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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satdde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econdbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢édo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporac¢do, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, esta

estipulado no Decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a

populagdo brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatério se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 28 de
fevereiro de 2018, pela empresa Zambon Laboratdrios Farmacéuticos Ltda sobre eficdcia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentério do Acido ursodesoxicélico (Ursacol®), para

colangite biliar primaria, visando a avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Satude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Acido Ursodesoxicélico (Ursacol®)
Indicagdo: Colangite biliar primdria
Demandante: Zambon Laboratdrios Farmacéuticos Ltda

Introdugdo: A colangite biliar primaria (CBP) é uma doenca hepatica autoimune colestatica rara,
caracterizada por inflamacdo e destruicdo progressiva dos ductos interlobulares de pequeno e
médio calibre, colestase que provoca fadiga e prurido debilitantes, podendo evoluir para
fibrose, cirrose, doenca hepdtica terminal e morte. Estudos epidemioldgicos de base
populacional de diversos paises mostrou taxas de incidéncia que variam de 0,33 a 5,8 por 100
mil habitantes por ano e taxas de prevaléncia 1,91 a 40,2 por 100 mil habitantes por ano.
Atualmente, o SUS oferece apenas alternativas para o tratamento dos sintomas da doenca
hepatica terminal (cirrose), e ndo possui nenhuma alternativa terapéutica com idicacdo para

CBP.

Pergunta: O uso de acido ursodesoxicélico (AUDC) é eficaz e seguro em pacientes com colangite

biliar primaria quando comparado as opg¢des disponiveis atualmente no SUS?

Evidéncias cientificas: Com base nos critérios de inclusdo, na estratégia de busca e nas
referéncias dos artigos selecionados, foram incluidos 13 estudos, 10 ja incluidos pelo
demandante e trés pela Secretaria-Executiva da CONITEC. Mortalidade foi avaliada por seis
estudos, trés observaram que nao houve diferenga estatisticamente significante entre AUDC e
placebo, em outros trés estudos os resultados foram variados. A sobrevida global foi avaliada
por trés estudos que concluiram que a sobrevida observada foi significativamente (P<0.001)
maior no grupo tratado com AUDC quando comparado ao previsto pelo modelo de Mayo ou
grupo nao tratado. Os resultados de sobrevida livre de transplante (SLT) de quatro estudos
puderam ser meta-analisados, e o tratamento com AUDC apresentou aumento do tempo de SLT
no acompanhamento de longo prazo a partir do quinto ano de tratamento, com resultados
estatisticamente significantes para os anos 5, 8 e 10 (p<0,01). Ndo houve diferencga
estatisticamente significantes nas meta-analises para propor¢do de eventos adversos graves

guando se comparou AUDC com placebo/ndo tratamento.

Avaliacdo econémica: O demandante delineou em sua proposta um estudo de custo-efetividade
do AUDC como opcdo de tratamento em pacientes com CBP sintomaticos. O estudo

demonstrou uma RCEI de RS 9,32 mil por ano livre de transplante salvo e RS 13,26 mil por ano



de vida salvo, quando comparado ao placebo. O modelo possui limitagcdes na fonte de dados de
eficacia, no levantamento dos custos e no horizonte temporal usado no modelo que limitam a

interpretacdo do resultado.

Avaliacdo de impacto orcamentario: A partir das premissas adotadas pelo demandante, o
impacto orgamentdrio incremental com a incorporacdo do AUDC no SUS seria de R$11,77
milhdes no primeiro ano e de R$98,52 milhdes no acumulado de cinco anos. Entretanto, analise

possui limitagGes quanto a estimativa da populagdo e a previsdo de custos.

Experiéncia internacional: As agéncias SMC/Inglaterra e PBAC/Australia recomendam AUDC
para tratamento da CBP. As agéncias CADTH/Canada e NICE/Reino Unido ainda ndo avaliaram

AUDC para CBP.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: As buscas apontaram haver quatro potenciais
medicamentos nas fases 3 ou 4 de desenvolvimento clinico para a indicacdo terapéutica
considerada. Destes, o acido obeticélico e selaldelpar lisina parecem estar num horizonte mais

préximo, dado que obtiveram registro sanitario no FDA e/ou EMA nos ultimos dois anos.

