essa incerteza.

De forma global, os desfechos de eficacia — incluindo prurido, resposta e concentragdo de acidos biliares séricos,
crescimento, parametros de sono e marcadores bioquimicos ou de gravidade hepdtica — foram classificados como
apresentando algumas preocupagbes. Os eventos adversos emergentes do tratamento e a ocorréncia de interrupgao

cirdrgica da circulagdo entero-hepatica ou transplante hepatico foram classificados como de baixo risco de viés.

Os dominios relacionados ao processo de randomizagao, aos desvios das intervengdes pretendidas, a mensuragao
dos desfechos e a selegdo do resultado relatado foram classificados como de baixo risco. Essa avaliacdo considerou a
utilizagdo de sequéncia aleatdria computadorizada, estratificacao por tipo de PFIC e faixa etdria, randomizagao em blocos,
sistema interativo de resposta web, mascaramento dos participantes e investigadores, uso de instrumentos estruturados
para a mensuragao de prurido e sono e definigdo prévia dos desfechos no protocolo ou plano estatistico (Figura 2).
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Figura A1, Avallagiio do risco de vies do ensalo clinico PEDFIC 1 pelo instrumento RoB 2.

Figura 2. Avaliagdo do risco de viés do ensaio clinico PEDFIC 1 pelo instrumento RoB 2.
Fonte: elaborado pelo NATS

6.6.  Sintese dos resultados
6.6.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

Os resultados foram organizados segundo os efeitos desejaveis e indesejdveis da tecnologia, seguidos de uma
apreciagdo descritiva do balango entre esses efeitos. O estudo de Thompson et al. (2022), correspondente ao ensaio
PEDFIC 1, constituiu a principal fonte de evidéncia comparativa. Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
de fase lll, multicéntrico e com 24 semanas de durag¢do, que incluiu 62 pacientes pediatricos com PFIC tipo 1 ou tipo 2,
randomizados para odevixibate 40 mcg/kg/dia (n=23), odevixibate 120 mcg/kg/dia (n=19) ou placebo (n=20). As
evidéncias de Thompson et al. (2023), referentes ao estudo de extens3o aberta PEDFIC 2%, e de Di Giorgio et al.34, estudo
prospectivo multicéntrico de vida real, foram consideradas evidéncias complementares, em razdo da auséncia de

comparador concorrente e das caracteristicas observacionais ou abertas desses delineamentos.
Prurido

No estudo pivotal de Thompson et al. (2022)Y, o desfecho primario relacionado ao prurido foi a proporcdo de
avalia¢Oes positivas de prurido ao longo de 24 semanas, definida a partir do instrumento PRUCISION ObsRO, com escore
de cocar igual ou inferior a 1 ou reducdo de pelo menos 1 ponto em relacdo a linha de base. A propor¢do média ajustada

de avaliagGes positivas foi de 55% no grupo combinado de odevixibate, em comparagdao com 30% no grupo placebo,
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correspondendo a diferenga média ajustada de 25,0 pontos percentuais (IC95%: 8,5 a 41,5; p=0,0038). Nos grupos que
receberam 40 e 120 mcg/kg/dia, as propor¢bes foram de 58% e 52%, respectivamente, com diferencgas estatisticamente

significativas em relacdo ao placebo (Figura 3).

A reduc¢do média do escore mensal de prurido nas semanas 21 a 24, em relacdo ao valor basal, foi de -1,11 ponto
com odevixibate e de -0,25 ponto com placebo, com diferenca média ajustada entre os grupos de -0,68 ponto (IC95% -
1,25 a -0,11; p=0,020). Além disso, 18 dos 42 pacientes tratados com odevixibate (43%) apresentaram mudanca
clinicamente significativa do escore de prurido na semana 24, em comparagao com 2 de 19 pacientes (11%) no grupo

placebo. A melhora foi observada a partir da quarta semana de tratamento.

A
Placebo— ———
3  Odevixibat 40 pg/kg per day - ; L 2 i
=
Z Odevixibat 120 pg/kg per day f 4 !
All odevixibat - f @
T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 Qo 100
Mean proportion of positive pruritus assessments (%)
Model-adjusted mean p value (odevixibat vs placebo)
(SE) proportion of positive
pruritus assessments (%)
Placebo  30% (SEQ) ,
Odevixibat 40 pg/kg perday  58% (SE Q) 0.0032
Odevixibat 120 pg/kg perday ~ 52% (SE Q) 0.033

All odevixibat  55% (SE 8) 0-0038

Figura 3. Proporgdo média de avaliagGes positivas de prurido (%) — pacientes PFIC

Fonte: Extraido de Thompson et al. 20227

Acidos biliares séricos

A resposta das concentragdes séricas de acidos biliares (ABS) foi definida como redugao de pelo menos 70% em
relacdo a linha de base ou concentracdo igual ou inferior a 70 umol/L na semana 24. Essa resposta foi observada em 14
de 42 pacientes (33%) no grupo combinado de odevixibate e em nenhum dos 20 pacientes que receberam placebo. A
diferencga ajustada entre os grupos foi de 30,7 pontos percentuais (IC95% 12,6 a 48,8; p=0,0030). Nos grupos de 40 e 120

mcg/kg/dia, a resposta ocorreu em 10 de 23 pacientes (43%) e em 4 de 19 pacientes (21%), respectivamente (Figura 4).

A reducdo dos ABS foi observada a partir da quarta semana. Nas semanas 22 a 24, a variagdo média em relagao a
linha de base foi de -114,3 pumol/L (DP 173,9) no grupo odevixibate e de +13,1 umol/L (DP 96,4) no grupo placebo. A
diferenca média ajustada na altera¢do dos ABS foi de -120,0 umol/L (IC95% -194,3 a -45,7; p=0,0022). Na semana 12, a
diferenca média ajustada também foi estatisticamente significativa, de -106,7 umol/L (IC95% -177,7 a -35,6; p=0,0040).
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Figura 4. Pacientes com resposta dos ABS (%) — pacientes PFIC

Fonte: Extraido de Thompson et al. 20227

Crescimento, sono e outros marcadores clinicos

° Crescimento e peso

Os escores de crescimento apresentaram variagdes pequenas durante as 24 semanas. A alteracdo média do
escore Z de estatura foi de 0,03 com odevixibate e de -0,16 com placebo na semana 24, enquanto a alteragdo do escore
Z de peso foi de 0,22 e 0,10, respectivamente. As diferencas ajustadas entre os grupos ndo foram estatisticamente

significativas para estatura ou peso na semana 12 ou na semana 24. Portanto, o estudo ndo demonstrou diferenga

comparativa estatisticamente significativa nesses desfechos durante o periodo de acompanhamento.

Na andlise ajustada, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre odevixibate e placebo:

Estatura na semana 12: diferencga ajustada de 0,04 escore Z (1C95% -0,22 a 0,31; p=0,74);

o
o) Estatura na semana 24: diferencga ajustada de 0,24 escore Z (1C95% -0,05 a 0,53; p=0,10);
o) Peso na semana 12: diferenca ajustada de 0,02 escore Z (IC95% -0,17 a 0,20; p=0,85);
o Peso na semana 24: diferenca ajustada de 0,18 escore Z (IC95% -0,08 a 0,44; p=0,17).

Embora os valores pontuais na semana 24 tenham favorecido o odevixibate, os intervalos de confianga incluiram

a possibilidade de auséncia de diferenca entre os grupos. Portanto, ndo foi demonstrada diferenca estatisticamente

significativa no crescimento ou no peso durante as 24 semanas de tratamento.
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° Melhora do sono

O estudo PEDFIC 1 avaliou parametros relacionados ao sono como desfechos secundarios e exploratérios, em
criangas com PFIC1 ou PFIC2 randomizadas para odevixibate ou placebo durante 24 semanas. O sono nao constituiu um
desfecho primdrio, e o estudo nao apresentou calculo amostral especifico para detectar diferencas nesse dominio.
Portanto, os resultados devem ser interpretados como evidéncia complementar da eficacia, e ndo como confirmacao

independente de beneficio sobre o sono.

Os dados foram obtidos principalmente por meio de informagdes fornecidas pelos cuidadores, registradas em
diario eletrénico. Entre os parametros avaliados pelos cuidadores, foram considerados a proporg¢do de dias em que a
crianga necessitou de ajuda para adormecer, precisou ser acalmada ou consolada, dormiu com o cuidador, apresentou
sangramento associado ao ato de cocar ou utilizou medicamentos para induzir o sono, além do niumero de despertares e
da intensidade do cansago, mensurada em escala de 0 a 4. Adicionalmente, os pacientes com idade igual ou superior a
oito anos puderam relatar diretamente a dificuldade para iniciar e manter o sono, a propor¢do de dias em que

despertaram durante a noite e a intensidade do cansaco..

Nas avaliacOes baseadas no relato dos cuidadores, observaram-se melhorias em parametros relacionados ao
sono. Nas semanas 21 a 24, a variacdao média na proporcdo de dias em que o paciente necessitou de ajuda para adormecer
foi de -43% com odevixibate e de -3% com placebo; para a necessidade de ser acalmado, de -44% e -8%; e para dormir
com o cuidador, de -42% e -5%, respectivamente. Esses resultados foram apresentados como desfechos secundarios e

foram obtidos a partir de medidas reportadas por cuidadores.

Essa abordagem apresenta a vantagem de realizar avaliagBes repetidas e préximas da ocorréncia dos sintomas.
Entretanto, os instrumentos empregados ndo correspondem a uma avaliacdo abrangente e validada da qualidade do
sono, como duracdo total do sono, laténcia, eficiéncia ou despertares. Os itens avaliados refletem predominantemente a

interferéncia do prurido e a necessidade de assisténcia do cuidador durante o periodo noturno.

A principal limitacdo é que os autores enfatizaram comparacdes entre mudancas médias dentro dos grupos, sem
apresentar, no texto principal, estimativas ajustadas completas da diferenca entre os grupos para cada parametro de
sono, acompanhadas dos respectivos intervalos de confianca e valores de p. Consequentemente, ndo é possivel

determinar, apenas com os resultados destacados no artigo, a precisdo estatistica de cada diferenca.

Os resultados relacionados ao sono foram apresentados predominantemente para o grupo odevixibate agregado,
sem demonstracgdo consistente de gradiente entre 40 e 120 mcg/kg/dia. Portanto, o estudo ndo permite concluir que o

efeito sobre o sono seja dose-dependente.

) Alanina aminotransferase (ALT)

Quanto a ALT, a variacdo média na semana 24 em relacdo ao valor basal foi de -26,7 U/L no grupo odevixibate e
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de 3,7 U/L no grupo placebo. A diferenca média ajustada foi de -14,8 U/L (IC95% -45,1 a 15,4; p=0,33).

No estudo de Thompson et al. (2022), foram observadas redu¢des numéricas da ALT no grupo odevixibate em
comparacdo ao placebo nas semanas 12 e 24. Entretanto, as diferencas ajustadas entre os grupos ndo foram
estatisticamente significativas. A interpretacdo é limitada pela diferenca nos valores basais de ALT, pela elevada
variabilidade individual, pelo pequeno tamanho amostral e pela exclusdao de pacientes com altera¢des hepaticas graves.
Além disso, a ALT é um marcador bioquimico de lesdo hepatocelular e ndo constitui, isoladamente, medida de fibrose,
fungdo hepatica, progressao da doenga ou necessidade de transplante. Portanto, os resultados ndo demonstram beneficio

conclusivo do odevixibate sobre a ALT ou sobre a evolugdo hepatica clinica no periodo avaliado.

. Interrupcdo cirdrgica/transplante hepatico

A interrupgdo cirurgica da circulagdo entero-hepatica e o transplante hepatico foram considerados desfechos
secunddrios no estudo de Thompson et al. (2022). Entretanto, nenhum dos 62 participantes foi submetido a esses
procedimentos durante as 24 semanas de acompanhamento. Embora os autores tenham discutido que a redugdo do
prurido e dos 4cidos biliares séricos poderia, teoricamente, reduzir a necessidade de derivacdo biliar ou retardar o
transplante hepatico, essa possibilidade nao foi diretamente demonstrada no ensaio clinico. Assim, o estudo nado fornece

estimativas comparativas sobre a reducdo desses eventos.

6.6.2. Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos

No estudo de Thompson et al. (2022)Y, a seguranca foi avaliada durante o periodo duplo-cego de 24 semanas por
meio do registro de eventos adversos emergentes do tratamento, incluindo sua intensidade, gravidade, relacdo com o
tratamento, interrupcGes ou descontinuagdes, além do acompanhamento de parametros laboratoriais, alteracGes
hepaticas e vitaminas lipossoliveis. Os eventos foram codificados segundo o MedDRA, e a analise foi realizada entre os

pacientes que receberam pelo menos uma dose do tratamento.

A exposicado foi semelhante entre os grupos, com mediana de 23,9 semanas no grupo odevixibate e 23,7 semanas
no grupo placebo, o que favorece a comparac¢do da frequéncia de eventos durante o periodo avaliado. Entretanto, o
tamanho amostral foi reduzido, com apenas 42 pacientes expostos ao odevixibate e 20 ao placebo, limitando a capacidade

de identificar diferengas em eventos raros ou graves.

A ocorréncia de pelo menos um evento adverso emergente do tratamento (TEAE) foi semelhante entre os grupos:
35 de 42 pacientes (83%) no grupo odevixibate e 17 de 20 (85%) no grupo placebo. No grupo odevixibate, 19 pacientes
(45%) apresentaram eventos leves, 13 (31%) eventos moderados e 3 (7%) eventos severos. No grupo placebo, esses

eventos ocorreram em 6 (30%), 9 (45%) e 2 (10%) pacientes, respectivamente.

Eventos adversos sérios ocorreram em trés pacientes (7%) tratados com odevixibate e em cinco pacientes (25%)
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tratados com placebo. Contudo, nenhum evento adverso sério foi considerado relacionado ao tratamento. Também nao
foram observados 6bitos, eventos relacionados a descompensacao hepatica ou eventos adversos sérios relacionados ao
odevixibate. Um evento adverso levou a descontinuacdo do odevixibate, correspondente a 1 paciente (2%), em razdo de
diarreia. Ndo houve descontinuagdes por eventos adversos no grupo placebo. Também foram relatadas interrupgoes
tempordrias do tratamento relacionadas a elevagbes de bilirrubina, ALT e AST em alguns pacientes tratados com

odevixibate, embora ndo tenham sido realizadas redug¢des de dose.

Eventos considerados relacionados ao tratamento pelo investigador ocorreram em 14 pacientes (33%) do grupo
odevixibate e em 3 (15%) do grupo placebo. Entre os eventos relacionados ao odevixibate, destacaram-se alteracGes de
ALT, AST e bilirrubina, além de diarreia ou aumento da frequéncia evacuatéria. Os eventos mais frequentes foram: diarreia
ou evacuacoes frequentes: 31% com odevixibate versus 10% com placebo; febre: 29% versus 25%; infeccao de vias aéreas
superiores: 19% versus 15%; vomitos: 17% versus 0%; aumento da ALT: 14% versus 5%; aumento da bilirrubina total: 12%

versus 10%.

Eventos adversos relacionados ao figado ocorreram em 26% dos pacientes tratados com odevixibate e em 20%
dos pacientes que receberam placebo. Também foram observadas alteracdes relacionadas as vitaminas lipossoliveis, mas

nao foram identificadas deficiéncias novas ou agravadas refratdrias a suplementac¢do recomendada.

6.6.3. Evidéncias adicionais

Como complemento a sintese principal, fundamentada no ECR PEDFIC 1, foram considerados dois estudos como
evidéncias complementares: Thompson et al. (2023)%, correspondente a andlise interina do estudo de extens3o aberta
PEDFIC 2, e Di Giorgio et al. (2025)**, estudo prospectivo multicéntrico de uso em vida real. Os resultados desses estudos
ampliam a descri¢do da resposta ao tratamento e da seguranga, mas nao substituem a evidéncia comparativa do PEDFIC
1, uma vez que ndo apresentaram grupo controle concorrente e estdo sujeitos a limitagdes inerentes a estudos abertos

ou observacionais.
Thompson et al. (2023) - PEDFIC 2%

Thompson et al. (2023) apresentaram resultados interinos de um estudo de extensdo aberto, de brago Unico, com
69 pacientes tratados com odevixibate 120 mcg/kg/dia. A coorte 1A incluiu 34 pacientes provenientes do grupo
odevixibate do PEDFIC 1, a coorte 1B incluiu 19 pacientes previamente tratados com placebo e a coorte 2 incluiu 16
pacientes novos, com diferentes tipos de PFIC. Na data de corte, 64 de 69 pacientes (93%) permaneciam em tratamento.
A exposicdo mediana ao odevixibate foi de 43,1 semanas na coorte 1A, 36,1 semanas na coorte 1B e 19,4 semanas na

coorte 2.

Na coorte 1A, a alteragao média dos ABS entre a linha de base do PEDFIC 1 e as semanas 22 a 24 do PEDFIC 2 foi
de -201 umol/L (EP 38; p<0,0001; IC95% -281 a -121), considerando 21 pacientes com dados disponiveis. Nas coortes 1B
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e 2, as alterages médias desde o inicio do odevixibate até as semanas 22 a 24 foram de -144 umol/L (EP 49) e -104 umol/L
(EP 39), respectivamente. A propor¢do média de avaliagGes positivas de prurido nas primeiras 24 semanas do PEDFIC 2
foi de 33% na coorte 1A, 56% na coorte 1B e 62% na coorte 2. Entre os pacientes da coorte 1A, a mudanga média do
escore mensal de prurido entre a linha de base do PEDFIC 1 e as semanas 21 a 24 do PEDFIC 2 foi de -1,6 ponto (EP 0,2;
p<0,0001).

Na coorte 1A, considerando o periodo entre a linha de base do PEDFIC 1 e a semana 24 do PEDFIC 2, a resposta
dos ABS ocorreu em 18 de 33 pacientes (55%) segundo critérios publicados e em 18 de 34 (53%) segundo os critérios do
PEDFIC 1. Entre os pacientes que iniciaram odevixibate no PEDFIC 2, considerando conjuntamente as coortes 1B e 2, a
resposta dos ABS foi observada em 6 de 22 pacientes (27%) segundo os critérios publicados e em 11 de 31 pacientes (36%)
segundo os critérios estabelecidos no PEDFIC 1. Os diferentes denominadores correspondem as populacdes analisadas
conforme cada definicdo de resposta, ndo representando os tamanhos individuais das coortes.. Na coorte 1A, as
alteracdoes médias dos escores Z de estatura e peso foram de 0,4 ponto para ambos os desfechos na semana 24 em relagao
a linha de base do PEDFIC 1, com significancia estatistica nos testes de uma amostra. Também foram descritas melhorias

em parametros de sono nas trés coortes.

Durante o periodo avaliado, dois de 69 pacientes (3%), ambos da coorte 1B e com PFIC2, foram submetidos a
procedimentos por auséncia de melhora do prurido: um realizou desvio biliar cirdrgico na semana 37 e outro realizou
transplante hepatico eletivo na semana 19. Em analise ad hoc de dados agrupados, com acompanhamento atualizado até
31 de janeiro de 2022, nenhum paciente que atendesse aos critérios de resposta dos ABS ou de redugdo de pelo menos
1 ponto no escore de prurido no sexto més havia sido submetido a transplante durante o seguimento de até trés anos.
Esse achado foi apresentado como associa¢do descritiva, ndo permitindo inferir efeito causal sobre a sobrevida com figado

nativo.

Os TEAE ocorreram em 50 de 69 pacientes (72%), sendo 45 pacientes com eventos de intensidade leve ou
moderada. Os eventos mais frequentes foram infec¢do de vias aéreas superiores, em 14 pacientes (20%), febre, em 13
(19%), tosse, em 10 (15%), aumento da bilirrubina, em 9 (13%), e diarreia, em 8 (12%). Quatro pacientes (6%)
apresentaram eventos adversos sérios; todos foram considerados nao relacionados ao tratamento, e ndo ocorreram
Obitos. Trés pacientes (4%) descontinuaram por eventos adversos, nenhum considerado relacionado ao odevixibate.
Houve trés reducdes de dose por elevacgdo de transaminases e/ou bilirrubina ou por constipacdo. Nio foi identificada

deficiéncia de vitaminas lipossollveis nova ou agravada e refrataria a suplementacao.