Recomendacao da Conitec: Os membros presentes em sua 682 reunido ordinaria, no dia 05 de
julho de 2018, deliberaram que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacao

preliminar desfavordvel a incorporagdo do AUDC para tratamento de pacientes com CBP.

Consulta publica: Foram recebidas 25 contribui¢cbes técnico-cientificas e 140 contribuicbes de
experiéncia e opinido durante o periodo de consulta publica, entre 04 de agosto a 23 de agosto
de 2018. Dentre as contribuicGes, a maioria foram contrarias a recomendacdo da CONITEC. Os
principais argumentos enviados pela empresa fabricante foram: alto custo do medicamento,
Unica opc¢do terapéutica para CBP, melhroa dos parametros hepdticos, recomendagao de
agéncias internacionais, mudanga da histdria natural da doenga e redugao dos eventos adversos.
O plendrio da CONITEC entendeu a necessidade de modificar sua recomendacao inicial e

deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorporagao no SUS do AUDC para CBP.

Deliberagao final: Os membros da CONITEC presentes na 682 reunido ordinaria, no dia 04 de
julho de 2018, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorpora¢cao do AUDC para
tratamento de pacientes com Colangite Biliar Primaria. Foi assinado o Registro de Deliberacdo

n2 355/2018.

Decisao: A Portaria n? 47, de 16 de outubro de 2017, tornou publica a decisdo de incorporar o

acido ursodesoxicélico para colangite biliar, no ambito do Sistema Unico deSatde - SUS.



4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A CBP é uma doenca hepatica autoimune colestatica rara, mais frequente entre a quinta
e sexta décadas de vida e apresenta um racio mulher/homem de 10:1. E caracterizada por
inflamacdo e destruicdo progressiva dos ductos biliares interlobulares de pequeno e médio
calibre, colestase que provoca fadiga e prurido debilitantes, podendo evoluir para cirrose,

doenca hepatica terminal e morte (1,2).

O transplante hepatico é o ultimo recurso de cura para a CBP, com taxas de sobrevida de
5 e 10 anos em torno de 80% e 70%, respectivamente. No entanto, a recorréncia da doenca
tornou-se um desfecho importante apds o transplante hepatico. As taxas de prevaléncia de

recorréncia de CBP variam entre 1% e 35%, e parecem aumentar com maior acompanhamento.

Ha evidéncia crescente de que na etiologia da CBP possam estar envolvidos multiplos
fatores (“multiple hit hypothesis”), como fatores imunolégicos, genéticos, epigenéticos e

ambientais (2).

O termo “Colangite Biliar Primaria” é muito recente e veio substituir a denominada
“Cirrose Biliar Primaria”. Essa mudanca da nomenclatura deveu-se ao fato da designacdo
anterior nao refletir a histdria natural da doenca na maioria dos doentes. No passado, quase
todos os pacientes eram diagnosticados com CBP em um estagio avancado da doenga, com
sinais e sintomas classicos da doenca (prurido, ictericia e xantomatose), evidéncia clinica e

histologica de cirrose (3).

Atualmente, a doenca é diagnosticada mais precocemente, em pacientes assintomaticos
com estdgios histoldgicos iniciais, quer por parametros bioquimicos ou pelo avango das técnicas

imunoldgicas. No entanto, os dados sdo principalmente de paises desenvolvidos (4).

As lesdes histoldgicas da CBP classicamente dividem-se em quatro estdgios. A doenga
ndo acomete o figado de modo uniforme, sendo possivel observar todos os
estagios simultaneamente. A tabela abaixo mostra o sistema mais utilizado: Scheuer (1967) e

Ludwig (1978) (1).



TABELA 1 - ESTADIAMENTO DAS LESOES HISTOLOGICAS DA CBP.

Estadiamento

Scheuer

Ludwig

| (Portal)

Il (Periportal)
1l (Septal)

IV (Cirrose)

Inflamagdo portal com lesdo do ducto
biliar, contendo ou nao lesao ductal
florida

Reacdo ductular (fibrose periportal
presente)

Fibrose em ponte (ductopenia
normalmente presente)

Cirrose biliar

Inflamagdo portal com lesdo do ducto
biliar, contendo ou nao lesao ductal
florida

Inflamagao periportal (fibrose
periportal presente)

Fibrose em ponte (ductopenia
normalmente presente)

Cirrose biliar

O quadro histoldgico caracteriza-se por uma colangite ndo supurativa com destruicdo do
epitélio biliar e infiltracdo portal de células inflamatdrias (1). Os niveis elevados de fosfatase
alcalina (FA) e y-Glutamil Transferase (GGT) constituem os marcadores bioquimicos precoces da
CBP, enquanto os niveis de bilirrubina elevados se observam em fases mais avangadas. A
elevacdo da FA e da bilirrubina correlaciona-se com a progressdo da doencga, enquanto valores

mais baixos sdo preditores de maior sobrevida e de menor necessidade de transplante hepatico
(5).