Di Giorgio et al. (2025) - experiéncia de vida real**

Di Giorgio et al. (2025) realizaram um estudo prospectivo, multicéntrico, de experiéncia em vida real, com 24
pacientes com PFIC tratados com odevixibate por até seis meses. A mediana de idade foi de 6,6 anos; 16 pacientes (67%)

apresentavam PFIC classica, incluindo PFIC1, PFIC2 ou PFIC3, e 8 (33%) apresentavam formas menos frequentes, incluindo
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PFIC4, PFICS5, PFIC6 e PFIC9. Vinte e dois pacientes (92%) apresentavam prurido no inicio do estudo. Dezenove pacientes
iniciaram o tratamento com 40 mcg/kg/dia e cinco com 120 mcg/kg/dia; sete dos 19 pacientes que iniciaram com 40

mcg/kg/dia tiveram escalonamento de dose durante o acompanhamento.

Apos seis meses, a mediana das concentragdes séricas de acidos biliares reduziu de 317,1 umol/L (intervalo 82,3
a 369,0) para 45,6 umol/L (intervalo 7,2 a 120,0; p<0,001). Dezoito de 24 pacientes (75%) atingiram resposta bioquimica,
definida como redugdo superior a 70% ou concentracdo inferior a 70 umol/L. A média do escore de impressado global do
prurido avaliado pelo médico diminuiu em1,7 ponto, e 73% dos pacientes foram classificados como respondedores de
prurido. A reducao do prurido apresentou correlacdo estatisticamente significativa com a redugao dos ABS. Entre os sete

pacientes que tiveram escalonamento de dose, quatro apresentaram reducao adicional dos ABS e melhora do prurido.

Seis pacientes (25%) ndo apresentaram resposta aos critérios de resposta bioquimica Ao final do estudo, quatro
desses pacientes, todos com PFIC2, estavam em lista de esperapara transplante hepatico. Em relacdo ao crescimento, as
medianas de peso e estatura aumentaram numericamente entre a linha de base e seis meses, mas as alteragées dos
escores Z de peso e estatura ndo foram estatisticamente significativas. Esses achados devem ser interpretados no

contexto do pequeno tamanho amostral, do curto seguimento e da auséncia de grupo comparador.

N3do foram registrados eventos adversos graves. Diarreia e dor abdominal transitdrias ocorreram em 4 de 24
pacientes (17%), e ndusea ou perda de apetite foram relatadas em um paciente. Os sintomas resolveram-se
espontaneamente em até trés meses. Deficiéncia de vitaminas lipossoluveis foi observada em parte dos pacientes, mas
nao foi considerada relacionada ao odevixibate pelos investigadores. Em conjunto, o estudo fornece dados descritivos de
efetividade e tolerabilidade em subtipos de PFIC e em condi¢des de pratica clinica, sem permitir comparacdo direta com

a evolugdo sem tratamento ou com outras estratégias terapéuticas.

6.6.4. Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

No ensaio PEDFIC 1, os efeitos desejaveis observados com odevixibate se concentraram na reducdo do prurido e
dos ABS, desfechos diretamente relacionados as manifestacdes clinicas e bioquimicas da PFIC. A diferenca comparativa
foi estatisticamente significativa para a proporcdo de avaliagGes positivas de prurido, para a mudanga do escore de
prurido e para a resposta dos ABS. Também foram descritas melhorias em parametros de sono relatados pelos
cuidadores?’. Esses achados foram parcialmente apoiados pelos estudos adicionais: no PEDFIC 2, foram observadas
reducdes dos ABS e do escore de prurido durante o acompanhamento aberto, enquanto, no estudo prospectivo de Di
Giorgio et al. (2025), 75% dos pacientes atingiram resposta dos ABS e 73% foram classificados como respondedores de
prurido apds seis meses. Entretanto, esses resultados devem ser interpretados como evidéncia complementar e

descritiva, pois ambos os estudos ndo apresentaram grupo controle concorrente?®3*,

Em contrapartida, ndo foram demonstradas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos para os

escores de estatura, peso ou alteragao da ALT durante as 24 semanas, e ndo ocorreram procedimentos de desvio biliar
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ou transplante hepatico no periodo randomizado do estudo PEDFIC 1. Nos estudos adicionais, foram observados dois
procedimentos entre os 69 participantes do PEDFIC 2: um desvio biliar cirdrgico e um transplante hepatico eletivo, ambos
realizados em pacientes com auséncia de melhora do prurido. Além disso, quatro pacientes do estudo de Di Giorgio et al.
gue nao responderam aos critérios bioquimicos estavam listados para transplante hepatico ao final de seis meses. Esses
achados ndo permitem concluir que o odevixibate reduza a necessidade de derivagdo biliar ou transplante, uma vez que
ndo houve comparacdo com a evolugdo sem tratamento e os eventos podem refletir a progressao da doencga ou a auséncia

de resposta individual?®3*,

No estudo PEDFIC 1, a ocorréncia global de eventos adversos foi semelhante entre os grupos, com predominio de
eventos leves ou moderados. No grupo odevixibate, foram observadas maiores frequéncias numéricas de diarreia ou
evacuacdes frequentes, vdmitos, aumento de ALT e eventos considerados relacionados ao tratamento!’. Nos estudos
adicionais, o perfil de seguranca permaneceu predominantemente favordvel, mas foram identificados eventos
gastrointestinais e alteracOes laboratoriais que requerem monitoramento. No PEDFIC 2, eventos adversos emergentes do
tratamento ocorreram em 72% dos pacientes, sendo a maioria leve ou moderada; quatro pacientes apresentaram eventos
adversos graves, todos considerados nao relacionados ao tratamento, e trés descontinuaram o tratamento por eventos
adversos, também nao relacionados ao odevixibate. No estudo de Di Giorgio et al.,, ndo foram registrados eventos
adversos graves; diarreia e dor abdominal transitérias ocorreram em 17% dos pacientes e resolveram-se
espontaneamente?3*, Eventos graves e descontinuag¢des foram pouco frequentes, ndo foram observados dbitos e ndo
foram identificados eventos graves relacionados ao tratamento no periodo avaliado do estudo PEDFIC 1 7. Também n3o
foiidentificada deficiéncia nova ou agravada de vitaminas lipossoluveis refrataria a suplementag¢do no PEDFIC 2; no estudo
de Di Giorgio et al., foram observadas deficiéncias em parte dos pacientes, mas os investigadores ndo as consideraram
relacionadas ao odevixibate?®3%, A interpretacdo dessas estimativas é limitada pelo pequeno nimero de participantes e
de eventos, pela duragdo de 24 semanas no PEDFIC 1 e pelo carater aberto, ndo comparativo e de curta duragdo dos
estudos adicionais, que impedem a estimativa confidvel do risco relativo de eventos adversos em relagdao ao manejo

usua|17,28,34

Assim, o balango descrito no estudo pivotal PEDFIC 1 é caracterizado pela coexisténcia de sinais comparativos de
beneficio sobre prurido e ABS e de um perfil de eventos adversos predominantemente leves ou moderados, com
ocorréncia de eventos gastrointestinais e alteracbes laboratoriais em parte dos pacientes!’. As evidéncias adicionais sdo
concordantes com a possibilidade de manutencdo da resposta bioquimica e do controle do prurido durante o seguimento,
além de fornecerem informacdes sobre o uso do medicamento em diferentes subtipos de PFIC e em condicGes de vida
real. Contudo, ndo permitem quantificar o beneficio incremental do odevixibate nem estabelecer efeito sobre a derivacdo
biliar, o transplante hepatico ou a sobrevida com figado nativo?®34, A avaliacdo da relac3o entre esses efeitos permanece
limitada quanto a durabilidade dos resultados, aos desfechos clinicos de longo prazo, como progressdo da doenca,
manutenc¢do do figado nativo e transplante hepatico, e & seguranca em exposi¢do prolongada’’. Também permanece

incerta a aplicabilidade dos resultados a pacientes com doenca hepdtica avancada e a subtipos genéticos menos
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representados no ensaio randomizado!’. Portanto, o balanco entre efeitos desejdveis e indesejaveis sugere beneficio
clinico principalmente sobre o prurido e os ABS, acompanhado de eventos adversos geralmente manejaveis, mas com

incerteza quanto a magnitude, a persisténcia e a repercussao desses efeitos sobre desfechos clinicos de maior relevancia.

6.7. Certeza geral das evidéncias (GRADE) realizada pelo NATS

A classificacdo da certeza da evidéncia foi realizada por desfecho, delineamento e tempo de acompanhamento,
conforme apresentado no Quadro 6. No ensaio clinico PEDFIC 1, fase Ill, a certeza da evidéncia para a comparagao entre
odevixibate, considerando as doses agregadas de 40 e 120 microgramas/kg/dia, e placebo foi julgada de acordo com a
hierarquizacdo de desfechos previamente definida pelo NATS. Assim, prurido, crescimento e desenvolvimento, qualidade
de vida, progressao da doenca hepatica e mortalidade foram considerados desfechos criticos. A concentragdo e a resposta
de acidos biliares séricos, outros sintomas e manifestacdes da PFIC, parametros hepaticos, estado nutricional e absorcao

de vitaminas lipossoluveis, bem como seguranca e tolerabilidade, foram considerados importantes.

Para prurido, crescimento/desenvolvimento, resposta e concentracdo de acidos biliares séricos, parametros de
sono e ALT, a evidéncia foi classificada como de muito baixa certeza. Houve trés rebaixamentos de um nivel: por risco de
viés, em razao da incompletude dos dados de eficacia e de interrupcdes que podem ser relacionadas a auséncia de
beneficio ou a tolerabilidade; por evidéncia indireta, porque o PEDFIC 1 incluiu exclusivamente pacientes com PFIC1 ou
PFIC2, prurido clinicamente relevante, 4cidos biliares elevados e funcdo hepatica relativamente preservada; e por
imprecisdo, diante da amostra reduzida e dos intervalos de confiangca amplos. Para os resultados de crescimento, por
exemplo, os intervalos de confianca foram compativeis tanto com auséncia de efeito quanto com melhora; ja para prurido

e acidos biliares, embora se tenha observado diferenca favoravel, a magnitude do efeito permaneceu imprecisa.

Para a progressdo da doenca hepatica e a mortalidade, foram reportados zero eventos de derivagdo biliar
cirdrgica, transplante hepatico e ébito em ambos os grupos. Esses resultados ndo permitem estimar o efeito relativo e
ndo devem ser interpretados como equivaléncia ou como demonstracdo de prevencdo da progressao e da mortalidade.
Por isso, a certeza foi julgada muito baixa, com rebaixamento de dois niveis por imprecisdao muito grave e de um nivel por

evidéncia indireta, considerando também o horizonte de apenas 24 semanas para eventos de histdria natural.

Quanto a seguranca, a certeza para a ocorréncia de qualquer evento adverso emergente do tratamento foi baixa:
houve rebaixamento por evidéncia indireta e por imprecisdo, com frequéncia de 83% no grupo odevixibate e 85% no

grupo placebo (RR calculado 0,98; IC95% 0,78 a 1,23).
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Quadro 6. Certeza da evidéncia para os desfechos avaliados em 24 semanas no estudo PEDFIC 1.

Comparacdo: odevixibate em qualquer dose estudada (40 ou 120 mcg/kg/dia, agrupado) versus placebo, ambos associados ao tratamento de suporte permitido
no estudo. ECR: ensaio clinico randomizado; IC95%: intervalo de confianga de 95%; ObsRO: desfecho relatado por observador/cuidador; TEAE: evento adverso

emergente do tratamento.

Desfecho e importancia

Avaliagoes positivas de prurido

Ne

estudos

(N)

Efeito observado

Diferenga média ajustada: 25,0

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Viés de
publicagdo /
outras

Certeza

(Importante)

ao longo de 24 semanas| 1(62) |pontos percentuais (IC95%: 8,5 a| Grave (1) Nao grave (2) Grave (3) Grave (4) Nao grave (5) I\jﬁ%(;;ia
(Critico) 41,5); 55% vs 30%.
Interrupgao cirdrgica da
circulagdao entero-hepatica ou e . o .
transplante hepatico em 24| 1(62) 0/4.2 V,S 0/20; efellto compjdratlvo nao N&o grave | Na&o grave (2) Grave (3) Muito grave Ndo grave (5) EBOOO
estimavel no periodo avaliado. (6) Muito Baixa
semanas
(Critico)
Escore Z de estatura na semana
Diferenca média ajustada: 0,24 - - o000
24 B 1(62) (IC95% 0,05 a 0,53); p=0,10. Grave (1) Nao grave (2) Grave (3) Grave (4) N3o grave (5) Muito Baixa
(Critico)
Escore Z de peso na semana 24 Diferenca média ajustada: 0,18 . . o000
(Critico) 1(62) (IC95% 0,08 a 0,44); p=0,17. Grave (1) Nao grave (2) Grave (3) Grave (4) Ndo grave (5) Muito Baixa
Resposta dos acidos biliares Diferenga ajustada: 30,7 pontos a000
séricos na semana 24| 1(62) |percentuais (IC95% 12,6 a 48,8); | Grave (1) Nao grave (2) Grave (3) Grave (4) N3o grave (5) Muito Baixa
(Importante) 14/42 vs 0/20.
Concentragdo de acidos biliares . 1 .
- Diferenca média ajustada: -120,0 - ~ o000
- *
séricos nas semanas 22-24 | 1 (49%) umol/L (IC95% ~194,3 a -45,7). Grave (1) Nao grave (2) Grave (3) Grave (4) Ndo grave (5) Muito Baixa
(Importante)
Alanina aminotransferase na
Diferenca média ajustada: -14,8 U/L « x o000
semana 24| 1(62) (IC95% 45,1 2 15,4); p=0,33. Grave (1) Nao grave (2) Grave (3) Grave (4) N&o grave (5) Muito Baixa
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Desfecho e importancia

Ne
estudos

(N)

Efeito observado

Ex.: necessidade de ajuda para

Risco de
Viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Viés de
publicagdo /
outras

Certeza

Parametros de sono durante 24 1 adormecer: -43% vs -3% nas 000
semanas o semanas 21-24; estimativas para| Grave (1) Nao grave (2) Grave (3) Grave (4) N3o grave (5) ) ;
(variavel) L N Muito Baixa
(Importante) multiplos parametros, sem 1C95%
agregado.
Qualquer TEAE durante o 35/42 (83%) vs 17/20 (85%); ea00
tratamento 1(62) |predominancia de eventos leves ou | Ndo grave | N&o grave (2) Grave (3) Grave (4) N3o grave (5)

(Importante)

moderados.

Baixa

* Para a concentragdo de acidos biliares, o niUmero de participantes com dados disponiveis nas semanas 22-24 foi menor que o nimero randomizado (34 participantes no grupo odevixibate e 15 no placebo).

Notas: (1) Rebaixamento por risco de viés devido a incompletude dos dados de eficacia; 49/62 participantes completaram as 24 semanas e parte das interrupgdes ocorreu por percepcdo de auséncia de beneficio ou
intolerabilidade, potencialmente relacionadas ao verdadeiro estado clinico. (2) Um Unico estudo ndo permite avaliar heterogeneidade entre estimativas; ndo houve motivo adicional para rebaixamento. (3) Rebaixamento
por evidéncia indireta, principalmente pela restrigdo a PFIC1/PFIC2 e pela sele¢do de participantes com prurido relevante, acidos biliares elevados e fungdo hepdtica relativamente preservada, em comparagdo com a
popula¢do mais ampla da pergunta do relatério. (4) Rebaixamento por imprecisdo, considerando a amostra pequena, o nimero limitado de observagdes/eventos e a amplitude dos IC95%; a significancia estatistica isolada
ndo foi utilizada como critério suficiente para preservar a certeza. (5) Ndo foi identificado sinal claro de selecdo de desfechos; o fato de haver apenas um estudo e financiamento do fabricante foi considerado na discussdo,

mas ndo gerou rebaixamento autdonomo. (6) Nenhum evento cirdrgico ou transplante ocorreu; a auséncia de eventos ndo demonstra equivaléncia nem efeito protetor e produz imprecisdo muito grave.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1.  Avaliagdo econdmica

A avaliacdo econdmica apresentada a seguir baseou-senas informacdes fornecidas pelo demandante no dossié?®
e no modelo econ6mico em Microsoft Excel®. Essas informacdes foram avaliadas criticamente quanto a sua consisténcia
com os resultados do estudo PEDFIC 1'7, com as fontes utilizadas para fundamentar os pardmetros do modelo e com as

recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas de Avaliacio Econdmica em Saude do Ministério da Saude®. As principais

caracteristicas do modelo sdo descritas no Quadro 7.

Quadro 7. Caracteristicas da avaliagdo econdmica desenvolvida pelo demandante.

Parametro Especificagdo

Tipo de estudo Andlise de custo-utilidade

Comentarios

Adequada.
A abordagem é pertinente para uma condigdo
cronica que afeta sobrevida e qualidade de vida.

Pacientes com seis meses ou mais de idade com
PFIC

Populagao-alvo

Parcialmente adequada.

A definicdo geral é compativel com a indicagdo
proposta. Contudo, a planilha registra a proporg¢ao
de PFIC1 e a evidéncia principal estd relacionada a
PFIC1 e PFIC2

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde Adequada.
Intervengao Bylvay® (odevixibate): 40 mcg/kg/dia, com | Adequada quanto & tecnologia, porém
possibilidade de escalonamento para 120 | inadequadamente representada no tempo.

mcg/kg/dia em pacientes sem resposta

A planilha atribui resposta e custos desde o inicio do
modelo, sem representar os trés meses na dose
inicial, o escalonamento, a nova avaliagdo aos seis
meses e a interrupgdo dos ndo respondedores.

Comparadores Padrdo de tratamento

Clinicamente pertinente, mas parametrizado de
forma incompleta.

A planilha lista tratamentos sintomaticos, porém
atribui custo farmacoldgico e resposta clinica iguais
a zero. Recomenda-se caracterizar uma cesta
ponderada de cuidado usual, com frequéncia de
uso, custos do SUS e cendrios de efetividade
sintomatica.

A derivagdo biliar externa parcial (PEBD) também
deve permanecer  disponivel aos nao
respondedores em ambos os bragos; sua exclusdo
no bracgo odevixibate cria assimetria estrutural sem
sustentag¢dao no PEDFIC 1.

Horizonte temporal Life-time

Adequada, mas com incerteza de extrapolagdo.

O horizonte é compativel com uma doencga crénica
iniciada na infancia. Entretanto, o PEDFIC 1
acompanhou os pacientes por 24 semanas e ndo
observou PEBD, transplante ou ébito.

Desfecho de saude Anos de vida ajustados pela qualidade

Adequada.

Medida e quantificacdo
dos desfechos baseados
em preferéncia
(utilidades)

AVAQ

Adequada como medida, com elevada incerteza
nos valores de utilidade. Utiliza dados de utilidade
sem a possibilidade de rastreio.
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Taxa de desconto
Estimativa de custos
Moeda

Modelo

Pressupostos do modelo

5% Adequada
Custos médicos diretos Adequada.
Real (RS) Adequada.

Modelo de Markov

Adequada, condicionada a corre¢do das rotas e do
timing.

A PEBD é excluida do brago odevixibate e pacientes
classificados como respondedores permanecem
protegidos de PEBD e transplante enquanto
mantém resposta.

. Duragdo do ciclo: anual (365,25 dias).

. Foi utilizada corre¢do de meio ciclo (half-
cycle correction).

. O modelo econémico foi estruturado como
um modelo de Markov composto por sete estados
de saude.

. Os pacientes ingressam no modelo
distribuidos entre os estados de resposta e ndo
resposta, de acordo com a estratégia terapéutica
recebida (odevixibate ou tratamento padréo).

. Foi considerada resposta terapéutica a
reducdo superior a 70% dos niveis séricos de
acidos biliares (ABS), conforme os critérios
empregados nos estudos PEDFIC 1 e NAPPED,
associada a resposta clinica do prurido, definida
como reducdo 21 ponto no escore ObsRO
PRUCISION em relagdo ao basal.

. O principal beneficio atribuido ao
odevixibate foi o atraso na progressdo para PEBD
e transplante hepatico, assumindo-se que
pacientes responsivos ao tratamento ndo evoluem
para PEBD e que, na auséncia de resposta ao
medicamento, a probabilidade de beneficio com
PEBD é reduzida.

. A mortalidade foi incorporada ao modelo
por meio da mortalidade relacionada ao
transplante hepatico (fase aguda e de longo
prazo), retransplante e aumento do risco de
mortalidade no  periodo  pré-transplante,
associado a progressao da PFIC.

. As utilidades empregadas para o calculo
dos anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQs)
foram atribuidas aos diferentes estados de saude
do modelo, contemplando a resposta clinica, os
estados pds-PEBD, pds-transplante hepatico e a
progressao da doenca.

Parcialmente adequada
. Pressupostos criticos ndo estdo
suficientemente sustentados ou
implementados.
° A resposta ativa é 62,275%,
composta por 49,7% do conjunto “OvEC”
e 25% entre nao respondedores; ndo
corresponde a estimativa combinada de
33,3% do PEDFIC 1 nem a tabela do
dossié.
° O estado denominado resposta
em ABS e prurido é alimentado por
resposta em ABS, com pressuposto de
melhora concomitante do prurido. O
PEDFIC 1 mostrou respostas discordantes,
exigindo estados separados ou cendrios
alternativos.
. A prevengdo de PEBD, transplante
e mortalidade é extrapolada a partir de
biomarcador e sintoma, sem estimativa
causal do ensaio pivotal. A PEBD ndo deve
receber probabilidade absoluta zero no
brago odevixibate.
. As probabilidades de PEBD,
transplante, mortalidade e retransplante
ativas divergem, em varios pontos, dos
valores reportados.

Andlise de sensibilidade deterministica e andlise
de sensibilidade probabilistica — Método de Monte
Carlo.

Adequada

Legenda: PFIC: colestase intra-hepdtica familiar progressiva; PEBD: derivagdo biliar externa parcial; Fonte: Dossié do demandante 2

7.1.1. Populagdo

A populagdo avaliada pelo demandante corresponde a pacientes com PFIC com seis meses ou mais de idade. A
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coorte do modelo inicia com idade média de 3,2 anos e 55% de participantes do sexo feminino, parametros informados
como provenientes do PEDFIC 1. 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 de 20112,

7.1.2. Interven¢do e comparador

A intervencdo considerada foi o odevixibate, na dose inicial de 40 mcg/kg uma vez ao dia. Pacientes sem resposta
apos trés meses poderiam receber aumento para 120 mcg/kg, e aqueles que permanecessem sem resposta apds seis
meses descontinuariam o tratamento. O comparador foi definido como padrao de tratamento ou melhor suporte clinico

disponivel, composto por manejo sintomatico e intervengdes cirldrgicas quando necessarias.

7.1.3. Estrutura do modelo

Foi desenvolvido um modelo de Markov composto por sete estados de salde para representar a histéria natural
da PFIC e a progressao clinica dos pacientes tratados com odevixibate em comparacdo ao tratamento padrado. Os estados
de saude foram definidos de acordo com a resposta aos acidos biliares séricos (ABS), a resposta clinica do prurido e a
ocorréncia dos principais eventos relacionados a evolu¢do da doenca, incluindo derivacdo biliar externa parcial (PEBD),

transplante hepatico (TH), pds-transplante e dbito?.

Ao ingressarem no modelo, os pacientes sao distribuidos entre os estados de resposta ou perda de resposta aos
niveis séricos de acidos biliares e ao prurido, conforme a estratégia terapéutica recebida (odevixibate ou tratamento
padrdo). A resposta em ABS foi definida como reducao superior a 70% dos niveis séricos de acidos biliares, em consonancia
com os critérios adotados nos estudos PEDFIC 1 e NAPPED, enquanto a resposta ao prurido foi definida como reducdo de

pelo menos um ponto no escore PRUCISION ObsRO em relac¢do ao valor basal®.

A progressdo entre os estados de saude foi determinada pela resposta clinica ao tratamento e pela evolugdo da
doencga. O agravamento dos niveis séricos de acidos biliares e do prurido aumenta a probabilidade de progressao para
derivacgdo biliar externa parcial (PEBD) e transplante hepatico (TH), sendo permitida a transi¢cdo direta para transplante
antes ou apos a realizagdao da PEBD. O modelo também incorpora a possibilidade de retransplante hepatico no mesmo

ano do transplante inicial, bem como a mortalidade relacionada ao transplante e ao periodo pré-transplante?,

O principal beneficio atribuido ao odevixibate foi o atraso na progressdo para intervenc¢des cirurgicas,
especialmente PEBD e transplante hepatico, decorrente do controle sustentado dos niveis séricos de acidos biliares e do
prurido. O modelo foi executado em ciclos anuais, utilizando corre¢do de meio ciclo, sendo as probabilidades de transi¢ao

determinadas pela resposta ao tratamento, progressdo da doenca e ocorréncia dos eventos modelados? (Figura 5).
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Figura 5. Modelo de custo-utilidade utilizado.

Resposta
emsBAe
prurido

ry

Sem PEBD
Resposta
| ou em
prurido

[©

v

Sem PEBD,
sem

resposta @
@ ’ 3

4 “

PEBD, @ @

com » TH } > Pos-TH
resposta

®
4
PEBD, @

sem

resposta Mojte

Fonte: Dossié do demandante, pag. 69 Z.
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7.1.4. Resposta ao tratamento e descontinuagdo

O demandante informou resposta de ABS de 43,5% com 40 mcg/kg, 21,1% com 120 mcg/kg e 33,3% para as doses
combinadas no PEDFIC 1. Para pacientes que ndo responderam a dose inicial e foram escalonados no PEDFIC 2, foi adotada
uma resposta adicional de 25%. A perda anual de resposta/descontinuacdo em uso continuo foi estimada em 3,53%, com

base em um evento entre 34 pacientes previamente expostos ao odevixibate.

7.1.5. Probabilidades de PEBD, transplante e mortalidade

O demandante derivou probabilidades de PEBD, transplante e mortalidade principalmente de analises do
consércio NAPPED, incluindo dados de histdria natural de pacientes com PFIC1 e PFIC2, e de estudos observacionais sobre
intervencgdes cirdrgicas e sobrevida'®3®=3°, Para PEBD, foi adotado um modelo exponencial com pardmetros especificos
por subtipo de PFIC e estratificacdo etaria para pacientes com PFIC1, com base em andlises do banco NAPPED realizadas
em dezembro de 2019, conforme indicado na planilha do demandante. A mortalidade pré-transplante foi calibrada por
Goal Seek (recurso Atingir Meta do Microsoft Excel®), com referéncia as estimativas de histéria natural do consércio
NAPPED3*%7; a mortalidade no primeiro ano apds o transplante e no seguimento de longo prazo foi estimada a partir de
combinacdes de resultados de estudos observacionais, incluindo Wanty et al. (2004)*, Aydogdu et al. (2007)*,
Valamparampil et al. (2018)*?, além de dados do NHS Blood and Transplant®® considerados entre as fontes alternativas do
modelo. A taxa de retransplante foi obtida de Bull et al. 2018°. Embora a planilha identifique parte das fontes utilizadas,
as analises internas do NAPPED de dezembro de 2019 ndo foram acompanhadas de documentagcdo que permitisse
reproduzir integralmente os parametros estimados. Adicionalmente, a memdria de cdlculo e os procedimentos
empregados nas sinteses das estimativas de mortalidade ndo foram suficientemente detalhados, limitando a verificacdo

independente dos pressupostos e resultados do modelo.

7.1.6. Eventos adversos

O demandante incluiu eventos adversos emergentes do tratamento com incidéncia superior a 5% no PEDFIC 1.
Os eventos considerados para estimativa dos custos foram diarreia ou aumento da frequéncia das evacuagbes, vomitos,
dor abdominal, infecgdo do trato respiratdrio superior, nasofaringite, elevacdo de ALT, bilirrubina, AST e fosfatase alcalina,
além de pirexia. Embora o prurido também tenha sido registrado entre os eventos adversos na planilha de dados clinicos,
nao foi identificado custo especifico para esse evento na aba de custos do modelo. As incidéncias de 24 semanas foram
convertidas em probabilidades anuais e aplicadas no modelo. Os custos foram estimados com base no valor médio de AlH

por CID utilizado como proxy para cada evento?.
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7.1.7. Utilidades

O demandante atribuiu valores de utilidade aos estados de resposta, perda de resposta, pds-PEBD, transplante
hepatico e pds-transplante. Na configuragcdo de caso-base identificada na planilha, denominada “Literature”, foram
utilizados os seguintes valores de utilidade: 0,8577 para resposta ao tratamento sem PEBD; 0,6974 para perda de resposta
sem PEBD; 0,6188 para resposta apds PEBD; 0,5032 para perda de resposta apds PEBD; 0,7100 para o ano do transplante

hepatico; e 0,7220 para o estado pds-transplante. Ao estado de dbito foi atribuida utilidade igual a zero.

Na configuragdo selecionada, as utilidades dos estados sem PEBD foram estimadas a partir de escores do PedsQL
provenientes do PEDFIC 1, disponibilizados na planilha econ6mica e mapeados para o indice EQ-5D. Foi utilizada uma
utilidade basal estimada de 0,6334, acrescida de variacGes associadas a resposta bioquimica: 0,2243 para respondedores

e 0,0640 para nao respondedores, resultando nos valores de 0,8577 e 0,6974, respectivamente.

Para os estados apds PEBD, foi aplicado um multiplicador de 0,7215, derivado de adultos com colite ulcerativa e
estoma (Arseneau et al., 2006)*, resultando em utilidades de 0,6188 para respondedores e 0,5032 para ndo
respondedores. O valor atribuido ao ano do transplante foi 0,7100, obtido de estudo de adultos com prurido (Kini et al.,
2011)%. Para o estado pds-transplante, a planilha utiliza um valor de referéncia de 0,7978, identificado como proveniente
das preferéncias do grupo de revisdo de evidéncias do NICE, do qual foi subtraida uma desutilidade de 0,0759 relacionada
as complicagdes pds-transplante, ponderada pela proporg¢ao de pacientes com PFIC1 no modelo, resultando em utilidade

de 0,7220. O modelo também prevé ajustes de utilidade em func¢do da idade e do sexo?.

7.1.8. Custos do odevixibate

O custo do odevixibate foi obtido da lista CMED com referéncia a marco de 2026, utilizando PMVG com ICMS de
18%. O modelo contém apresentagdes de 200, 400, 600 e 1.200 mcg, com 30 capsulas, e calcula o custo didrio por faixa
de peso. A propor¢do em dose alta é 30,15%. O seletor de custo fixo anual estd desativado no caso-base; portanto, o custo

corrente é dependente de peso, apresentacdo e dose (Quadro 8).

Quadro 8. Precos do odevixibate utilizados pelo demandante e atualizados pelo NATS

Demandante ‘

Apresentagao
Preco por embalagem Preco por capsula ‘ Preco por embalagem Preco por capsula
200 mcg x 30 RS 22.395,34 RS 746,51 RS 22.648,40 RS 754,95
400 mcg x 30 RS 44.790,69 RS 1.493,02 RS 45.296,82 RS 1.509,89
600 mcg x 30 RS 67.186,05 RS 2.239,54 RS 67.945,25 RS 2.264,84

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

49



Demandante
Apresentagao

Preco por embalagem Preco por capsula ‘ Preco por embalagem Preco por capsula

1.200 mcg x 30 RS 134.372,10 RS 4.479,07 RS 135.890,51 RS 4.529,68

Fonte: dossié e aba Cost data; valores de margo de 2026 e atualizagdo do NATS.

7.1.9. Custos do cuidado usual, PEBD, transplante e acompanhamento

O demandante atribuiu custo farmacoldgico igual a zero ao comparador, embora a planilha apresente propor¢des
de utilizacdo e posologias para acido ursodesoxicélico, colestiramina, rifampicina e naltrexona. A justificativa apresentada

foi a heterogeneidade das praticas assistenciais e a incerteza quanto aos custos efetivamente incorridos no SUS%.

Os custos pré-transplante e pds-transplante foram estimados a partir da identificacdo dos recursos assistenciais
considerados necessarios, com base na opinido de especialistas, e da atribuicdo de valores unitarios obtidos em fontes
administrativas. O custo pré-transplante, de RS 2.676,33 antes da aplicagdo do fator de correcdo, foi composto por
sorologia do possivel doador e exames relacionados a investigacdo e a inclusdo em lista de transplante, valorados pelo
SIGTAP de outubro de 2025. A estimativa de custos do acompanhamento no primeiro ano pds-transplante totalizou RS
24.385,90, incluindo acompanhamento, exames e procedimentos valorados pelo SIGTAP, bem como medicamentos
valorados pelo Banco de Pregos em Saude. Esse valor foi duplicado para representar dois anos e multiplicado pelo fator

2,8, resultando em RS 136.561,04.

O custo do transplante hepatico foi estimado pela média dos valores médios por AlH, em 2024, dos procedimentos
de transplante de figado com 6rgdo de doador falecido e de doador vivo. Apds aplicagdo do fator 2,8, foi obtido o valor
de RS 333.476,92. O custo da PEBD foi representado pelo valor médio por AIH do procedimento 04.07.03.001-8 —

anastomose bileodigestiva, também multiplicado por 2,8, resultando em RS 9.041,96.

7.1.10: Resultados

Além do cendrio-base, que considerou o custo de aquisicdo do odevixibate pelo Preo Mdximo de Venda ao
Governo com ICMS de 18% (PMVG 18%), o demandante apresentou um cenario alternativo baseado em sua proposta de
Acordo de Acesso Gerenciado (AAG), estruturada como um mecanismo de natureza financeira. A proposta consiste na
adogdo de um custo fixo anual de RS 2.381.432,41 por paciente tratado com odevixibate, correspondente a 12 meses de
tratamento, independentemente do peso corporal, da dose administrada, do nimero de capsulas utilizadas ou de
eventuais ajustes posolégicos. No modelo econémico, esse valor foi utilizado como alternativa ao calculo do custo de
aquisicao baseado na dose e no peso dos pacientes, sem alteragdo dos resultados estimados de efetividade. Ressalta-se
gue a proposta nao estabelece condicionamento do pagamento ao alcance de desfechos clinicos, sendo caracterizada
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como um acordo financeiro de custo fixo anual por paciente?.

No cenario-base apresentado pelo demandante, o odevixibate foi associado a maior custo total maior efetividade,
expressa em anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ), em comparacgao ao tratamento padrao. Entretanto, o ganho
incremental de 2,43 AVAQ foi acompanhado por custo incremental de RS 23.740.667,76, resultando em razdo de custo-
utilidade incremental (RCUI) de RS 9.766.448,84 por AVAQ ganho. No cendrio alternativo, com a ado¢do do custo fixo
anual por paciente proposto pelo demandante, observou-se reducdo do custo incremental para RS 17.751.770,62, sem
alteracdo do ganho de efetividade estimado (2,43 AVAQ). A RCUI foi reduzida para RS 7.302.733,07 por AVAQ ganho,

permanecendo elevada em relagdo ao limiar de custo-efetividade considerado para o SUS (Quadro 9).

Quadro 9. Resultado da analise de custo-utilidade cenario-base (custo odevixibate PMVG 18%).

Comparadores Dominancia Custos

Tratamento padrdo Ndo dominado RS 304.354,47 12,50
Odevixibate Ndo dominado RS 24.045.022,23 14,93
Incremental- | e RS 23.740.667,76 2,43

RCUI RS 9.766.448,84

Cenario alternativo (Prego fixo por paciente — acesso gerenciado)

Comparadores Dominancia Custos AVAQ
Tratamento padrdo Ndo dominado RS 304.354,47 12,50
Odevixibate Ndo dominado RS 18.056.125,09 14,93
Incremental- | smmemmemeeeee RS 17.751.770,62 2,43

RCUI RS 7.302.733,07

Fonte: Dossié do demandante?.

7.1.11. Andlise de sensibilidade

O demandante realizou analise de sensibilidade deterministica e probabilistica para avaliar a influéncia das

incertezas dos parametros sobre os resultados econémicos.

Na anadlise de sensibilidade deterministica, foi avaliada a influéncia da variacdo individual dos parametros sobre a
razado de custo-utilidade incremental (RCUI), por meio de diagrama de tornado. Segundo os resultados apresentados pelo
demandante, as taxas de desconto aplicadas aos custos e aos desfechos foram os parametros de maior influéncia sobre
a RCUI, seguidas pelos parametros relacionados a resposta ao odevixibate, considerando acidos biliares séricos e prurido

(Figura 6).
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Diagrama de Tornado

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

RSO RS 10.000.000 RS 20.000.000 RS 30.000.000

ICER

Lower value of parameter ® Upper value of parameter

Figura 6. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica.

Fonte: Dossié do demandante?.

Na anadlise de sensibilidade probabilistica, foram realizadas 1.000 iteragcées, com atribui¢do de distribuicGes beta
as probabilidades e utilidades e distribuicdes gama aos custos. Na auséncia de intervalos de confianga, foi adotado erro-
padrdo equivalente a 20% da média. O preco de aquisi¢do dos tratamentos ndo foi variado. Os resultados apresentaram
dispersdo das simula¢des no plano de custo-efetividade, com predominancia de resultados associados a maior custo e
maior efetividade do odevixibate em comparagdo ao tratamento padrdo, embora também tenham sido observadas
simulagdes com efetividade incremental negativa (Figura 7).
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Figura 7. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica.

Fonte: Dossié do demandante?®.

O dossié apresentou como cenario principal alternativo o AAG. A planilha também contém uma sec¢do de cenarios

e analise de limiar.

A curva de aceitabilidade de custo-efetividade demonstra a probabilidade de o odevixibate ser considerado custo-
efetivo em diferentes limiares de disposicdo a pagar, com base na andlise probabilistica. No limiar de RS 120.000 por
AVAQ adotado pela Conitec, a probabilidade de o odevixibate ser custo-efetivo é praticamente nula. Essa probabilidade
aumenta apenas em limiares muito elevados, atingindo aproximadamente 63% em torno de RS 10 milhdes por AVAQ.
Portanto, os resultados indicam baixa probabilidade de custo-efetividade do odevixibate no limiar de disposicao a pagar

considerado (Figura 8).
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Figura 8. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade do odevixibate em diferentes limiares de disposicdo a pagar.

Fonte: Planilha do demandante.

Anadlise Critica do NATS:

Na reandlise do modelo econémico, o NATS realizou ajustes nos parametros de eficacia, nas probabilidades de
eventos clinicos, nas utilidades e nos custos. Em comparagdo com o cendrio-base apresentado pelo demandante, as
principais modifica¢des incluiram a substituicdo da resposta composta do conjunto OVEC pela resposta conjunta de acidos
biliares séricos (ABS) e prurido de 33,3%, considerada na reandlise a partir dos dados do PEDFIC 1; a inclusdo da
possibilidade de derivacdo biliar externa parcial (PEBD) no braco odevixibate; a revisdo das utilidades; a corre¢do da
incidéncia de diarreia no grupo comparador e do custo atribuido a dor abdominal; e a atualizacdo dos precos do

medicamento com base no Prego Maximo de Venda ao Governo com ICMS de 18% (PMVG 18%).

Apds essas alteracdes, o cendrio-base revisado pelo NATS resultou em custo incremental de RS 25.189.355,77 e
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ganho incremental de 0,82 AVAQ por paciente, correspondendo a uma razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de RS

30.863.301,63 por AVAQ ganho (Quadro 10).

Quadro 10. Resultado da analise de custo-utilidade cenario-base revisado pelo NATS (custo odevixibate PMVG 18%).

Comparadores Dominancia Custos AVAQ

Cenario base (Prego PMVG18%)
Tratamento padrdo Ndo dominado RS 343.374,06 11,49
Odevixibate N3o dominado RS$ 25.532.729,83 12,31
Incremental- | —eememeeee- RS 25.189.355,77 0,82
RCUI RS 30.863.301,63

Fonte: Elaborado pelo NATS. Nota: Os valores de RCUI foram calculados a partir de valores ndo arredondados, que podem justificar uma pequena variagdo.

Considerando o limiar de RS 120.000 por AVAQ, a RCUI do cendrio-base corresponde a aproximadamente 257
vezes esse valor. Com base no ganho incremental arredondado de 0,82 AVAQ, o custo incremental maximo compativel
com o limiar seria de aproximadamente RS 98.400. Assim, mesmo apds as correcdes realizadas pelo NATS, o odevixibate
permanece acima do limiar considerado. Esses resultados, contudo, ndo constituem validacdo integral do modelo, pois

permanecem condicionados a limitagGes estruturais e paramétricas descritas a seguir.

Para tornar rastredveis as mudangas efetivamente implementadas, o Quadro 11 compara os principais parametros
da configuragdo original e da reandlise. Questdes que ndao puderam ser corrigidas por insuficiéncia de dados sdo

apresentadas posteriormente como limitagdes residuais, e ndo como alteragdes do NATS.

Quadro 11. Principais alteracGes implementadas pelo NATS no modelo de custo-utilidade.