A positividade para titulos séricos elevados de anticorpos antimitocondria (AMA) é
altamente sugestiva de CBP, sendo detectada em cerca de 95% dos doentes. Além disso,
individuos assintomaticos AMA-positivos podem eventualmente desenvolver a doenga. Os
sao

anticorpos antinucleares (ANA) especificos da CBP, com padrdes caracteristicos,

encontrados em 25%-40% dos doentes (2).

Apesar de cerca de 50% dos pacientes se apresentarem assintomdticos no diagndstico,
os sintomas mais comuns incluem fadiga, prurido, sonoléncia diurna, perda de peso, xantelasma
palpebral, ictericia, hiperpigmentacdo cutanea, desconforto abdominal superior,
hepatoesplenomegalia, osteodistrofia, osteoporose, colelitiase, sindrome de ma absorcdo e

manifestacOes extra-hepaticas de natureza autoimune (6).

O diagndstico é feito apds a exclusdo de outras causas de colestase e baseia-se numa
combinacgdo de evidéncias clinicas, bioquimicas, imunoldgicas e, eventualmente, histoldgicas.

Deve cumprir, pelo menos, 2 de 3 dos seguintes critérios (1, 6):

1. Caracteristicas clinicas e/ou bioldgicas de colestase (elevacdo de enzimas
colestaticas sem explicagcdo sé é critério se presente em duas ocasiGes com,

pelo menos, seis meses de intervalo)

10



2. Presenga de AMA com titulos > 1:40
3. Bidpsia hepatica com achados histolégicos consistentes com CBP

(especificamente, colangite ndo supurativa e lesdo ductal biliar interlobular).

Ainda ndo existem estudos que descrevem dados epidemioldgicos para a CBP na
populacdo brasileira. Uma revisdo sistematica (RS) que selecionou estudos epidemiolégicos de
base populacional de diversos paises mostrou taxas de incidéncia que variam de 0,33 a 5,8 por
100 mil habitantes por ano e taxas de prevaléncia 1,91 a 40,2 por 100 mil habitantes por ano.
Esse estudo concluiu também que apesar das taxas de incidéncia e prevaléncia de CBP
possuirem ampla variacdo, os dados indicam um aumento destas taxas ao longo do tempo, que
pode ser explicado pelo aperfeicoamento das ferramentas diagndsticas, o maior conhecimento
da doenca, o acesso as modalidades terapéuticas e as estratégias mais exaustivas de localizacao

de casos (7).

A CBP é responsavel por grande morbimortalidade hepatica nos paises ocidentais e
apesar de se apresentar de forma assintomdtica na maioria dos doentes e ser detectada por
andlises de rotina, quase 90% desenvolvem sintomas num periodo médio de 17.8 anos apds o
diagndstico. No diagndstico, aproximadamente 20% dos doentes exibem sintomas ndo

especificos, como fadiga e prurido, e 10% cirrose e ma absorg¢do (8).

Os sintomas sistémicos acarretam um impacto significativo na qualidade de vida dos
doentes. O maior estudo de coorte prospectiva de pacientes com CBP existente (UK-PBC patient
cohort), concluiu que a maioria dos pacientes ndo sente que sua qualidade de vida estd
prejudicada, embora o comprometimento seja relatado por uma minoria consideravel. A idade
de apresentacao da doenca esta associada ao impacto na percepgao da qualidade de vida e aos
sintomas que a prejudicam, sendo os pacientes mais jovens mais afetados. Constituem
preditores de ma qualidade de vida, por ordem decrescente, o isolamento social, a fadiga, a
ansiedade e a depressdo. A menor capacidade funcional imposta pela fadiga e as implicagbes

sociais do prurido limitam a vida social dos doentes (10).