Parametro ou Configuragao original Configuragdo revisada Fonte Justificativa
selecgdo na dodemandante pelo NATS

planilha

”

Conjunto  de | “Sim”:

EPVN

utilizacdo do | “N3o”: utilizagdo dos | PEDFIC1, Thompsonet | Os valores ativos do conjunto

dados clinicos | conjunto OVEC para | parAmetros n3o OvVEC | al.'’; abas Clinical data | OVEC nao apresentavam
(“Use OVEC | resposta e outros | disponiveis nas abas | — Efficacy e Transitions | rastreabilidade suficiente no
data?”; aba Key | parametros clinicos clinicas dossié. A alteragdo priorizou
results) parametros  relacionados a

evidéncia randomizada.

Estratégia Dose inicial de 40 | Doses de 40 e 120 | PEDFIC1Y A resposta adicional apds
posologica para | mcg/kg, seguida de | mcg/kg agregadas titulagdo foi obtida de evidéncia
estimar a | titulagdo para 120 | conforme o PEDFIC 1 ndo randomizada. A andlise
resposta (aba | mcg/kg, com resposta agregada das doses é
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Cell links)

adicional de 25%
entre nao
respondedores

diretamente compativel com a
pergunta PICO e os dados do
ECR.

Composigdo da
resposta inicial

62,275%, calculada a
partir de 49,7% do

33,3% para resposta
simultanea de ABS e

PEDFIC 1'7; aba Clinical
data — Efficacy

A configuragdo revisada excluiu a
estimativa OVEC e representou

conjunto OVEC e de | prurido separadamente a  resposta
resposta adicional de bioquimica e a resposta do
25% entre os nao prurido, evitando pressupor
respondedores concordancia entre os desfechos
em todos 0s casos.
Critério Resposta simultdnea | Resposta de prurido, com | PEDFIC 17 O PEDFIC 1 demonstrou que a
selecionado de | de ABS e prurido separagao entre melhora do prurido pode ocorrer
resposta (aba pacientes com e sem sem resposta de ABS.
Cell links) resposta concomitante
de ABS
PEBD no brago | Excluida; Incluida; aplicadas ao | Dossié?3; aba Clinical | A auséncia de PEBD durante as
odevixibate probabilidade igual a | brago odevixibate as | data — Efficacy 24 semanas do PEDFIC 1 ndo
zero, inclusive para | probabilidades de PEBD sustenta a eliminagdo dessa
ndo respondedores disponiveis no modelo alternativa cirurgica durante
todo o horizonte de vida. A
alteragdo também torna as rotas
mais simétricas entre os bracos.
Utilidade: 0,9136, opc¢do | 0,8577, opgcdo “PEDFIC1 | Andlise da mudanga | O valor original pressupunha
resposta sem | “Literature”, baseada | CFB analysis” em relacdo ao basal do | qualidade de vida préxima a de
PEBD no valor mapeado de PEDFIC 1; preferéncia | criangas sauddveis e nado
criangas saudaveis do ERG/NICE*® contemplava manifestagdes
residuais da PFIC.
Utilidade: 0,8302 0,6974 Andlise da mudanca | Aplicagdo de valores obtidos na
perda de em relagdo ao basal do | populagdo com PFIC e
resposta sem PEDFIC 1; ERG/NICE*® metodologicamente
PEBD consistentes com a utilidade de
resposta.
Utilidades apds | Resposta: 0,6591; | Resposta: 0,6188; perda | Utilidades revisadas | Recalcularam-se os estados pods-
PEBD perda de resposta: | de resposta: 0,5032 antes da PEBD | PEBD a partir das utilidades
0,5990 multiplicadas por | revisadas, mantendo
0,7215, provisoriamente o multiplicador
correspondente ao | de estoma considerado mais
multiplicador plausivel na avaliagdo do NICE.
selecionado na
planilha
Utilidade pods- | 0,8490, baseada | Fonte alterada para a | aba HRQolL data A estimativa do ERG foi
transplante principalmente  em | preferéncia do considerada mais adequada e
Parmar et al. ERG/NICE: valor-base de conservadora para o caso-base.

0,7978; valor ativo na

O valor ativo é ligeiramente

planilha de inferior devido a desutilidade
aproximadamente ponderada de PFIC1 ainda
0,7970 aplicada na férmula.
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Incidéncia de | 5% em 24 semanas; | 10% em 24 semanas; | PEDFIC 1Y/ Corregdo da incidéncia do grupo
diarreia no | probabilidade anual | probabilidade anual placebo conforme os dados do
comparador convertida de 10,36% | convertida de 19,65% ensaio clinico.
Custo atribuido | RS 136,19 na célula | RS 8.131,39 Dossié do | Corregdo da divergéncia entre o
a dor | ativa demandante?3; aba | valor descrito no dossié e o valor
abdominal Cost data ativo na planilha. Permanece a
limitacdo do uso de AIH como
proxy para um evento
geralmente ambulatorial.
Pregos do | 200 mcg: RS | 200 mcg: RS 22.648,40; | Lista CMED vigente, | Atualizagdo dos pregos ap6s o
odevixibate no | 22.395,34; 400 mcg: | 400 mcg: RS 45.296,82; | PMVG 18%%* reajuste anual de 2026.
cendrio-base RS 44.790,69; 600 | 600 mcg: RS 67.945,25;
mcg: RS 67.186,05; | 1.200 mcg: RS
1.200 mcg: RS | 135.890,51
134.372,10

Fonte: Elaborado pelo NATS com base no dossié do demandante, na planilha original. Legenda: ERG: Evidence Review Group; LT: transplante hepatico; OVEC: odevixibat
cost-effectiveness model; PEBD: derivagdo biliar externa parcial; PFIC: colestase intra-hepatica familiar progressiva; ABS: acidos biliares séricos.

Limitacdes residuais no modelo

Populagdo, intervencdo e comparador

A populacdo geral é compativel com a indicacdo proposta, e a idade inicial e a proporg¢ao do sexo feminino sdo
reproduzidas no dossié. Entretanto, a planilha utiliza 0,002857 como propor¢do de PFIC1, equivalente a 0,2857%,
enquanto o dossié informa 27%. Além disso, o modelo ndo permite andlises por subtipo genético, o que limita a avaliagao

da heterogeneidade clinica e progndstica entre PFIC1, PFIC2 e outros subtipos abrangidos pela indicagao.

A sequéncia terapéutica ndo é representada temporalmente. A resposta é atribuida desde o inicio da simulagdo,
sem modelar os trés meses com 40 mcg/kg, a avaliacdo intermediaria, a eventual titulacdo para 120 mcg/kg, a reavaliagdo

aos seis meses e a interrupgdo por auséncia de resposta.

O cuidado usual foi parametrizado de forma incompleta. UDCA, colestiramina, rifampicina e naltrexona estdo
listados, mas com custos zerados. A resposta clinica igual a zero também é uma premissa, pois o tratamento de suporte
pode reduzir o prurido sem modificar necessariamente a progressdo hepatica. A resposta nula favorece o odevixibate
guanto a efetividade, enquanto o custo nulo do comparador aumenta o custo incremental; esses efeitos de direces
distintas ndo devem ser considerados compensatérios. Recomenda-se representar uma cesta ponderada de cuidado usual

com frequéncias de utilizacdo, doses e custos aplicaveis ao SUS.

Estrutura do modelo, efetividade e extrapolagdo

A estrutura geral é clinicamente adequada e contempla os principais eventos da histdria natural. Entretanto, as
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rotas ndo sdo simétricas entre os bragos. Na planilha a PEBD é excluida do brago odevixibate, inclusive para pacientes sem
resposta, esses pacientes podem permanecer sem resposta ou progredir diretamente para transplante, mas ndo recebem
uma opgao cirurgica disponivel no cuidado usual. A auséncia de eventos de PEBD ou transplante no PEDFIC 1 ndo sustenta
a eliminagdo dessa rota ao longo da vida. Recomenda-se permitir PEBD para ndo respondedores em ambos os bragos e
modelar eventual reducdo do risco por estimativa de efeito, ndo por probabilidade igual a zero. Além disso, embora o
modelo inclua o estado “Obito”, a representac3o gréfica ndo apresenta setas de entrada claramente direcionadas para
esse estado. Essa auséncia reduz a transparéncia da estrutura modelada, pois, ao longo do texto, a mortalidade é descrita
apenas em relacdo aos periodos pré- e pds-transplante, sem explicitacdo visual ou textual completa das transicées que

levam ao 6bito a partir dos demais estados de saude.

Ha ainda incongruéncia entre a definicdo dos estados e a evidéncia empregada. O estado de resposta exige
resposta em ABS e prurido, mas a taxa utilizada deriva da resposta em ABS, acompanhada da premissa de que o prurido
melhora simultaneamente. O préprio PEDFIC 1 demonstrou que respostas de prurido podem ocorrer sem resposta de

ABS. Assim, o NATS realizou a atualizacdo da analise utilizando a resposta de prurido separadamente.

Eventos adversos

A corregdo da incidéncia de diarreia no comparador para 10% aproxima o modelo do PEDFIC 1. Contudo, o critério
de incluir apenas eventos com frequéncia superior a 5% pode omitir eventos raros, graves, associados a interrupgao do
tratamento, a hospitalizacdo ou a custos relevantes. A selecdo deve, portanto, combinar frequéncia, gravidade e impacto
econdmico. Ademais, valores médios de AIH por CID podem superestimar o custo de eventos predominantemente
ambulatoriais; o CID AQ09, utilizado para diarreia, refere-se a gastroenterite de origem infecciosa presumivel e ndo

constitui proxy especifica para evento adverso medicamentoso.

Utilidades

A principal limitagao decorre da baixa aplicabilidade das fontes e do método de mapeamento. Os valores basais
foram obtidos pelo mapeamento do PedsQL para o EQ-5D-3L com algoritmo desenvolvido em criangas inglesas saudaveis,
e o ajuste longitudinal por normas brasileiras de idade e sexo nao equivale a valoragao dos estados de saude pela tarifa
brasileira. A reanalise adotou 0,8577 para resposta e 0,6974 para perda de resposta, derivados da mudanc¢a em relacdao
ao basal no PEDFIC 1, mas esses valores permanecem incertos pelo pequeno nimero de participantes com dados

completos e pelas limitacdes do mapeamento.

Nos estados pds-PEBD, manteve-se provisoriamente o multiplicador de 0,7215, oriundo de adultos com colite
ulcerativa e, portanto, de aplicabilidade indireta a popula¢do pediatrica com PFIC. A utilidade de 0,710 no ano do
transplante também apresenta baixa aplicabilidade por derivar de adultos com prurido. Para o periodo pds-transplante,
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adotou-se o valor-base de 0,7978 preferido pelo ERG do NICE; a desutilidade adicional de PFIC1 deve ser explorada
separadamente, devido ao risco de dupla contagem de condi¢des coexistentes. Os valores e fontes permanecem

discriminados no Quadro 11.

Custos, diagndstico e uso de recursos

A estratégia de estimativa de custos, baseada na identificacdo de recursos assistenciais e em sua valoracdo por
fontes administrativas, como o SIGTAP e o Banco de Pre¢cos em Saude apresenta limitagGes de rastreabilidade e coeréncia.
As quantidades e proporcdes foram atribuidas por opinido de especialistas sem descricao suficiente do processo de
elicitacdo, e alguns totais ndo sdo reproduzidos pelos recursos e custos unitdrios informados. No pds-transplante, o
modelo pressupde utilizacdo de 100% de todos os medicamentos listados, inclusive imunossupressores que podem
representar esquemas alternativos, e duplica o custo do primeiro ano para representar dois anos, sem diferenciar o

padrdo assistencial ao longo do tempo.

O demandante aplica o custo pré-transplante de RS 7.493,72 anualmente aos estados de resposta, ndo resposta
e pds-PEBD, embora seus componentes correspondam a procedimentos pontuais de avaliacdo do doador e inclusdo em
lista. Em sentido oposto, o custo anual pds-transplante calculado em RS 68.280,52 n3o é utilizado, pois foi atribuido custo
zero ao estado pds-transplante no calculo final. A PEBD foi aproximada pelo procedimento de anastomose bileodigestiva,
mas os custos de cuidados do estoma, reoperacgao, infeccdo e cirurgia por prolapso permanecem zerados. O fator 2,8 foi
aplicado a componentes heterogéneos, inclusive ao total que agrega medicamentos valorados pelo Banco de Pregos em

Saude.

N3do foram identificados na planilha custos relacionados a investigacdo e a confirmacdo diagndstica da PFIC,
incluindo testes genéticos para caracterizagdo molecular da doenga. Embora a indicagdo proposta pelo demandante se
refira a PFIC de forma ampla, a evidéncia clinica apresentada para sustentar a efetividade do odevixibate estd concentrada
em pacientes com PFIC1 e PFIC2, definidos geneticamente. Assim, a extrapolagao dos resultados para todos os subtipos
de PFIC introduz incerteza de aplicabilidade, uma vez que a populagdo efetivamente elegivel a intervencdo, sob a

perspectiva da evidéncia disponivel, dependeria da confirmagao do subtipo genético.

Dessa forma, a auséncia dos custos associados ao teste genético ndo se limita a uma questao de exclusdo de
custos diagndsticos prévios a entrada no modelo. Caso a incorporagdo seja delimitada aos subtipos de PFIC para os quais
ha evidéncia clinica, a confirmacdo genética passa a ser critério necessario para identificacdo dos pacientes elegiveis ao

tratamento.

Incerteza, andlises de sensibilidade e curva de aceitabilidade
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As anadlises deterministica e probabilistica permitem explorar a incerteza dos parametros incluidos, mas ndo
resolvem as principais incertezas estruturais do modelo, especialmente a atribui¢cdo de resposta desde o inicio, a relacdo
entre desfechos substitutos e eventos de longo prazo, a exclusdo ou redugao de rotas cirurgicas e a selecdo das fontes de
utilidade. Sempre que disponiveis, devem ser utilizadas medidas de dispersao especificas; a variagdo arbitraria de £20%
deve ser reservada aos parametros sem intervalo de confiancga, erro-padrao ou distribuicdo estimavel. Recomenda-se

ainda apresentar andlises de cendrio estruturais separadas.

Na curva de aceitabilidade, a probabilidade de o odevixibate ser custo-efetivo no limiar de RS 120.000 por AVAQ
é praticamente nula. A probabilidade aumenta apenas em limiares de disposi¢do a pagar muito altos, reforcando que a

incerteza probabilistica ndo modifica a conclusdo de auséncia de custo-efetividade no limiar considerado para o SUS.

7.2.  Andlise de impacto orcamentario

O demandante conduziu andlise do impacto orgamentario da incorporacdo do odevixibate em comparagdo com

o tratamento padrdo, considerando os aspectos sumarizados no Quadro 12.
Quadro 12. Caracteristicas da analise de impacto orgamentdrio desenvolvida pelo demandante.

Parametro Especificagao Comentario

Parcialmente adequada. A definicdo geral é
compativel com a indicagdo proposta para pacientes
com seis meses ou mais de idade e diagnodstico de
PFIC. Entretanto, a planilha registra uma proporg¢do
de pacientes com PFIC1, sem considerar PFIC2 ou
outros subtipos.

Pacientes com seis meses ou mais de idade com PFIC

Populagao-alvo

Perspectiva L[4 Sistema Unico de Satde (SUS) Adequada
analise

Intervengao Odevixibate Adequada
Comparador Terapia de suporte, a derivagdo biliar externa parcial | Adequada

(PEBD) e o transplante hepatico (LT).

Horizonte 5 anos Adequada
temporal

Taxa de desconto N3do aplicdvel, como preconizado para analises de | Adequada

Estimativa de
custos

impacto orgamentario

Custos do odevixibate

Parcialmente adequada. A considera¢do dos custos
do odevixibate é necessaria, mas insuficiente para
uma analise de impacto orgamentario incremental.
Também devem ser incorporados os custos
associados ao comparador, incluindo manejo clinico,
monitoramento, procedimentos cirargicos,
transplante hepatico e demais eventos relevantes,
quando aplicaveis.

BRL, RS

Adequada

Epidemioldgico; populacdo PFIC estimada
incidéncia ao nascimento

por

Método justificavel na auséncia de demanda aferida
robusta, mas exige afunilamento documentado e
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validacdo de aplicabilidade.

Market Share Caso-Base: 30—70%; Difusdo lenta: 10-50%; Difusdo | Adequada para avaliagdo de cenarios e para uma
acelerada: 50-90%. populagdio sem  alternativas  farmacoldgicas
especificas.

Fonte: Dossié do demandante 2.

O demandante definiu a populagdo-alvo do modelo de impacto orcamentdrio utilizando o método
epidemioldgico, em virtude da inexisténcia de um PCDT para o tratamento da PFIC no SUS, o que impossibilita a utilizacao
da demanda aferida como fonte para estimativa da populacdo elegivel?®. Considerando a escassez de dados
epidemioldgicos nacionais para a PFIC, o demandante desenvolveu uma coorte simulada da populacdo brasileira,
empregando parametros internacionais de incidéncia ao nascimento e mortalidade para estimar a prevaléncia da doenga
entre 2019 e 2026. Para a construcdao do modelo, foi considerada uma incidéncia média de PFIC correspondente a média
simples entre 1:50.000 e 1:100.000 nascidos vivos, bem como uma taxa anual de mortalidade de 0,49% no cenario-base.
Além disso, foi assumido que os pacientes realizam transplante hepatico, em média, aos oito anos de idade, valor definido

a partir da literatura e utilizado para estimar o periodo de permanéncia dos pacientes na popula¢do prevalente 2,

A partir desses parametros, foi estimado o niumero de pacientes prevalentes com PFIC em 2027, definido como o total
acumulado de individuos nascidos com a doenca e que permaneceram vivos ao final do periodo considerado.
Adicionalmente, o demandante realizou analises de cenario, estabelecendo limites inferior e superior para a populagdo
elegivel por meio da variacdo dos principais parametros do modelo, incluindo a incidéncia ao nascimento, a mortalidade
anual e a idade média para realizagdo do transplante hepatico?®. Dessa forma, a populacio elegivel do caso-base foi
estimada com base na prevaléncia projetada da doenga no Brasil, enquanto os cendrios alternativos exploraram a
incerteza associada aos parametros epidemioldgicos empregados na modelagem, fornecendo estimativas minimas e

maximas para o numero de pacientes potencialmente elegiveis ao tratamento com odevixibate?® (Tabela 1. Meméria de

calculo da populagdo estimada com PFIC no cendrio-base do demandante, 2019-2031.

Nascidos vivos (IBGE) Incidéncia aplicada Casos novos Obitos subtraidos Populagdo
(por 100 mil) acumulada
2019 2.885.318 2,0 58 1 57
2020 2.777.978 2,0 56 1 112
2021 2.688.491 2,0 54 1 165
2022 2.597.799 2,0 52 1 216
2023 2.527.241 2,0 51 1 266
2024 2.484.344 2,0 50 1 315
2025 2.431.971 2,0 49 1 363
2026 2.386.874 2,0 48 1 410
2027 2.346.516 2,0 47 1 456
2028 2.310.023 1,5 35 — 491
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2029 2.277.579 1,5 35 — 526
2030 2.248.982 1,5 34 — 560
2031 2.222.783 1,5 34 — 594

Fonte: elaboragdo do NATS a partir da planilha original do demandante, aba Eligible population, e dos dados demogréficos do IBGE nela informados.

Nota: os casos novos foram estimados pela multiplicagdo dos nascidos vivos pela incidéncia correspondente, com arredondamento para cima. Para 2019-2027, a
planilha descontou um ébito por coorte anual, calculado a partir da mortalidade de 0,4915%. Para 2028—2031, a projecdo adicionou os casos incidentes ao acumulado
anterior, sem nova dedugdo de mortalidade. Os tragos indicam auséncia dessa dedugdo no calculo, e ndo auséncia real de dbitos.

Tabela 2 e Tabela 2).

Tabela 1. Memdria de calculo da populagdo estimada com PFIC no cendrio-base do demandante, 2019-2031.

Nascidos vivos (IBGE) Incidéncia aplicada Casos novos Obitos subtraidos Populagao

(por 100 mil) acumulada
2019 2.885.318 2,0 58 1 57
2020 2.777.978 2,0 56 1 112
2021 2.688.491 2,0 54 1 165
2022 2.597.799 2,0 52 1 216
2023 2.527.241 2,0 51 1 266
2024 2.484.344 2,0 50 1 315
2025 2.431.971 2,0 49 1 363
2026 2.386.874 2,0 48 1 410
2027 2.346.516 2,0 47 1 456
2028 2.310.023 1,5 35 — 491
2029 2.277.579 1,5 35 — 526
2030 2.248.982 1,5 34 — 560
2031 2.222.783 1,5 34 — 594

Fonte: elaboragdo do NATS a partir da planilha original do demandante, aba Eligible population, e dos dados demogréficos do IBGE nela informados.

Nota: os casos novos foram estimados pela multiplicagdo dos nascidos vivos pela incidéncia correspondente, com arredondamento para cima. Para 2019-2027, a
planilha descontou um ébito por coorte anual, calculado a partir da mortalidade de 0,4915%. Para 2028-2031, a projegdo adicionou os casos incidentes ao acumulado
anterior, sem nova dedugdo de mortalidade. Os tracos indicam auséncia dessa dedugdo no calculo, e ndo auséncia real de dbitos.

Tabela 2. Estimativa da populagdo elegivel
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Parametro / ano 2027 2028 2029 2030 2031

Pacientes prevalentes 456 0 0 0 0
Pacientes incidentes 0 35 35 34 34
Total 456 491 526 560 594

Fonte: Dossié do demandante 2.

Comparadores, utilizacdo de recursos e custos

No cenario de referéncia, sem odevixibate, a planilha distribui a coorte entre manejo clinico, PEBD, transplante
hepatico e estados pds-transplante. Os custos anuais sdo gerados a partir do nimero esperado de pacientes que realizam
PEBD ou transplante e dos pacientes em acompanhamento pds-transplante. Apesar do dossié afirmar que ndo foram
incorporados custos do comparador farmacoldgico ou do cuidado de suporte, a planilha contabiliza custos de PEBD,
transplante e imunossupressao pds-transplante no cenario de referéncia. Na configuragao apresentada, os custos anuais

de utilizagdo geral de recursos assistenciais foram definidos como zero.

Os custos unitdrios considerados foram de RS 9.041,96 para PEBD, RS 7.493,72 para a etapa pré-transplante e RS
333.476,92 para o procedimento de transplante hepético. A planilha também apresenta uma estimativa de RS 136.561,04

para os dois primeiros anos de acompanhamento pds-transplante, apds aplicacdo do fator de corregdo de 2,8.

No cendrio proposto, a planilha acrescenta o custo de aquisicao do odevixibate e mantém os custos relacionados
as transicoes clinicas do modelo. O custo total do cendrio proposto, portanto, ndo corresponde exclusivamente ao preco
do medicamento: resulta da soma do custo do odevixibate, da PEBD, do transplante hepatico e dos custos de
imunossupressao poés-transplante efetivamente contabilizados, conforme o niumero de pacientes projetado em cada

estado.

Para estimar o custo de aquisicdo do odevixibate, o demandante considerou duas doses: 40 mcg/kg/dia,
denominada dose baixa, atribuida a 69,85% dos pacientes, e 120 mcg/kg/dia, denominada dose alta, atribuida a 30,15%.
Embora a planilha apresente o nimero de dias de tratamento arredondado para 365, o cdlculo utiliza 365,25 dias por ano.
Os custos de aquisi¢ao foram definidos por apresentagao e concentracdo do medicamento, considerando embalagens

com 30 capsulas. Os respectivos pregos e custos unitarios utilizados no modelo estdo apresentados no Quadro 13.

Quadro 13. Pre¢os do odevixibate considerados na AlO do demandante — PMVG 18%

Dose Apresentag¢do Concentragao Prego por embalagem (30 capsulas) Prego por capsula
40 mcg/kg/dia Sprinkle 200 mcg RS 22.395,34 RS 746,51

40 mcg/kg/dia Swallow 400 mcg RS 44.790,69 RS 1.493,02

120 mcg/kg/dia Sprinkle 600 mcg RS 67.186,05 RS 2.239,54

120 mcg/kg/dia Swallow 1.200 mcg RS 134.372,10 RS 4.479,07

Fonte: planilha original do demandante, aba Resource use & costs, células D21:G24. Valores arredondados para duas casas decimais
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No cenario calculado a partir do PMVG, o custo anual por paciente é ponderado pela distribuicdo dos pacientes
em nove faixas de peso, que varia ao longo dos cinco anos do horizonte da analise. Para as quatro faixas de menor peso
— inferior a 5 kg, 7,5 kg, 12,5 kg e 17,5 kg — o modelo considera a apresentacao sprinkle, utilizando capsulas de 200 mcg
na dose de 40 mcg/kg/dia e de 600 mcg na dose de 120 mcg/kg/dia. Para as cinco faixas de maior peso — 19,5 kg, 25,5
kg, 35,5 kg, 45,5 kg e superior a 55,5 kg — considera-se a apresentacao swallow, com capsulas de 400 mcg na dose de 40
mcg/kg/dia e de 1.200 mcg na dose de 120 mcg/kg/dia. O nimero de capsulas administradas diariamente varia de uma a

seis, conforme a faixa de peso (Tabela 3).

Dessa forma, no cenario baseado no PMVG, o custo anual é obtido pela soma de quatro componentes:
apresentacdo sprinkle na dose baixa, apresentacdo swallow na dose baixa, apresentacdo sprinkle na dose alta e
apresentacdo swallow na dose alta. Cada componente incorpora a propor¢do de pacientes na respectiva dose, a
distribuicdo anual por peso, o nimero de cdpsulas por dia, o custo unitario da cdpsula e os 365,25 dias de tratamento.
Como a distribuicdo de peso se modifica ao longo do horizonte, o custo médio anual por paciente também varia entre os
anos. Na configuracdo apresentada, o custo médio anual por paciente variou de RS 2.513.475,28, no terceiro ano, a RS

2.878.390,20, no quinto ano, conforme detalhado no Quadro 14.

Quadro 14. Custo médio anual de aquisicao do odevixibate por paciente, considerando a distribuicdo de peso e dose

Componente 2027 2028 2029 2030 2031

Sprinkle — dose baixa RS 264.732,85 RS 226.451,34 RS 188.169,83 RS 174.028,52 RS 159.887,22
Swallow — dose baixa RS 900.853,72 RS$ 903.959,61 RS 907.065,50 RS 1.000.711,81 RS 1.094.358,12
Sprinkle — dose alta RS 342.807,41 RS 293.235,98 RS 243.664,54 RS 225.352,71 RS 207.040,88
Swallow — dose alta RS 1.166.531,68 RS$ 1.170.553,54 RS 1.174.575,41 RS 1.295.839,70 RS 1.417.103,99
Total anual por paciente RS 2.674.925,66 RS 2.594.200,47 RS 2.513.475,28 RS 2.695.932,74 RS 2.878.390,20

Fonte: planilha original do demandante, aba Weight distribution, células C16:G20. Valores arredondados; pequenas diferengas entre a soma dos componentes exibidos
e o total podem decorrer do arredondamento.

Na opgdo de prego fixo, adotada no cenario correspondente apresentado pelo demandante, o modelo nao utiliza
como resultado final a soma dos custos ponderados por dose, peso e apresentagdo, mas aplica diretamente um custo

anual fixo de RS 2.381.432,41 por paciente, constante nos cinco anos.

Na estimativa do impacto orgamentdrio, o custo anual aplicidvel em cada ano — calculado pelo PMVG ou definido
pelo preco fixo, conforme o cenario selecionado — é multiplicado pelo tempo de exposi¢do ao tratamento. Os pacientes
que respondem ao odevixibate permanecem em tratamento e recebem o custo correspondente a um ano completo,
enquanto os novos pacientes que ndo apresentam resposta sdo considerados tratados durante meio ano no ciclo de inicio.
Nos ciclos subsequentes, o nimero de pacientes em tratamento é atualizado considerando a permanéncia dos

respondedores e a perda anual de resposta.

Tabela 3. Distribuigdo de peso dos pacientes
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Peso % Pacientes % Pacientes % Pacientes % Pacientes % Pacientes Capsulas/ Capsula

-Ano1 - Ano 2 -Ano 3 -Ano4 -Ano 5 dia Sprinkle swallow

<5 8% 15% 23% 21% 19% 1

7,5 8% 13% 19% 17% 15% 2 2

12,5 17% 13% 10% 9% 8% 3 3

17,5 16% 9% 3% 3% 3% 4 4

19,5 6,50% 5% 3% 3% 3% 2 2
25,5 6,50% 6% 5% 5% 5% 3 3
35,5 6% 6% 5% 5% 6% 4 4
45,5 12% 9% 6% 6% 6% 5 5
>55.5 20% 24% 28% 32% 35% 6 6

7.2.1. Resultados

O demandante apresentou os resultados do cenario-base da AlO para o periodo de 2027 a 2031, considerando
populacdo elegivel de 456, 491, 526, 560 e 594 pacientes, respectivamente, totalizando 594 pacientes ao longo do

horizonte temporal. A participacao projetada do odevixibate variou de 30% em 2027 a 70% em 2031.

Considerando o prego baseado no PMVG 18%, o custo acumulado do cenério proposto foi de RS 1.409.468.044,32,
enquanto o cenario atual totalizou RS 45.870.268,22. Assim, o impacto or¢camentdrio incremental acumulado em cinco

anos foi de RS 1.363.597.776,10, sendo estimado em RS 289.084.565,78 no primeiro ano (Tabela 4).

Tabela 4. Resultado da anélise de impacto orgcamentario — Cendrio-base PMVG 18% (RS).

Ano 2027 2028 2029 2030 2031 Total

Cendrio atual ) RS RS RS RS
(RS) R$ 0,00 10.929.257,90 11.755.757,24  11.669.995,68  11.515.257,41 R 45.870.268,22

Cendrio RS RS RS RS RS RS
pI’OpOStO(RS) 289.084.565,78 236.249.900,48 249.761.766,12 291.924.057,35 342.447.754,61 1.409.468.044,32

Prevalente: 456 Prevalente: 491 Prevalente: 526 Prevalente: 560

:I‘::i‘::fao Prevalente: 456 Incidente: 35 Incidente: 35 Incidente: 34 Incidente: 34 594
Total: 491 Total:526 Total:560 Total:594

Market Share 30% 40% 50% 60% 70% -

| t

mpacto RS RS RS RS RS R$

orgamentario
(R$)

Fonte: Dossié do demandante 2. Legenda: (*) calculado pelo NATS, dados ndo disponiveis na planilha e nem no dossié. Os valores do impacto orgamentdrio estdo arredondados,
que podem justificar uma pequena variagdo. Nota: ®: os custos iguais a zero no cenario de referéncia em 2027 decorrem da forma de inicializagdo da coorte no modelo. As transicdes
para PEBD, transplante, pés-transplante e dbito sdo calculadas a partir dos estados existentes no ciclo anterior (“Ano 0”), inicialmente zerados, de modo que os respectivos eventos
e custos passam a ocorrer apenas a partir do ciclo subsequente.

289.084.565,78  225.320.642,58 238.006.008,88 280.254.061,67 330.932.497,20 1.363.597.776,10
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No cendrio com preco fixo/AAG, o custo acumulado do cendrio proposto foi de R$ 1.256.092.096,08. Mantido o
mesmo cenario atual, o impacto orgamentério incremental acumulado foi estimado em RS 1.210.221.827,86. (Tabela 5).
Dessa forma, sob as premissas adotadas pelo demandante, o cenario com preco fixo/acordo resulta em redugdo
aproximada de RS 153,4 milhdes no impacto or¢camentdrio acumulado em comparacdo com o cendrio baseado no PMVG

18%/CMED.

Tabela 5. Resultado da anélise de impacto orgamentario — Cendrio-base — Risco compartilhado (RS).

Ano 2027 2028 2029 2030 2031 Total
(NEELOE ) RS RS RS RS

(RS) R50,00 10.929.257,90 11.755.757,24 11.669.995,68 11.515.257,41 RS 45.870.268,22
Cenario RS RS RS RS RS RS

proposto (RS) 257.366.163,41  217.610.978,22 237.152.023,47 258.997.209,47 284.965.721,51 1.256.092.096,08

Prevalente: 456 Prevalente: 491 Prevalente: 526 Prevalente: 560

:Ioe’;?\ll:fao Prevalente: 456 Incidente: 35 Incidente: 35 Incidente: 34 Incidente: 34 594
Total: 491 Total:526 Total:560 Total:594

Market Share 30% 40% 50% 60% 70% -

Impacto RS RS RS RS RS RS

orgamentario

(RS)

257.366.163,41  206.681.720,32 225.396.266,23 247.327.213,80 273.450.464,10 1.210.221.827,86

Fonte: Dossié do demandante 2. Legenda: Os valores do impacto orcamentario estdo arredondados, que podem justificar uma pequena variagdo. Nota: : os custos iguais a zero
no cendrio de referéncia em 2027 decorrem da forma de inicializagdo da coorte no modelo. As transigdes para PEBD, transplante, pos-transplante e dbito sdo calculadas a partir dos
estados existentes no ciclo anterior (“Ano 0”), inicialmente zerados, de modo que os respectivos eventos e custos passam a ocorrer apenas a partir do ciclo subsequente.

Analise critica do NATS:

A AIO utiliza uma estrutura de analise multicoorte e apresenta uma tentativa de explicitar cendrios de populagao,
de participagdo de mercado e de prego. A escolha de um método epidemiolédgico é adequada diante da auséncia,

apontada no dossié, de um PCDT especifico e de um registro nacional consolidado de PFIC.

A diretriz para elaboracdo de AIO de 2026 do MS* orienta que a populacdo seja estimada ano a ano, por
afunilamento sucessivo da populagdo total até a populagdo diagnosticada e efetivamente elegivel. Para doengas raras,
admite-se a utilizacdo de evidéncia internacional quando ndo houver estimativa nacional, desde que sua aplicabilidade
ao Brasil seja contextualizada e que as incertezas sejam explicitadas. Nesse contexto, o método epidemiolégico escolhido
pelo demandante é aceitdvel como ponto de partida. Ha ainda uma inconsisténcia: a PICO do demandante descreve a
indicacdo para pacientes com PFIC a partir de seis meses, enquanto as premissas utilizadas referem-se a 92,02% de

pacientes ndo BSEP3 e a pacientes com PFIC1/PFIC2.
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Embora a indicagdo proposta para o odevixibate compreenda pacientes com PFIC de forma ampla, a evidéncia
comparativa principal e os parametros clinicos disponiveis para a modelagem concentram-se predominantemente em
pacientes com PFIC1 e PFIC2. Por essa razdo, a reandlise do NATS restringiu a estimativa epidemiolégica e a
parametrizagdo clinica a esses subtipos, com exclusdo adicional dos pacientes PFIC2/BSEP3 quanto ao critério genético
de elegibilidade, e aos outros subtipos de PFIC. Assim, os resultados da AlO devem ser interpretados como estimativa
referente a populagdo PFIC1/PFIC2, na reandlise do NATS, modelavel com base nas evidéncias disponiveis, e ndo como
estimativa integral de todos os subtipos abrangidos pela indicacao regulatéria. A eventual utilizacdo da tecnologia em
outros subtipos de PFIC nao estad contemplada nesta estimativa e constitui fonte adicional de incerteza quanto ao impacto

orcamentdrio total, apesar do demandante, em sua andlise, avaliar de forma equivocada todos os subtipos.
a) Analise dos dados de mortalidade para estimativa da populagdo elegivel:

Na andlise critica dos dados de mortalidade, identificou-se que os valores originalmente utilizados na planilha (2%
no caso-base, 5% no limite inferior e 9% no limite superior) ndo representavam adequadamente uma distribuicdo
de incerteza para a populacdo conjunta com PFIC1 e PFIC2. Na revisdo de Jones-Hughes et al. (2021)*%, os
percentuais de 2%, 5% e 9% correspondem a estimativas provenientes de diferentes publicacdes do consdrcio
NAPPED3¢-39490 sendo inicialmente relatada mortalidade pré-transplante de 2% para deficiéncia de FIC1/PFIC1
e 5% para deficiéncia de BSEP/PFIC2, com estimativa posterior de 9% para PFIC1, ndo devendo, portanto, ser
interpretados diretamente como caso-base, limite inferior e limite superior. A consulta as publicacdes completas
e mais recentes do NAPPED>! mostrou estimativa de mortalidade pré-transplante de aproximadamente 6% tanto
para PFIC1 (8 ébitos entre 130 pacientes) quanto para PFIC2 (16 6bitos entre 264 pacientes). No estudo de PFIC2,
a mortalidade variou conforme a gravidade genotipica, de 4% no grupo BSEP1 a 9% no BSEP3, com 6% no BSEP2.
Assim, considerando que a populagdao modelada inclui conjuntamente pacientes com PFIC1 e PFIC2, adotaram-se
6% como valor de caso-base, por representar a estimativa global observada nas coortes mais recentes para ambos
os subtipos, e 4% e 9% como limites inferior e superior, respectivamente, de modo a incorporar a variagao
observada nos dados do NAPPED e a heterogeneidade progndstica associada aos diferentes gendtipos®?. Essa
alteragdo também corrige a inconsisténcia da configuragdo anterior, na qual o denominado limite inferior (5%)
era superior ao valor de caso-base (2%), além de conferir maior rastreabilidade clinica e coeréncia a analise de

sensibilidade.
b) Meédia de idade ao transplante hepatico (anos)

Na anadlise critica do parametro utilizado para estimar a permanéncia dos pacientes na populagdo prevalente,
identificou-se inicialmente uma inconsisténcia na referéncia apresentada na planilha, atribuida a “Sahloul M, Ben
Amar H, M'hiri R, et al., Ann Hepatol. 2023;28(3):100814”, que ndo corresponde ao estudo utilizado para
fundamentar os valores. A fonte é Sahloul et al. (2023), publicada na Frontiers in Surgery®?, referéncia que,

inclusive, consta corretamente no proprio dossié do demandante. Adicionalmente, observou-se inadequacdo na
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1.>2 apresenta idade no momento do transplante

interpretacdo e aplicacdo do parametro. O estudo de Sahloul et a
hepatico, e ndo propriamente “tempo até o transplante” a partir do diagnéstico ou da entrada no modelo. O
demandante utilizou a média global de 7,08 anos, arredondada para 8 anos, como caso-base, e os valores de 4,62
e 12 anos como limites inferior e superior, respectivamente. Entretanto, o valor de 12 anos corresponde ao
subtipo PFIC3, enquanto a populacdo de interesse da analise compreende exclusivamente pacientes com PFIC1 e
PFIC2; além disso, a média global de 7,08 anos incorpora pacientes com PFIC3 e, portanto, ndo representa
adequadamente a populacdao modelada. Considerando apenas PFIC1 e PFIC2, as idades médias ao transplante
relatadas foram de 6,60 e 4,62 anos, respectivamente. A média ponderada entre esses subtipos resulta em
aproximadamente 5,17 anos, valor muito semelhante ao obtido utilizando-se a distribuicdo de PFIC1 e PFIC2
observada no PEDFIC 1'7. Como o modelo opera com coortes anuais e o demandante adotou arredondamento

para anos inteiros, o parametro foi revisado para 6 anos no caso-base, 5 anos no limite inferior e 7 anos no limite

superior, excluindo-se a influéncia de PFIC3.
c¢) Estimativa de incidéncia:

A estimativa de incidéncia empregada pelo demandante foi baseada na faixa de 1:50.000 a 1:100.000 nascidos
vivos descrita por Davit-Spraul et al. (2009)*, correspondente a 0,0020% e 0,0010%, respectivamente, sendo o
valor de 0,0015% utilizado no caso-base obtido pela média simples entre esses extremos. Entretanto, a estimativa
apresentada na fonte refere-se ao conjunto de PFIC, incluindo PFIC1, PFIC2 e PFIC3. Na mesma publicacdo, os
autores estimam que PFIC1 e PFIC2 correspondam conjuntamente a aproximadamente dois ter¢os dos casos,
enquanto PFIC3 representa cerca de um terco. Considerando que a populacdo modelada nesta reanadlise
compreende PFIC1 e PFIC2, a aplicacdo direta da incidéncia global de PFIC tende a superestimar a populacdo
elegivel. Assim, aplicou-se a proporg¢ao de dois tergos a faixa epidemioldgica originalmente utilizada, resultando
em estimativas de 0,00067% a 0,00133% dos nascidos vivos, com valor central de aproximadamente 0,0010%.
Adicionalmente, observa-se que a fonte Orphanet>? atualmente descreve a mesma faixa de 1:50.000 a 1:100.000
como prevaléncia estimada ao nascimento, e ndo como incidéncia anual; sua utilizagdo no modelo é, portanto,
interpretada como frequéncia de novos casos por coorte de nascidos vivos (Tabela 6). A partir dessas alteragGes,
a populagdo elegivel no modelo foi modificada, sendo desta forma inferior a apresentada pelo demandante, pois

especifica somente a populagao de PFIC 1 e 2.