As complicagGes associadas podem chegar a atingir 55% dos pacientes com CBP,
principalmente as mulheres, sendo a Sindrome de Sjogren a doenga mais frequente associada

(7-34%), seguida de Tireoide de Hashimoto’s (11-13%) e Sindrome de Raynaud’s (9-13%).
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4.2 Tratamento recomendado
O tratamento baseia-se na triade:

e Reverter ou evitar a progressao das lesdes hepaticas,
e Tratamento das complicagdes,

e Eventualmente, transplante hepatico.

O AUDC é recomendado pelas sociedades de hepatologia americana (AASLD), europeia
(EASL) e pela brasileira (SBH) como tratamento inicial para pacientes com diagndstico de CBP e
elevacdo de enzimas canaliculares (principalmente a FA), independentemente do estagio

histolégico da doenga (1, 12, 13).

Recomenda-se de 13 mg a 15 mg/kg/dia de AUDC, administrado em dose Unica ou em
dose dividida em até quatro vezes, continuamente, para tratamento da CBP. Efeitos colaterais
sdo minimos e infrequentes, havendo relatos de pequeno ganho de peso no primeiro ano de

tratamento e efeitos gastrointestinais (13).

A resposta terapéutica ao AUDC deve ser avaliada principalmente por meio da
monitoracdo das enzimas canaliculares. Cerca de 60% dos pacientes apresenta resposta
completa. A resposta tipica caracteriza-se por queda inicial rapida da FA, seguida por queda
adicional mais lenta e progressiva. Varios critérios para avaliagdo de resposta ao AUDC tém sido

propostos e validados em diferentes populagdes (Tabela 1) (13).

Tabela 2 - AVALIAGAO DA RESPOSTA AO TRATAMENTO COM AUDC EM PACIENTES COM CBP. EASL,

2017.

Definicdes binarias Tempo Falha ao tratamento

qualitativas (meses)

Rochester 6 ALP 2 2 x LSN ou score Mayo 2 4,5

Barcelona 12 Redugdo = 40% na ALP e ALP 21 x LSN

Paris | 12 ALP 2 3 x LSN ou AST 22 x LSN ou bilirrubina >1mg/dI|

Roterda 12 Bilirrubina 21 x LSN e/ou albumina <1 x LSN

Toronto 24 ALP >1,67 x LSN

Paris Il 12 ALP21,5 x LSN ou AST21,5 x LSN ou bilirrubina >
1mg/dl

Ehime 6 Redugao na GGT <70% e GGT 21 x SLN
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Sistema de escores continuos Tempo Parametros de pontuagdo
(mese)
UK-CBP 12 Bilirrubina, ALP e AST (ou ALT) em 12 meses.

Albumina e contagem de plaquetas no baseline

GLOBE 12 Bilirrubina, ALP, albumina, contagem de plaquetas
em 12 meses. Idade no baseline.

GGT: y-glutamyltransferase; ALP:fosfatase alcalina; AST: aspartato aminotranferase; LSN: limite superior do normal

Ainda ndo existe consenso quanto ao tratamento dos pacientes com resposta
incompleta ao AUDC. O recomendado é avaliar a aderéncia ao tratamento e considerar a
possibilidade de diagndsticos alternativos. Como alternativa terapéutica pode-se considerar o
uso de budesonida em pacientes com CBP estadio histolégico |-l e resposta incompleta ao AUDC

(13).

O tratamento com associagdo de budesonida (6 mg/dia), um agonista do receptor de
corticosterdides/receptor do pregnano X, AUDC (13-15 mg/kg/dia) e micofenolato de mofetil
(1,5 g/dia) pode proporcionar uma vantagem em pacientes com CBP ndo-cirrética com
caracteristicas de doenca grave sem resposta bioquimica para o AUDC. A terapia combinada foi
capaz de melhorar o indice bioquimico de funcdo hepdatica e a histologia hepatica,
particularmente em pacientes com CBP com fibrose hepatica (grau I-1ll), enquanto a eficacia do

tratamento de AUDC sozinho foi principalmente em laboratoriais (14).

O agente imunossupressor metotrexato (MTX) tem uma longa histéria no tratamento de
CBP, porém pouco se sabe sobre seus mecanismos de a¢do e papéis, se houver. 0 MTX foi
avaliado para o tratamento com PBC, que atualmente é recomendado apenas em pacientes nos
quais o PBC ndo respondeu adequadamente a sindromes de sobreposicdo de AUDC e

hepatopatia grave imunomediada (AIH) /PBC (14).