Tabela 6. Estimativa da populagdo com PFIC1/PFIC2 utilizada na modelagem

Parametro / ano

Pacientes prevalentes 225 0 0 0 0
Pacientes incidentes 0 24 23 23 23
Total 225 249 272 295 318

Fonte: Elaborado pelo NATS.
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d) Proporgdo sem gendtipo BSEP3, elegivel ao odevixibate quanto ao critério genético:

A proporc¢do de pacientes elegiveis ao odevixibate apds exclusdo do subtipo BSEP3 foi originalmente fixada em
92% na planilha, com referéncia ao estudo NAPPED de van Wessel et al. (2020)°2. Entretanto, esse percentual ndo
é reproduzivel a partir da fonte citada. O estudo incluiu 264 pacientes com deficiéncia grave de BSEP/PFIC2, dos
quais 56 (21,2%) foram classificados como BSEP3, categoria caracterizada por muta¢Ges associadas a auséncia ou
a perda de fungdo da proteina BSEP. Assim, aproximadamente 78,8% dos pacientes com PFIC2 da coorte eram
ndo-BSEP3. Como a populagdo da presente analise compreende conjuntamente PFIC1 e PFIC2, a proporc¢do de
78,8% nao pode ser aplicada diretamente a populac¢do total, uma vez que a exclusdo por BSEP3 se restringe a
PFIC2. Considerando a distribuicdo de PFIC1 (27,4%) e PFIC2 (72,6%) observada no PEDFIC 1Y, estimou-se que
84,6% da populacdo conjunta seria elegivel quanto a esse critério genético: (27,4% + (72,6% x 78,8%)). Dessa
forma, o valor de 92% foi substituido por 84,6%. Ressalta-se que essa estimativa constitui uma proxy, uma vez
gue a frequéncia de BSEP3 no NAPPED deriva de uma coorte internacional de pacientes com deficiéncia grave de

BSEP e ndo de um estudo epidemioldgico representativo da populacdo brasileira.
e) Probabilidades de PEBD:

Na analise de impacto orcamentario, as probabilidades de PEBD foram revisadas para manter consisténcia com
os parametros clinicos corrigidos na avaliagdo econ6mica. A probabilidade anual de PEBD no cuidado usual para
pacientes com menos de trés anos foi corrigida de aproximadamente 4,79% para 8,43%, refletindo a ponderagao
adequada entre PFIC1 e PFIC2 apds corregao da proporgao de PFIC1 para 27,4%, enquanto para pacientes com
trés anos ou mais foi mantida a estimativa de 4,75%. Para o braco odevixibate, o PEDFIC 1 ndo fornece uma
estimativa especifica de risco de PEBD, uma vez que nenhum evento cirdrgico ocorreu durante o seguimento de
24 semanas em qualquer dos bragos. Dessa forma, ndo ha evidéncia randomizada suficiente para atribuir redugdo
especifica do risco de PEBD ao odevixibate. Como a estrutura da AIO disponibilizada ndo permite estratificar a
probabilidade de PEBD no brago odevixibate por faixa etaria, optou-se por manter 4,77% como aproximagado

técnica para preservar a estrutura do modelo.
f) Parametros clinicos:

Os parametros clinicos relacionados a resposta terapéutica, perda de resposta, transplante hepatico e
complicagdes cirurgicas foram revisados em rela¢do as fontes disponiveis e a memoaria de cdlculo da avaliagdo
econOmica. Para o odevixibate, foi mantida a taxa de resposta de 33%, correspondente a resposta em acidos
biliares séricos observada no PEDFIC 1. Para PEBD, foi mantida a resposta aproximada de 60%, consistente com a
parametrizagdo da avaliacdo econdmica apds a correcgdo da distribuicdo entre PFIC1 e PFIC2. As taxas anuais de
perda de resposta de 3,53% para odevixibate e 5% para PEBD também foram mantidas, embora devam ser

interpretadas como parametros de modelagem: a primeira utiliza a interrupcdo do tratamento como proxy de
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perda de resposta, enquanto a segunda decorre de premissa baseada em opinido clinica consultada pelo

demandante.

Para a mortalidade apés transplante hepdtico, foram adotadas as estimativas corrigidas de 10,92% no ano do
transplante e 1,42% ao ano nos periodos subsequentes, correspondentes a sobrevidas de 89,08% e 98,58%,
respectivamente. Essas estimativas estdo relacionadas a revisdo da meta-analise utilizada no modelo e foram

consideradas mais apropriadas do que os valores originalmente empregados na AlO.

Quanto as complicagdes da PEBD, foram mantidas na reanalise as frequéncias de 67% para reoperacoes, 43%
para infec¢do e 7% para prolapso, conforme parametrizacdo do demandante baseada em Bjgrnland et al. (2020),
de modo a preservar a estrutura e as categorias de custos ja implementadas na AlO. Entretanto, esses parametros
apresentam incerteza relevante. O estudo descreve complicacbes pds-operatdrias e a necessidade de
procedimentos adicionais apds derivacao biliar parcial, porém a correspondéncia entre os eventos relatados na
publicacdo e as trés categorias independentes utilizadas na planilha ndo é completamente transparente. Em
particular, podem existir eventos sobrepostos no mesmo paciente e multiplos procedimentos secunddrios, de
forma que frequéncias de procedimentos ndo devem necessariamente ser interpretadas como proporcdes
independentes de pacientes com cada complicacdo. Assim, embora os valores tenham sido mantidos por
apresentarem fonte identificavel e por ndo ser objetivo da reandlise modificar a estrutura de recursos do modelo,
sua interpretacdo deve ser cautelosa, uma vez que eventual dupla contagem ou superestimacdo dessas
complicagbes pode aumentar os custos atribuidos a PEBD e, consequentemente, favorecer economicamente o

odevixibate.

No primeiro ano, aplicou-se o market share a coorte prevalente; a partir do segundo, aplica-se apenas aos novos
casos incidentes. Pacientes prevalentes inicialmente alocados ao manejo atual ndo migram posteriormente para o
odevixibate, mesmo quando a participagdo aumenta de 30% para 70%. Essa ldgica é valida se a difusdo representar
exclusivamente a proporgdo de novos iniciadores, mas ndo reproduz uma participacdo de 70% entre todos os pacientes
vivos e elegiveis em 2031. O dossié nao define o denominador nem justifica essa escolha, o que dificulta a interpretagao

do numero tratado.

A denominagdo “pacientes tratados” também precisa de cautela. O modelo distingue novos iniciadores,
respondedores que permanecem em tratamento, ndo respondedores, perdas de resposta e estados pds-procedimento.
Para o custo de aquisi¢cdo, os novos ndao-respondedores recebem meio ano de tratamento, enquanto os respondedores
sdo custeados pelo ano completo. Por essa razdo, o nimero que reproduz ndo consiste em uma contagem simples de

pacientes.

No cenario sem odevixibate, o custo do primeiro ano é igual a zero. Em rela¢do ao primeiro ano do cenario de

referéncia, a inspecdo das formulas demonstrou que o resultado ndo decorre de market share nulo. No cenario sem
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odevixibate, o modelo atribui 100% da populagdo ao cuidado usual, de modo que os 225 pacientes elegiveis no primeiro
ano sdo alocados ao estado de tratamento padrdo. Entretanto, as transicdes subsequentes para PEBD, transplante
hepatico, pds-transplante e dbito sdo calculadas exclusivamente a partir da populacdo existente no ciclo imediatamente
anterior. A planilha contém uma linha denominada “Ano 0”, utilizada como origem dessas transi¢cdes, porém todos os
respectivos estados de saude encontram-se zerados. Dessa forma, apesar de a populagdo ser incorporada ao modelo no

Ano 1, as probabilidades de PEBD, transplante e mortalidade sdo aplicadas apenas a partir do Ano 2.

Por exemplo, a quantidade de pacientes submetidos a PEBD no Ano 1 é calculada a partir dos pacientes em
cuidado usual ou sem resposta no Ano 0, e ndo daqueles incorporados ao cuidado usual no préprio Ano 1. Como os
estados do Ano 0 sdo iguais a zero, o numero de PEBD, transplantes e ébitos no primeiro ciclo é necessariamente nulo. O
mesmo comportamento foi identificado no cendrio com odevixibate, demonstrando que o achado decorre da
implementag¢do temporal do modelo e ndo do market share da interveng¢ao ou do comparador. Adicionalmente, cada
nova coorte incidente somente passa a estar exposta as transicdoes clinicas no ciclo subsequente a sua entrada,

caracterizando atraso de um ciclo.

Assim, o valor nulo observado para eventos e, consequentemente, para os custos associados a esses eventos no
primeiro ano, ndo representa auséncia clinica de PEBD, transplante ou mortalidade nesse periodo, mas uma limitacdo
estrutural da programacdo da AlO. Sua correcdo exigiria modificar a inicializacdo da coorte e as férmulas de transicdo de
todo o modelo, com consequente necessidade de revalidacdo da dindmica populacional e dos custos, configurando
alteracdo estrutural que ndo foi realizada na reanadlise do NATS. Dessa forma, foram mantidas as férmulas originais e essa
limitacdo é explicitada. Em razdo do atraso de um ciclo, o modelo tende a postergar a ocorréncia e os custos de eventos
clinicos ao longo do horizonte de cinco anos; entretanto, como a limitagdo incide sobre ambos os cenadrios e as trajetérias
diferem entre eles, ndo é possivel determinar a priori a direcao e a magnitude do seu efeito sobre o impacto orgamentario

incremental.

O custo total igual a zero no cenario de referéncia no primeiro ano decorre, portanto, da combinag¢do de duas
caracteristicas da planilha: os pacientes sdao corretamente alocados ao cuidado usual, mas o modelo nao atribui custo
farmacolégico ou de acompanhamento especifico a esse estado, enquanto PEBD, transplante e demais eventos com
custos associados somente comegam a ocorrer no ciclo subsequente em razao da inicializagdo vazia do Ano 0. Assim, o

valor nulo ndo decorre de market share igual a zero nem de auséncia de pacientes tratados.

Também existe inconsisténcia entre o dossi€, que afirma ndo incorporar custos do comparador, e a planilha, que
contabiliza PEBD, transplante e pds-transplante no cendrio de referéncia. Permanecem ausentes ou insuficientemente
descritos os custos do cuidado de suporte, do monitoramento e da confirmacdo diagndstica, incluindo teste genético
guando necessario para definicdo do subtipo e da elegibilidade. A inclusdo desses itens deve considerar apenas recursos

efetivamente atribuiveis a cada cenario, evitando dupla contagem.
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Quanto ao custo do odevixibate, a ponderacdo por peso e dose é conceitualmente necessaria, mas ndo é
transparente para fins de andlise. A distribuicdo de peso dos anos 1, 3 e 5 foi inserida como valor fixo; os anos 2 e 4 foram
interpolados sem fonte de rastreio. Da mesma forma, a proporgdo de 30,15% na dose de 120 mcg/kg/dia ndo apresenta
justificativa rastredvel. Como peso, escalonamento de dose e tempo até a avaliacdo de resposta alteram o numero de
capsulas e o custo anual, esses parametros foram classificados como “mantidos sem validacdo independente”, por
auséncia de fonte alternativa suficientemente robusta e pela impossibilidade de substitui-los sem introduzir novas

premissas ndo sustentadas por evidéncia.

Os custos de PEBD, transplante e acompanhamento foram mantidos na reanalise, mas ndo puderam ser
integralmente validados. Entre os pardmetros preservados est3o o custo de PEBD de R$ 9.041,96, o fator de correcdo de
2,8, os componentes de pré-transplante, transplante e pds-transplante e os pardmetros clinicos que definem resposta,

perda de resposta, PEBD, transplante e mortalidade.

Na reandlise do NATS, com o PMVG 18% atualizado e a incidéncia central de 0,0010%, o custo acumulado do
cenario proposto foi reduzido para RS 509.624.124,77. O custo acumulado do cendrio atual correspondeu a RS

23.529.611,59, resultando em impacto orcamentario incremental de RS 486.094.513,18 (Tabela 7).

A reanalise do NATS produziu valores inferiores aos estimados pelo demandante. Essa diferenga ndo deve ser
atribuida exclusivamente a atualizacdo do preco do odevixibate, pois resulta conjuntamente da adog¢do do PMVG
atualizado, da utilizagdo da incidéncia-base revisada de 0,0010% para PFIC1/PFIC2, em substituicdo a estimativa global de
PFIC utilizada originalmente pelo demandante. Assim, embora o preco fixo reduza o impacto orcamentario em relacdo

ao PMVG, os resultados permanecem dependentes de parametros clinicos e econémicos cuja auditabilidade foi limitada.

Tabela 7. Resultado da analise de impacto orgamentdrio — Cendrio-base — PMVG 18% - NATS.

2027 2028 2029 2030 2031 Total
PMVG 18%
. Prevalente: 225 | Prevalente: 249 | Prevalente: 272 Prevalente: 295
Populacgo Prevalente: 225 | Incidente: 24 Incidente: 23 Incidente: 23 Incidente: 23 318
elegivel '
Total: 249 Total: 272 Total: 295 Total: 318
Cenario atual RS RS
RS 0,00? RS 6.057.566,58 | RS 6.116.996,56 | RS 23.529.611,59

(RS)(**) >0, 5.392.731,53 5.962.316,92 > ’ ? ’ > ’
cf:a;:;o RS RS RS RS RS RS
:’R$)p(**) 120.371.654,64 77.756.607,28 85.025.487,64 102.702.203,99 123.768.171,23 509.624.124,77
|
e RS RS RS RS RS RS
° (‘;Rs) 120.371.654,64 72.363.875,75 79.063.170,71 96.644.637,41 117.651.174,67 486.094.513,18

Fonte: Elaborado pelo NATS. Legenda: Os valores do impacto orgamentdrio estdo arredondados, o que pode justificar uma pequena variagdo. Nota: 2os custos iguais a zero no
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cenario de referéncia em 2027 decorrem da forma de inicializagdo da coorte no modelo. As transi¢Ses para PEBD, transplante, pos-transplante e dbito sdo calculadas a partir dos
estados existentes no ciclo anterior (“Ano 0”), inicialmente zerados, de modo que os respectivos eventos e custos passam a ocorrer apenas a partir do ciclo subsequente. (**) Os
valores foram obtidos pela aplicagdo do market share respectivo em cada cendrio a populagdo elegivel e multiplicados pelos custos de tratamento em cada cenario.

Custo de aquisicdo

Para estimar o desembolso com a aquisicdo do odevixibate, o NATS calculou o nimero de pacientes beneficiados
pela aplicacdo da participacdo de mercado a populagdo elegivel de cada ano e apresentado em numeros inteiros. O
desembolso bruto foi calculado pela multiplicagdo do numero de pacientes beneficiados pelo custo médio anual por

paciente.

O custo anual médio por paciente corresponde ao custo de aquisicdo do odevixibate para um paciente tratado
durante um ano completo, ponderado pela distribuicdo anual de peso, proporcdo de pacientes em cada dose,
apresentacao utilizada, niumero diario de capsulas e prego unitario. Esse valor representa um custo unitario médio e nao

o custo total da populagdo.

A aplicagdo das participagdes de mercado de 30%, 40%, 50%, 60% e 70% a populacdo elegivel resultou em 68,
100, 136, 177 e 223 pacientes beneficiados, respectivamente, entre 2027 e 2031. O desembolso bruto com a aquisi¢ao
do odevixibate foi estimado em RS 181,89 milhdes no primeiro ano, alcangando RS 641,88 milhées em 2031, com valor

acumulado de aproximadamente RS 1,90 bilhdo em cinco anos (Tabela 8).

Tabela 8. Custo de aquisicdo do odevixibate ano a ano, elaborado pelo NATS - PMVG 18%

LETET ()

ST CLITIEN T N E L) RS 2.674.925,66 RS 2.594.200,47 RS 2.513.475,28 R$2.695.932,74 RS 2.878.390,20

Populagdo elegivel 225 249 272 295 318
Market share 30% 40% 50% 60% 70%
Populagdo tratada com 68 100 136 177 223
odevixibate

RS RS RS RS RS

Desembolso com aquisi¢cao

181.894.944,88  259.420.047,00  341.832.638,08  477.180.094,98  641.881.014,60

Fonte: Elaborado pelo NATS. Nota: Desembolso acumulado com aquisi¢do: R$ 1.902.208.739,54. O valor ndo inclui PEBD, transplante ou acompanhamento pos-
transplante. Diferengas de valores podem estar relacionadas ao arredondamento.

Os resultados da reanalise devem ser interpretados como estimativas condicionadas, e ndo como validagao
integral do modelo. A principal incerteza permanece na populagdo efetivamente diagnosticada e elegivel, seguida da
definicdo do denominador do market share, da distribuicdo de peso, da proporgdo de escalonamento para 120

mcg/kg/dia, do tempo de exposicdo dos ndo respondedores e dos custos do cendrio de referéncia.
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8. ACEITABILIDADE

Sob a perspectiva dos profissionais de salde, a aceitabilidade do odevixibate tende a ser favorecida pela
administragdo oral uma vez ao dia, que ndo demanda infusdo, acesso venoso ou estrutura hospitalar para aplicacao.
Contudo, seu uso requer defini¢cdo de fluxo assistencial para confirmacdo diagnéstica e caracterizagdo do subtipo de PFIC,
prescricdo por equipe com experiéncia em hepatologia pediatrica ou doencas hepaticas raras, acompanhamento da
resposta clinica e bioquimica e orientagdo continuada aos pacientes e cuidadores. A necessidade de monitoramento de
prurido, concentragao sérica de acidos biliares, funcao hepatica, crescimento, estado nutricional e vitaminas lipossollveis
pode representar carga adicional para servicos que nao disponham de rotina estruturada para acompanhamento

longitudinal desses pacientes.

Para os pacientes e cuidadores, a via oral constitui potencial facilitador da aceitabilidade, especialmente por
possibilitar administracdo domiciliar e evitar procedimentos invasivos ou deslocamentos frequentes exclusivamente para
administracdo do medicamento. Adicionalmente, a percepgao de beneficio podera depender da melhora do prurido,
desfecho que apresenta relevancia clinica direta para pacientes e cuidadores, por seu potencial impacto sobre sono, bem-
estar e rotina familiar. Por outro lado, eventos gastrointestinais, especialmente diarreia ou aumento da frequéncia
evacuatodria, podem comprometer a tolerabilidade e a persisténcia terapéutica em parte dos pacientes. A aceitabilidade
também é condicionada a clareza das orienta¢des sobre administragdo, conservacdo, adesao, reconhecimento de eventos

adversos e necessidade de comparecimento as avalia¢des clinicas e laboratoriais programadas.

Assim, a aceitabilidade do odevixibate parece potencialmente favordvel em razdo de sua administracdo oral
domiciliar. Entretanto, sua utilizacdo pressupde que pacientes e cuidadores recebam treinamento e acompanhamento
adequados, e que os servigos disponham de fluxos para monitorar resposta, tolerabilidade, crescimento, estado

nutricional e eventual necessidade de ajuste, interrupgdo ou substituicao do tratamento.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaborac¢do 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 PFIC com seis meses ou

mais de idade®*®. As buscas ocorreram em maio de 2026, utilizando-se as seguintes estratégias:

(1) ClinicalTrials: Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis \(PFIC\) | Recruiting, Active, not recruiting,
Completed, Enrolling by invitation studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies®*.
(2) Cortellis: Current Development Status (Indication (Progressive familial intrahepatic cholestasis) Status

(Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical))®.

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4, nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo
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testando os medicamentos resultantes da busca supracitada; e tecnologias com registro para a indicacdo clinica na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration
(FDA). Os dados da situacdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias
sanitarias®® %, Informacdes sobre recomendacdes por agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude foram consultadas

no Nice (National Institute for health and care excellence), CDA (Canada’s Drug Agency) e BRISA da Redetsa®>®L,

Assim, abaixo estdo descritas as tecnologias identificadas no MHT (Quadro 15).

Quadro 15. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com PFIC em pacientes com seis meses ou mais.

Principio ativo Aprovi\ §a0 parala. Fases dos RecoAme.ndagao de Via de Mecanismo de
populagdo em analise estudos de agéncia de ATS h, ~ =
ficacia administragcdo acao
(agéncia, ano) € (agéncia, ano)
FDA (2024), para CDA (2026) —
pessoas com idade favoravel, para Inibidor do

Oral (solugdo ou

maiores de 12 L
comprimido)

62-64 transportador de

Maralixibate > 12 meses®®

4 meses deidade, acidos biliares
mediante ileais
critérios®’

EMA (2024) para
pessoas com idade

>3 meses®®

Legenda: ATS — Avaliagdo de tecnologias em Salde; CDA — Canada’s drug agency; FDA - Food and Drug Administration; EMA - European Medicines Agency; PFIC -
colestase intra-hepdtica familiar progressiva

10. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O demandante informou que, até o momento da elaborac¢do do dossié, o odevixibate havia sido recomendado
por agéncias internacionais de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS) do Canada, da Australia, da Escécia, da Inglaterra,
da Franga, da Alemanha, da Holanda e da Italia para o tratamento da PFIC em pacientes com idade igual ou superior a
seis meses. No dossié, foram apresentadas decisGes atribuidas ao Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),
da Australia; a Canada’s Drug Agency — L’Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC), do Canada; ao Scottish
Medicines Consortium (SMC), da Escécia; ao National Institute for Health and Care Excellence (NICE), da Inglaterra; a Haute
Autorité de Santé (HAS), da Franga; ao Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), da Alemanha; ao Zorginstituut Nederland,
responsavel pelo Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS), da Holanda; e a Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), da
Italia®.

O NATS realizou busca complementar e confirmatdria em julho de 2026, além de analisar os documentos das
agéncias encaminhados juntamente com o dossié. Foram identificados pareceres e decisdes consistentes com a existéncia

de avaliagdes favoraveis ao odevixibate, porém com diferencas quanto a populagdo elegivel, ao desfecho ou finalidade

da recomendacgdo, as restricdes por subtipo de PFIC e as condi¢des de prego, monitoramento e continuidade do
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tratamento. Adicionalmente, foi considerada a reavaliacdo do SMC publicada em junho de 2026. Os resultados estdo

apresentados no Quadro 16 .

Quadro 16. Recomendagdes das agéncias de ATS.

Agéncia de Recomendacio

ATS

Em margo de 2025, a submissao foi adiada. Na ressubmissao analisada em julho
de 2025, o PBAC recomendou a listagem do odevixibate no Pharmaceutical
Benefits Scheme, no ambito do programa de medicamentos altamente

PBAC®® Australia 2025 especializados (Section 100), para o tratamento da PFIC. A recomendagdo
considerou restrigdes revisadas, redugao de preco e acordo de compartilhamento
de risco para mitigar riscos financeiros relacionados a escalada de dose e ao uso
em pacientes sem resposta ao tratamento.

Recomendou o reembolso, com condigdes, para o tratamento do prurido em
pacientes com idade igual ou superior a seis meses, com PFIC tipo 1 ou 2, prurido
grave e niveis elevados de acidos biliares séricos. A recomendacdo exige
prescricdo por especialista, periodo inicial de teste de trés meses com
comprovacdo de melhora do prurido, reducdo do prego e interrupgdo apds
transplante hepatico.

CDA-AMC®* Canada 2024

Ap0s reavaliagdo pelo framework de medicamentos ultradrfaos, o odevixibate foi
aceito para uso no NHS Scotland em pacientes com PFIC com idade igual ou
superior a seis meses. A decisdo esta condicionada a existéncia de um Patient
Access Scheme aprovado, ou a preco de lista equivalente ou inferior, e prevé
consideragao de tratamento alternativo quando ndo houver beneficio clinico apés
seis meses de tratamento continuo.

smc’° Escdcia 2026

Recomendou o odevixibate, dentro da autorizacdo de comercializagdo, como
opcao para o tratamento da PFIC em pessoas com idade igual ou superior a seis
meses. A recomendacgdo estd condicionada ao fornecimento do medicamento
pela empresa conforme acordo comercial. O NICE reconheceu dados clinicos
limitados para outros tipos de PFIC e incerteza quanto a efetividade escalonada
de dose e a comparacdo com a derivacgdo biliar parcial externa.

NICE*® Inglaterra 2022

Emitiu parecer favoravel ao reembolso para PFIC tipo 1 ou 2, exceto o subtipo
BSEP3, em pacientes com idade igual ou superior a seis meses, e parecer
desfavoravel para os demais tipos de PFIC. Considerou o odevixibate tratamento
de segunda linha, associado ao tratamento de primeira linha com acido
ursodesoxicélico, com ou sem rifampicina. Foi atribuida melhoria moderada do
servico médico prestado (ASMR 1ll) e taxa de reembolso recomendada de 65%.

HAS”! Franca 2021

O G-BA concluiu que ha um indicio de beneficio adicional menor do odevixibate
em criangas, adolescentes e adultos com idade igual ou superior a seis meses e
G-BA/ PFIC. Trata-se de uma avaliagdo de beneficio adicional no contexto do
.7 Alemanha 2022 . x ; e x =
IQWiG procedimento alemdo para medicamentos 6rfdos, e ndo de uma recomendagdo
de incorporagdo equivalente as decisdes de reembolso dos demais paises. A
validade da resolucdo foi limitada até 12 de junho de 2027.

GVS / Recomendou a inclusdo do odevixibate na lista 1B do sistema de reembolso
Zorginstituut Holanda 2023 holandés para pacientes com idade igual ou superior a seis meses e PFIC
Nederland’ geneticamente confirmada, exceto PFIC2-BSEP3. A utilizacdo deve ocorrer em

centro de expertise; o tratamento é destinado a pacientes sem tratamento
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sintomatico iniciado ou sem resposta terapéutica duradoura, devendo ser
interrompido se ndao houver beneficio sintomatico clinico apds, no maximo, nove
meses de tratamento ininterrupto.

A determinacdo de renegociagdo publicada em 2026 estabeleceu o reembolso do
odevixibate em classe H para o tratamento da PFIC em pacientes com idade igual
ou superior a seis meses. A decisdo incluiu desconto obrigatério, contrato com
validade de 24 meses e encerramento do registro de monitoramento especifico
para a indicagdo. O documento analisado ndo corresponde a uma decisdo de
2025, como informado no dossié.

AIFA7 Italia 2026

Fonte: Elaboracdo propria. Legenda: AIFA: Agenzia Italiana del Farmaco; ASMR: amélioration du service médical rendu; BSEP: bile salt
export pump; CDA-AMC: Canada’s Drug Agency — L’Agence des médicaments du Canada; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GVS:
Geneesmiddelenvergoedingssysteem; HAS: Haute Autorité de Santé; |QWIiG: Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; PFIC:
colestase intra-hepatica familiar progressiva; SMC: Scottish Medicines Consortium.

A reproducdo das recomendacdes confirma que o odevixibate foi objeto de decisdes favoraveis em diferentes
jurisdicOes, mas ndo sustenta a afirmacdo de que todas as agéncias recomendaram a tecnologia de forma ampla e
irrestrita para toda a populacdo com PFIC a partir de seis meses de idade. As decisdes da HAS e do GVS excluem
explicitamente o subtipo PFIC2-BSEP3 e restringem o acesso a condi¢des clinicas especificas; a CDA-AMC limita a
recomendacdo a pacientes com PFIC1 ou PFIC2 e tem como finalidade especifica o tratamento do prurido; e o SMC, o
NICE e o PBAC condicionam a decisdo a acordos de acesso, pre¢o ou compartilhamento de risco. Portanto, a descri¢do do
demandante deve ser qualificada para refletir que as decisdes internacionais sdo condicionais e heterogéneas quanto a

indicacdo avaliada e as regras de financiamento.

11. 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 incorporag¢do 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 variagcdes no peso corporal, da dose efetivamente utilizada, do nimero de capsulas
consumidas ao longo do periodo de 12 meses ou de eventuais ajustes posoldgicos decorrentes de resposta clinica. Esse
valor seria de R$ 4.895.671,10 para ALGS e de RS 2.381.432,41 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 indicacdes, o valor seria de RS 2.381.432,41 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 aplicavel, e da premissa de uso continuo durante 12 meses.

O mecanismo proposto pela empresa nao 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 nao atinge os limiares de custo-efetividade definidos para o SUS e, mantém o
impacto orgcamentario 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 econdmica 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 proporcdao dos pacientes ndo atingiria o custo fixo de tratamento proposto para a ALGS,
evidenciando a assimetria para o SUS. InformacGes sobre a estimativa de custo anual e da populacdo elegivel conforme a

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

A proposta de pagamento por pacientes também ndo é compativel com as praticas da administracdo publica
qguando 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 orientagdes operacionais para sua
adocdo, inclusive no que se refere a avaliacdo de instrumentos contratuais compativeis com a complexidade do objeto e
com a legislagdo aplicavel as contratagdes publicas, a fim de conferir exequibilidade e seguranga a implementagdo do
modelo. No entanto, a documentagdo complementar ndo foi enviada, mesmo apds solicitagdo 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 incorporagdo da tecnologia ndo sdo enderegadas na proposta apresentada pela empresa,

e ndao recomendaram a ado¢ao do AAG.

12. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias clinicas disponiveis indicam que o odevixibate melhora, em curto prazo, o prurido e as
concentragdes séricas de acidos biliares em pacientes pediatricos com PFIC1 ou PFIC2, prurido clinicamente relevante,
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acidos biliares elevados e fungdo hepatica relativamente preservada. No PEDFIC 1, principal estudo comparativo, o
tratamento, nas doses agregadas de 40 e 120 mcg/kg/dia, apresentou melhores resultados para esses desfechos em

comparacao ao placebo, durante 24 semanas.

A interpretacdo desses achados é limitada pelo pequeno tamanho amostral, pelo curto periodo de seguimento,
pela inclusdo exclusiva de pacientes com PFIC1 ou PFIC2 e pela exclusdo de individuos com doenca hepatica
descompensada, transplante prévio ou procedimentos cirdrgicos planejados. Além disso, ndo foram observadas
diferencas significativas para crescimento ou ALT, nem ocorreram eventos de derivacdo biliar, transplante hepatico ou
6bito. Assim, ndo had demonstracdao direta de que o odevixibate reduza a progressao da doenca, a necessidade de

procedimentos cirurgicos, o transplante hepdtico ou a mortalidade.

Os estudos de extensado e de pratica clinica real sugerem manutencao de beneficios sintomaticos e bioquimicos
em parte dos pacientes, mas, por ndo apresentarem comparador concorrente, devem ser interpretados como evidéncia
complementar. Quanto a seguranca, a frequéncia global de eventos adversos foi semelhante a observada com placebo,
embora diarreia ou aumento da frequéncia evacuatdria, vOmitos e alteracdes de transaminases ou bilirrubina tenham
sido numericamente mais frequentes com odevixibate. O pequeno numero de participantes e o curto seguimento nao
permitem excluir riscos raros ou de longo prazo. A certeza da evidéncia variou de baixa a muito baixa, principalmente

devido a imprecisdo, a incompletude dos dados e a indirecdo em relacdo a populacdo abrangida pela indicacao proposta.

A avaliacdo economica apresentou limitagdes relacionadas a representatividade da populagdo, a definicdo das
taxas de resposta, a exclusdo da derivagdo biliar externa parcial no braco do odevixibate, a extrapolacdo de beneficios
para transplante e mortalidade e a rastreabilidade de custos, utilidades e probabilidades. Na reanalise do NATS, a RCUI
foi de RS 30.863.301,63 por AVAQ ganho no cendrio com PMVG de 18%, permanecendo amplamente superior ao limiar
de RS 120.000 por AVAQ mesmo no cendrio de preco alternativo.

A andlise de impacto orcamentario também permanece incerta em razao da escassez de dados epidemiolégicos
nacionais, da auséncia de PCDT especifico e da discrepancia entre a indicagdo ampla e os filtros por subtipo utilizados no
modelo. Na reanalise do NATS, considerando incidéncia de 0,0010% e PMVG atualizado, o impacto orgamentario
incremental acumulado foi estimado em RS 486.094.513,18 entre 2027 e 2031, com desembolso anual elevado para

aquisi¢cdo do medicamento.

Dessa forma, o odevixibate apresenta beneficio clinico de curto prazo sobre prurido e acidos biliares séricos na
populacdo especifica avaliada no PEDFIC 1, mas permanecem incertezas relevantes quanto a generalizacdo dos
resultados, a durabilidade do efeito, a seguranca em longo prazo e ao impacto sobre desfechos clinicos finais.
Considerando a relacdo de custo-utilidade desfavoravel, o elevado impacto orgamentario e a auséncia de evidéncia direta
sobre progressdo da doenga, transplante ou mortalidade, a incorporacgdo deverd, caso considerada, ser condicionada a

definicdo restrita da populagdo elegivel, ao acompanhamento em centros especializados, a critérios objetivos de resposta
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e descontinuacgdo e a coleta sistemdtica de dados em vida real.

13. PERSPECTIVA DOS PACIENTES

A Chamada Publica n2 54/2026 esteve aberta de 9 a 18 de maio de 2026 e recebeu seis inscrigdes. A representante
foi definida por sorteio realizado em plataforma digital, com transmissdo em tempo real e gravacdo posteriormente

encaminhada a todos os inscritos.

A participante, mde de uma crianca de seis anos com colestase intra-hepatica familiar progressiva tipo 3 (PFIC 3),
residente em Sdo Luis, Maranhdo, apresentou sua experiéncia com a condi¢cdo de saude do filho e com o uso de
odevixibate. Relatou que a investigacdo diagndstica teve inicio em agosto de 2022, apds um episddio de convulsao febril
associado a uma infeccdo viral. Durante o atendimento hospitalar, foi identificado aumento do figado e do baco, o que
motivou a realizacdo de exames complementares, que mostraram altera¢cdes nas enzimas hepaticas. A crianca foi
submetida a diversos exames, incluindo sorologias, bidpsia hepatica e colangiorressonancia, sem esclarecimento do
diagndstico. Posteriormente, foi realizado um exame genético (exoma), que permitiu confirmar o diagnéstico de PFIC 3,

em janeiro de 2023, cerca de seis meses apds o inicio da investigacdo.

Segundo a participante, o diagndstico de uma doenga hepatica rara, grave e progressiva, sem tratamento
especifico disponivel naquele momento, causou grande preocupacdo a familia, especialmente diante da possibilidade de
evolugdo para insuficiéncia hepatica. Apds o diagndstico, a crianca iniciou tratamento com acido ursodesoxicdlico, na
dose maxima indicada para seu peso, além de suplementacdo de vitaminas, devido as dificuldades de absorcdo associadas
a doenca. Inicialmente, apresentava poucos sintomas, como ictericia, prurido leve e sinais de comprometimento do

crescimento.

Cerca de trés a quatro meses apds o inicio do tratamento, houve agravamento importante dos sintomas,
especialmente do prurido e da ictericia. A participante relatou que a coceira passou a ser intensa e persistente,
comprometendo o sono, a rotina escolar e a qualidade de vida da crianga e de sua familia. Destacou, ainda, os
constrangimentos sociais relacionados a ictericia e a preocupagdo de outras pessoas com a possibilidade de a crianga
apresentar uma doenca transmissivel. Nesse periodo, também observou desaceleragao do crescimento. Foram utilizados
outros tratamentos para aliviar os sintomas, incluindo anti-histaminicos, hidratantes e corticoides topicos, sem melhora

satisfatoria.

A participante destacou que, embora inicialmente a principal preocupacdo da familia estivesse relacionada a
progressdo da doenga e ao risco de complicacbes hepaticas, como hemorragias decorrentes de varizes esofagicas, a

intensidade do prurido passou a representar a maior dificuldade enfrentada no cotidiano.

Em janeiro de 2024, durante acompanhamento médico realizado em Sdo Paulo, foi prescrito o odevixibate. A
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familia ja tinha conhecimento dos estudos sobre o medicamento e das possibilidades de melhora dos sintomas, embora
houvesse incertezas quanto a resposta ao tratamento e dificuldades para sua obten¢do no Brasil. O acesso ocorreu por
meio do convénio, e a crianca iniciou o tratamento em maio de 2024, aproximadamente quatro meses apds a prescricao,

na dose de 600 microgramas por dia.

Segundo a participante, aproximadamente uma semana apds o inicio do odevixibate, houve desaparecimento
completo do prurido, proporcionando melhora significativa do conforto da crianga e da qualidade de vida familiar. Esse
beneficio foi mantido por cerca de seis meses, até novembro de 2024, quando a coceira voltou a se intensificar. Em janeiro
de 2025, o médico responsavel aumentou a dose do medicamento para 1.800 microgramas por dia. Segundo a
participante, apds o ajuste, houve novamente controle completo do prurido, mantido até o momento do relato. A
participante informou que o filho ndo apresentou eventos adversos perceptiveis durante o tratamento, inclusive apds o

aumento da dose.

Além do controle do prurido, a participante relatou melhora dos achados nos exames de acompanhamento da
doenca hepdtica. Explicou que, antes do ajuste da dose, a crianca apresentava aumento do figado e do baco, sinais de
hipertensdao portal e progressdo da fibrose hepdtica, observada por meio de elastografia. Em janeiro de 2026,
aproximadamente um ano apds o aumento da dose do odevixibate, uma nova elastografia mostrou melhora dos
parametros avaliados em comparagcdo com janeiro de 2025, incluindo regressao dos sinais de hipertensdo portal, que,
segundo a participante, ndo estavam mais presentes no exame. Acrescentou que a médica responsavel repetiu o
procedimento para confirmar os achados e que, na avaliagdo clinica, o médico assistente também identificou reducdo
expressiva do tamanho do figado. Para a participante, esses resultados representaram uma perspectiva mais favoravel

guanto a evolugdo da doenga.

A participante ressaltou que a experiéncia com o tratamento trouxe mudangas importantes para a vida familiar,
ndo apenas pelo controle da coceira, mas também pela possibilidade de considerar novos planos para o futuro.
Mencionou que, diante das incertezas relacionadas a doenga, ela e o marido haviam descartado a possibilidade de ter
outros filhos, decisdo que passaram a reconsiderar apds os beneficios observados com o tratamento. Informou também

conhecer outras familias cujas criangas utilizam o odevixibate e que relataram resultados positivos no controle do prurido.

Durante a discussao, um membro do Comité questionou a participante sobre os motivos que levaram ao aumento
da dose do odevixibate, especialmente se, além do retorno do prurido, a crianga havia apresentado piora da ictericia ou
de outras manifestagdes relacionadas ao comprometimento hepatico. Em resposta, a participante esclareceu que, para a
familia, a principal preocupacdo era o retorno da coceira. Entretanto, informou que também havia ocorrido piora clinica,

com aumento do figado e do baco e progressdo da fibrose observada na elastografia hepatica ao longo de um ano. A

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 Servigo Publico.
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ictericia também havia se intensificado naquele periodo, mas, segundo a participante, esse sintoma nunca foi
completamente controlado, apresentando periodos de melhora e piora, especialmente durante episddios de infeccdo
viral. Ressaltou que os principais fatores considerados para o ajuste da dose foram o agravamento do prurido e a piora

dos achados na elastografia hepatica.

14. DISCUSSAO NA CONITEC NA APRECIACAO INICIAL

Durante a apreciacdo inicial do odevixibate para o tratamento de pacientes com PFIC, o Comité reconheceu a
gravidade da doenga, o sofrimento dos pacientes e de suas familias e a necessidade de alternativas terapéuticas. Também
foi reconhecido o beneficio clinico observado nos desfechos de prurido e reducdo de acidos biliares séricos. A discussdo
concentrou-se, entretanto, nas limitacdes da evidéncia disponivel para uma decisdo de incorporac¢do e na relacdo entre

os beneficios demonstrados e o custo proposto para o SUS.

Em relacdo as evidéncias clinicas, membros do Comité ressaltaram o curto periodo de acompanhamento frente a
perspectiva de uso continuo do medicamento e a incerteza sobre a intensidade e a manutenc¢ado da resposta ao longo do
tempo. Também apontaram a dificuldade de caracterizar adequadamente o efeito do tratamento sobre a qualidade de
vida. O relatério apresenta, como evidéncia comparativa principal, o estudo PEDFIC 1, conduzido durante 24 semanas em
pacientes pediatricos com PFIC1 ou PFIC2. Nele, o odevixibate apresentou beneficio sobre o prurido e a resposta dos
acidos biliares séricos em comparagdo ao placebo, mas nao permitiu estimar seus efeitos sobre a progressao da doenga,
a necessidade de derivacgado biliar ou transplante hepatico e a mortalidade. Foi destacado, ainda, que relatos individuais
de beneficio sdo relevantes para compreender a experiéncia dos pacientes, mas precisam ser interpretados juntamente
com os resultados observados no conjunto dos participantes dos estudos. Também foi discutida a importancia da
realizacdo de testes genéticos no SUS para a confirmacdo diagndstica da PFIC, a identificacdo dos diferentes subtipos
moleculares e a adequada sele¢do dos pacientes para o tratamento. Nesse contexto, ressaltou-se a relevancia do

diagndstico molecular para orientar a elegibilidade terapéutica, considerando a heterogeneidade genética da doenga e o
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fato de que as evidéncias comparativas disponiveis se restringem aos subtipos PFIC1 e PFIC2.

Nos aspectos econémicos, predominou a avaliagdo de que o preco proposto ndo era condizente com a magnitude
e a certeza dos beneficios demonstrados. Na reandlise do NATS apresentada no relatério, a RCUI foi de RS 30.863.301,63
por AVAQ, ganho, superior ao limiar de RS 120.000 por AVAQ considerado na andlise, e o impacto or¢camentdrio
incremental acumulado foi estimado em RS 486.094.513,18 entre 2027 e 2031. Esses resultados reforcaram a

preocupac¢do manifestada na reunido com a relagao de custo-efetividade e o impacto financeiro da incorporacao.

O Comité também discutiu a proposta de AAG apresentada pela empresa, baseada em custo anual fixo por
paciente, independentemente das varia¢des de peso, dose ou quantidade de capsulas utilizadas. Conforme esclarecido
durante a reunido, a proposta buscava conferir previsibilidade ao gasto anual, mas nao foi considerada capaz de enderecar
uma incerteza que justificasse sua adogao. Essa avaliagdo era consistente com a andlise da Subcomissao Técnica de Acesso
Gerenciado apresentada no relatério. Para a etapa de consulta publica, foi manifestada a expectativa de uma proposta

de reducdo de preco mais expressiva e de informacgdes adicionais que pudessem contribuir para a reavaliacdo da matéria.

Houve votos favordveis a incorporacdo, incluindo manifestacées de representantes da Associacdo Médica
Brasileira e do Conselho Federal de Medicina, que enfatizaram a importancia da tecnologia para os pacientes. A maioria
dos membros, contudo, posicionou-se de forma desfavordvel, considerando as incertezas clinicas e o elevado custo do
tratamento. O Comité deliberou pelo encaminhamento da matéria a consulta publica com recomendacao preliminar
desfavoravel, para recebimento de contribuicbes da sociedade, de dados adicionais e de eventual nova proposta

econdmica.

15. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1562 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada em 7 de
outubro de 2026, deliberaram, por maioria simples, que a matéria fosse encaminhada a consulta publica com
recomendacao preliminar desfavoravel a incorporagao do odevixibate no SUS para o tratamento de pacientes com idade
igual ou superior a seis meses com PFIC. A recomendagdo considerou o beneficio de curto prazo demonstrado sobre o
prurido e os acidos biliares séricos em pacientes com PFIC1 ou PFIC2, contraposto as incertezas quanto a duragdo e a
generalizagado desse beneficio para a populagédo abrangida pela indicacdo solicitada, a auséncia de demonstracao de efeito
sobre desfechos clinicos finais e as limitacées dos dados de qualidade de vida. Considerou, ainda, o preco proposto em

relacdo aos resultados apresentados, a elevada RCUI e o impacto orgamentario estimado para o SUS.
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APENDICE 1 - PATENTES VIGENTES

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics’®, Espacenet (base do Escritério Europeu de Patentes — EPO)’®, PatentScope (base da Organizac¢do
Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)”’, 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 21 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 patentdrio vigente identificado para a tecnologia odevixibate (Bylvay®) foi a patente BR
112013010157-1, intitulada “Inibidores do IBAT, seus usos, e composicdo e combinagdes farmacéuticas”, de titularidade

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

O documento apresenta reivindicacdes relacionadas a compostos IBAT, incluindo composicées farmacéuticas,
usos terapéuticos, combinagdes medicamentosas, sais farmacéuticos, estereoisbmeros e pré-farmacos. As
reivindicagdes abrangem expressamente a PFIC, incluindo reivindicagdes referentes ao tratamento de pacientes com

doengas hepaticas colestaticas, bem como ao composto, suas formulagdes farmacéuticas e aplicagdes terapéuticas.
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APENDICE 2 - METODOS DA SINTESE DE EVIDENCIAS CLINICAS

Critérios de exclusao

. Estudos que ndo avaliam os desfechos elencados neste relatdrio;

. Registros de ensaios controlados em andamento, estudos observacionais sem comparador, comparag¢oes

indiretas, revisdes narrativas, publicacdes de apresentagdes em congressos e eventos cientificos, estudos que

incluissem outras intervengdes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais),

estudos de fase |, estudos de farmacocinética e farmacodinamica, estudos que apresentassem populacdes

mistas de outras doencas colestasicas sem analise de subgrupo;
o Estudos com populagdo que realizou cirurgias de derivagdo biliar externa parcial (PEBD).

Fontes de informacoes e estratégias de busca

Para identificagdao de potenciais estudos, foi realizada uma busca no més de julho de 2026 nas seguintes bases de

dados: MEDLINE via PubMed, Embase, LILACS e Cochrane Library. Nao houve restrigdo quanto a data de publicagdo e ao

idioma dos registros (Quadro 17).

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.

Quadro 17. Estratégia de busca nas plataformas consultadas no més de julho/2026.

EELIEEC L Estratégia de busca
busca
"odevixibat"[Supplementary Concept] OR "odevixibat"[Title/Abstract] OR
"Bylvay"[Title/Abstract] OR "A4250"[Title/Abstract] OR "A 4250"[Title/Abstract:~0] OR "AZD
8294"[Title/Abstract:~0] OR "AR H064974"[Title/Abstract:~0] OR "AR H
064974"[Title/Abstract:~0] OR "pedfic*"[Title/Abstract]
#1 'odevixibat'/exp OR odevixibat:ti,ab,kw OR odevixibate:ti,ab,kw OR bylvay:ti,ab,kw OR
kayfanda:ti,ab,kw OR a4250:ti,ab,kw OR 'a-4250"ti,ab,kw OR 'a 4250'"ti,ab,kw OR
Embase azd8294:ti,ab,kw OR 'azd-8294':ti,ab,kw OR 'azd 8294':ti,ab,kw OR 'ar-h064974":ti,ab,kw OR 'ar-
h-064974':ti,ab,kw OR 'ar h064974'ti,ab,kw OR arh064974:ti,ab,kw OR pedfic*:ti,ab,kw
#2 #1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
tw:( odevixibat OR odevixibate OR bylvay OR kayfanda OR a4250 OR "A-4250" OR"A
LILACS 4250" OR azd8294 OR"AZD-8294" OR "AZD 8294" OR "AR-H064974" OR "AR-H-064974"
OR "AR H064974" OR arh064974 OR pedfic* ) AND instance:"lilacsplus"
#1 (
odevixibat
OR odevixibate
OR Bylvay
OR Kayfanda
OR A4250
OR "A-4250"
OR "A 4250"
OR AZD8294
OR "AZD-8294"

MEDLINE/PubMed

Cochrane Library

Registros

83

189

93

83

89



OR "AZD 8294"
OR "AR-H064974"
OR "AR-H-064974"
OR "AR H064974"
OR ARH064974
OR PEDFIC*
):ti,ab,kw
TOTAL 448

Fonte: Elaboragdo propria.

A selecdo dos estudos elegiveis foi realizada por um avaliador independente, compreendendo as etapas de leitura
de titulo e do resumo, seguidas da leitura do texto completo. Empregou-se o aplicativo web Rayyan para excluir
referéncias duplicadas e realizar todo o processo de triagem dos estudos em avaliacdo. Buscas manuais nas listas de
referéncias dos estudos incluidos também foram realizadas para capturar potenciais estudos ndo encontrados pelas bases

de dados. Um total de 03 publica¢des foi selecionado. Desses, apenas uma publicacdo foi incluida na sintese de evidéncias.

A extracdo dos dados foi realizada por um unico avaliador em planilha online pré-estruturada. Foram extraidas as
seguintes informacdes: caracteristicas dos estudos e intervencao, caracteristicas dos participantes e resultados para os

desfechos, conforme descritos nos estudos originais.

Foram elaboradas tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos e dos participantes
incluidos. Os resultados de interesse foram apresentados por meio de descricdo narrativa dos principais achados,
empregando estatistica descritiva disponivel, pontuacbes em ferramentas especificas, diferencas entre medidas.
Resultados individuais foram reportados para todos os desfechos extraidos. Para alguns desfechos, foram apresentadas

comparagoes entre a intervengdo e o comparador, conforme dados disponiveis nos estudos incluidos.
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APENDICE 3 - AVALIAGCAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA - GRADE

Esta avaliacdo aplica o sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) ao
conjunto de evidéncias comparativas do estudo PEDFIC 1, publicado por Thompson et al. (2022)Y, que randomizou 62
criangas com PFIC1 ou PFIC2 para odevixibate 40 mcg/kg/dia, odevixibate 120 mcg/kg/dia ou placebo durante 24
semanas. Para esta analise, os dois grupos de odevixibate foram agrupados, conforme a pergunta de interesse do

relatdrio, e comparados com placebo associado ao tratamento de suporte permitido no ensaio.

A certeza foi julgada separadamente para cada desfecho, considerando os cinco dominios de rebaixamento do
GRADE: risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdao e viés de publicacdo. Também foram avaliadas as
possibilidades de elevacdo da certeza por grande magnitude de efeito, gradiente dose-resposta ou efeito de fatores de
confusdo residuais em direcdo oposta; nenhum desses fatores foi aplicado. A abordagem segue a segunda edi¢do das
Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Salde e as orienta¢des atuais do GRADE Working Group, que recomendam
explicitar os julgamentos por desfecho critico ou importante e apresentar os resultados em tabela de evidéncia ou

Summary of Findings.

A interpretacdo da certeza foi contextualizada para uma pergunta de avaliacdo de tecnologia em saude, mas sem
adotar uma isencdao metodoldgica pela condicdo ultrarrara. Conforme a orientacdo atual sobre imprecisdo, a raridade
informa o contexto e a viabilidade de novos estudos, porém nao substitui o exame da amplitude dos intervalos de
confianga, dos limiares de importancia clinica e da quantidade de informacao disponivel. Quando ndo havia um limiar de
diferenga clinicamente importante validado para o desfecho, foi utilizado julgamento minimamente contextualizado,
considerando a compatibilidade do intervalo de confianga com auséncia de efeito, beneficio modesto, beneficio relevante

ou dano.

Justificativas especificas por desfecho

A certeza indicada refere-se a confianca na estimativa comparativa do efeito no horizonte de 24 semanas, e ndo

a certeza de que o medicamento modifique a histdria natural da PFIC ou reduza eventos clinicos de longo prazo.

AvaliacOes positivas de prurido — muito baixa certeza

O desfecho foi considerado critico e apresentou diferenca média ajustada de 25,0 pontos percentuais entre
odevixibate e placebo (1C95%: 8,5 a 41,5). O rebaixamento por risco de viés foi aplicado porque 13 dos 62 participantes

ndao completaram as 24 semanas e parte das interrupgdes esteve relacionada a percepc¢do de falta de melhora ou a
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intolerabilidade, mecanismos potencialmente associados ao desfecho. A evidéncia é indireta para a pergunta mais ampla
do relatdrio, pois o estudo incluiu apenas PFIC1/PFIC2 e excluiu participantes com doenca hepatica descompensada ou
transplante/derivacdo planejados. A imprecisdo foi julgada grave: embora o IC95% n3do atravesse o valor nulo, ele é amplo
e abrange desde um beneficio modesto até um efeito de maior magnitude, em uma amostra pequena. Ndo houve

rebaixamento por inconsisténcia, pois apenas um ECR contribuiu, nem por viés de publicagao.

Resposta dos acidos biliares séricos — muito baixa certeza

A resposta ocorreu em 14/42 participantes (33%) com odevixibate e em nenhum dos 20 participantes do placebo,
com diferenca ajustada de 30,7 pontos percentuais (IC95% 12,6 a 48,8). O desfecho foi importante e a mensuracao foi
objetiva, mas a classificacado foi rebaixada por risco de viés devido aos dados incompletos e por evidéncia indireta pela
populacdo selecionada. A imprecisao foi considerada grave porque o estudo é pequeno, o grupo controle ndo apresentou
eventos e o 1C95% ainda admite uma ampla variagdo na magnitude do beneficio. A ocorréncia de p<0,05 ndo foi
interpretada como prova de alta certeza. Nao foram identificados motivos para rebaixamento por inconsisténcia ou viés

de publicacao.

Concentracdo de acidos biliares séricos — muito baixa certeza

Nas semanas 22-24, a diferenca média ajustada foi de =120,0 umol/L (IC95% -194,3 a —45,7). Embora o intervalo
favoreca odevixibate, os dados finais estavam disponiveis para apenas 34 participantes do grupo odevixibate e 15 do
placebo. O rebaixamento por risco de viés decorre da perda de observacgdes; por indirecdo, da populacado restrita do ECR;
e por imprecisdo, do numero reduzido de medidas disponiveis e da amplitude do intervalo de confianca. Trata-se ainda
de um marcador bioquimico intermediario, o que reforga a necessidade de ndo extrapolar automaticamente a redugao

dos niveis séricos para reducdo de transplante ou da mortalidade.

Alanina aminotransferase — muito baixa certeza

A diferenca média ajustada na semana 24 foi de -14,8 U/L (1C95% -45,1 a 15,4), sem diferenca estatisticamente
demonstrada. O 1C95% cruza o valor nulo e é compativel tanto com uma redugdo quanto com auséncia de efeito ou
pequeno aumento, justificando rebaixamento por imprecisdo. O risco de viés foi rebaixado por dados incompletos e a
indirecdo pela populacdo selecionada. A auséncia de diferenca estatistica ndo deve ser descrita como equivaléncia

terapéutica, mas como incerteza quanto ao efeito comparativo no periodo avaliado.

Crescimento - estatura e peso — muito baixa certeza

Para estatura, a diferenca média ajustada foi de 0,24 escore Z (IC95% -0,05 a 0,53); para peso, 0,18 escore Z
(IC95% -0,08 a 0,44). Ambos os intervalos cruzam o valor nulo e ndo excluem auséncia de efeito. O risco de viés foi
rebaixado por perdas de avaliagdes finais, a indirecao pela restricao populacional e a imprecisdo pela pequena amostra e
pelos intervalos amplos. O seguimento de 24 semanas também é insuficiente para assegurar efeito sustentado sobre

crescimento, mas essa limita¢do foi tratada como parte da precisdo e da aplicabilidade do estimando, sem criar um
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dominio GRADE adicional.

Parametros de sono — muito baixa certeza

Foram observadas melhorias em alguns parametros relatados por cuidadores, como a reducdo na proporc¢ao de
dias em que houve necessidade de ajuda para adormecer (-43% com odevixibate versus -3% com placebo nas semanas
21-24). Entretanto, o sono foi avaliado por multiplos parametros, com nimero varidvel de observacdes, e nem todas as
estimativas foram acompanhadas de 1C95% no texto principal. A subjetividade foi mitigada pelo mascaramento e por
instrumentos estruturados, mas a incompletude das avalia¢des, a populagdo selecionada e a imprecisdo das estimativas
justificam trés rebaixamentos. Os resultados devem ser interpretados como sinais de possivel beneficio sintomdtico, ndo

como estimativa precisa de efeito.

Eventos adversos emergentes do tratamento - baixa certeza

A ocorréncia de qualquer TEAE foi semelhante: 35/42 (83%) no grupo odevixibate e 17/20 (85%) no placebo. O
RoB 2.0 classificou o desfecho como baixo risco de viés, pois os eventos foram coletados durante a exposicdo e os
participantes receberam pelo menos uma dose. Nao houve rebaixamento por risco de viés ou inconsisténcia. A certeza
foi reduzida por indirecdo, em razdao da populacdo pediatrica selecionada, e por imprecisdo, pois o niumero de
participantes e eventos é pequeno e a diferenca observada é compativel com beneficios ou danos modestos. A frequéncia
global semelhante ndo exclui diferencas em eventos especificos, como diarreia, vomitos ou alteracdes de ALT, nem

informa seguranca em exposicao prolongada.

Interrupc3o cirdrgica/transplante hepatico — muito baixa certeza

Nenhum dos 62 participantes foi submetido a interrupgao cirdrgica da circulagdo entero-hepdtica ou ao
transplante hepatico durante as 24 semanas. O risco de viés é baixo e a mensuragdo é objetiva, mas a imprecisdo é muito
grave: com zero eventos em ambos os grupos, o estudo nao estima adequadamente um efeito relativo ou absoluto e ndo
permite concluir que os tratamentos sejam equivalentes. A indirecdo também foi considerada grave para a pergunta
ampla do relatdrio. A auséncia de procedimentos deve ser apresentada como auséncia de eventos no horizonte estudado,

e ndo como demonstragdo de prevencao ou atraso do transplante.

Comparag¢ao com a avaliagdao do demandante

O demandante classificou como alta a certeza da evidéncia para todos os desfechos avaliados - resposta dos
acidos biliares séricos, avaliagOes positivas de prurido, ALT, peso, altura, sono e seguranga; sem rebaixamento por risco
de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdao ou outras consideragdes. A justificativa principal para nao rebaixar

por imprecisao foi o carater ultrarraro da PFIC e a capacidade do estudo de detectar diferengas nos desfechos coprimarios.

A presente andlise difere metodologicamente em trés aspectos. Primeiro, incorpora o julgamento RoB 2.0

realizado por desfecho: as perdas e a migracdo precoce para a extensdao aberta foram consideradas potencialmente
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relacionadas a resposta ou a tolerabilidade, justificando rebaixamento por risco de viés nos desfechos de eficacia,
crescimento e sono. Segundo, considera a evidéncia indireta decorrente da diferenca entre a populacdo ampla da
pergunta (PFIC a partir de seis meses, sem restricdo de subtipo) e a populagdo do PEDFIC 1, limitada a PFIC1/PFIC2, com
prurido relevante, acidos biliares elevados e exclusdo de doenca hepatica descompensada, BSEP3 e procedimentos
planejados. Terceiro, aplica a orientacdao atual do GRADE para imprecisdo, que exige julgamento baseado na amplitude
dos intervalos de confianga, nos limiares de importancia e na quantidade de informacado disponivel, e ndo apenas na
significancia estatistica ou na raridade da condicdo. Assim, o fato de a doenca ser ultrarra justifica a necessidade de

interpretar a incerteza no contexto, mas ndo elimina o dominio de imprecisao.

A avaliacdo do demandante também ndo incluiu, na tabela principal de certeza, o desfecho de interrupcao
cirdrgica/transplante hepatico. Embora nenhum evento tenha ocorrido no PEDFIC 1, esse achado ndo deve ser
interpretado como evidéncia de beneficio protetor. Na presente analise, o desfecho foi mantido como critico, com risco
de viés baixo, mas imprecisdo muito grave e efeito comparativo ndo estimavel. Por fim, o patrocinio industrial e a
participacdo do fabricante foram reportados como limitacdo de transparéncia, sem rebaixamento, pois financiamento

ndo constitui dominio GRADE autdnomo na auséncia de evidéncia especifica de viés no resultado.

A avaliacdo critica indica menor certeza do que a apresentada pelo demandante para a maioria dos desfechos. Ha
muito baixa certeza para os efeitos de curto prazo sobre prurido, acidos biliares, ALT, crescimento, sono e
cirurgia/transplante, e baixa certeza para a ocorréncia de qualquer TEAE durante o periodo de tratamento. Portanto, os
resultados do PEDFIC 1 sustentam sinais de beneficio sintomatico e bioquimico em 24 semanas, mas ndo permitem alta
confianga na magnitude desses efeitos para a populagdo ampla com PFIC, nem demonstram modificagdo da histdria

natural, preservacdo do figado nativo ou reducdo da necessidade de transplante.
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APENDICE 4 - JUSTIFICATIVA PARA EXCLUSAO DOS ESTUDOS

Quadro 18. Estudos excluidos na triagem por texto completo, com os respectivos motivos.

Titulo Motivo de exclusao

Interim results from an ongoing, open-label, single-arm trial of odevixibat in Estudo de brago Unico - evidéncia
progressive familial intrahepatic cholestasis — Thompson et al. 2022 complementar para dados de manutengao de
eficacia e desfechos de seguranca.

Real-world experience with odevixibat in children with progressive familial Estudo de brago Unico — evidéncia de mundo

intrahepatic cholestasis. - Giorgio et al. 2025 real — evidéncia complementar para dados de
manutencdo de eficicia e desfechos de
seguranga.
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