O FXR é o receptor farnesoide X para dacidos biliares primarios, expresso em tecidos
entero-hepaticos, onde regula a absorcdo, o metabolismo e o descarte de acidos biliares, e tem

sido considerado um alvo significativo para a terapia da doenca colestdtica intra-hepatica.

O 4cido obeticdlico (OCA) é um analogo semi-sintético do acido biliar para o acido 6a-
etil-quenodesoxicdlico que é quase 100 vezes mais potente que o acido quenodeoxicdlico
(CDCA) e é um potente agonista FXR alternativo de primeira classe derivado do acido biliar
humano primdrio CDCA, o agonista natural do FXR enddgeno. Existe sugestdo de valor

terapéutico acrescentado ndo quantificavel do acido obeticdlico em combinagdo com o acido
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ursodesoxicdlico (AUDC) em adultos que ndo respondem adequadamente ao AUDC ou como

monoterapia em adultos intolerantes ao AUDC (1).

Os fibratos, incluindo bezafibrato e fenofibrato, tém sido utilizados no tratamento de
pacientes assintomaticos com CBP. Uma pesquisa retrospectiva nacional no Japao demonstrou
gue a normalizacdo das concentra¢Ges séricas de ALT com terapia acesséria de bezafibrato
reduziu de maneira observavel a ocorréncia de sinais clinicos associados a doenca hepatica em
pacientes sem sintomas, com PBC respondendo de forma incompleta ao AUDC. A terapia em
longo prazo com fenofibrato como droga auxiliar de segunda linha em pacientes com CBP sem
resposta apropriada ao ACDD foi considerada segura e eficiente na melhora da FA, mas nao
diminuiu acentuadamente a possibilidade avaliada de morte hepdtica ou demanda por

transplante hepatico (14).

Segundo a SBH ainda ndo ha evidencias suficientes para recomendar o uso rotineiro de
fibratos ou agonista natural do receptor nuclear farnesoide X (OCA) em pacientes com resposta

incompleta ao AUDC (13).

Atualmente, o SUS ndo oferece tratamento para a CBP, estando disponivel apenas
alternativas para o tratamento dos sintomas e da doenca hepatica terminal (cirrose), como

colestiramina, rifampicina, vitamina D3 e vitamina k.
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Descrigao

O AUDC é um 4acido biliar hidrofilico de ocorréncia natural, epimero 7B do acido
guenodesoxicdlico, que aparenta ter menos propriedades hepatotdxicas comparativamente aos
acidos biliares hidrofébicos enddgenos. Desta forma, a sua principal acdo terapéutica passa pela
substituicdo desses acidos por inibicdo competitiva a nivel do ileo terminal (15). Ao inibir a
absorcao intestinal dos acidos biliares, este fdrmaco aumenta a sua secrecao e a eliminacdo de
substancias téxicas dos hepatdcitos. Além disso, atua como anti-inflamatério, estimula a
secrecao de um fluido rico em bicarbonato pelos colangiécitos, o que diminui a colestase e
aumenta a formacdo de micelas, diminuindo o efeito téxico dos acidos biliares nas membranas
celulares. Por fim, exerce efeitos imunomoduladores e, ao atuar como agonista dos receptores

dos glicocorticoides, apresenta propriedades antiapoptéticas de grande interesse (15-17).

O AUDC esta sendo apresentado como comprimido para uso oral em embalagem com 20
ou 30 unidade contendo 50 mg, 150 mg ou 300 mg de acido ursodesoxicdlico em cada

comprimido.

5.2 Ficha técnica

Tipo: Medicamento
Principio Ativo: acido ursodesoxicdlico
Nome comercial: Ursacol®

Apresentagao: Comprimidos 50 mg: Embalagem com 20 ou 30 unidades. Comprimidos
150 mg: Embalagem com 20 ou 30 unidades. Comprimidos 300 mg: Embalagem com 20 ou 30

unidades.
Detentor do registro: ZAMBON LABORATORIOS FARMACEUTICOS LTDA
Fabricante: ZAMBON LABORATORIOS FARMACEUTICOS LTDA

Indicagdo aprovada na ANVISA: Este medicamento é indicado para doencas hepato-

biliares (doengas do figado e vias biliares) e colestaticas cronicas nas seguintes situagoes:

- Dissolugdo dos calculos biliares formados por colesterol em pacientes que apresentam
colelitiase ou coledocolitiase sem colangite ou colecistite por cédlculos ndo radiopacos com

didmetro inferior a 1,5 cm, que recusaram a intervencdo cirdrgica ou apresentam
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contraindicagbes para a mesma, ou que apresentam supersaturacao biliar de colesterol na

analise da bile colhida por cateterismo duodenal;
- Tratamento da forma sintomatica da cirrose biliar primaria;

- Litiase residual do colédoco (pedra residual no canal da vesicula biliar) ou sindrome

pos-colecistectomia (formacgdo de novas pedras apds cirurgia das vias biliares);

- Dispepsia (sintomas como dor abdominal, azia e sensa¢cdo de estdbmago cheio) na
vigéncia de colelitiase ou pdscolecistectomia (doencgas da vesicula biliar, com ou sem calculos e,

pds-operatdrio de cirurgia da vesicula biliar);

- Discinesias (altera¢des do funcionamento) de conduto cistico ou da vesicula biliar e

sindromes associadas;

- Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia (alteragGes lipémicas por aumento do

colesterol e/ou triglicérides);

- Terapéutica coadjuvante da litotripsia extracorporea (dissolucdo de calculos biliares
por ondas de choque) para a dissolugdo dos calculos biliares formados por colesterol em

pacientes que apresentam colelitiase;
- AlteracGes qualitativas e quantitativas da bile (colestase).
Indicagdo proposta pelo demandante: Tratamento de pacientes com CBP.

Posologia e Forma de Administra¢ao: A disponibilidade de apresenta¢des de 50, 150 e
300 mg permite que se adotem diferentes esquemas posolégicos de acordo com cada indicagdo
clinica especifica. Todos estes esquemas posoldgicos ficam facilitados ajustando as

administra¢des de comprimidos de 50, 150 e 300 mg de acordo com a dose didria total.

Para uso prolongado, com o intuito de se reduzir as caracteristicas litogénicas da bile, a
posologia média é de 5 a 10 mg/kg/dia. Na maior parte desses casos, a posologia média fica
entre 300 e 600 mg (apds e durante as refei¢cdes e a noite). Para manter as condi¢des ideais para
dissolucdo de calculos ja existentes, a duragao do tratamento deve ser de pelo menos 4 a 6
meses, podendo chegar a 12 meses ou mais, ininterruptamente e deve ser prosseguido por3 a4
meses apos o desaparecimento comprovado radiologicamente ou ecograficamente dos mesmos
calculos. O tratamento nao deve, entretanto, superar dois anos. Nas sindromes dispépticas e na
terapia de manutencdo, geralmente sao suficientes doses de 300 mg por dia, divididasem 2 a 3
administracdes. Estas doses podem ser modificadas a critério médico, particularmente
considerando-se a otima tolerabilidade do produto, que permite de acordo com cada caso

adotar doses sensivelmente maiores. Em pacientes em tratamento para dissolugdo de calculos
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biliares é importante verificar a eficacia do medicamento mediante exames colecistograficos a

cada 6 meses.

Na terapéutica coadjuvante da litotripsia extracorpdrea, o tratamento prévio com acido
ursodesoxicélico aumenta os resultados da terapéutica litolitica. As doses de 4acido

ursodesoxicélico devem ser ajustadas a critério médico, sendo em média de 600 mg ao dia.

Na CBP as doses podem variar de 10 a 16 mg/kg/dia, de acordo com os estagios da

doenca (I, Il, lll e IV) ou a critério médico.

E recomendado realizar acompanhamento dos pacientes através de testes de funcio

hepatica e dosagem de bilirrubinas.

A dose didria deve ser administrada em 2 ou 3 vezes, dependendo da apresentacdo
utilizada, apds as refeicdes. Poderd ser administrada a metade da dose didria apds o jantar.
Ingerir os comprimidos com um copo de dgua ou leite. Quando o paciente esquecer-se de tomar
o medicamento no horario de costume, devera administra-lo imediatamente caso ndo esteja

muito préximo da dose subsequente.
Patente: O produto ndo possui patente nacional.
Contraindicagdes: Ursacol® ndo deve ser utilizado em casos de:
- Alergia a acido ursodesoxicélico e/ou a qualquer um dos componentes da formulagéo;
- Ulcera péptica (géstrica ou duodenal) em fase ativa;

- Doenga intestinal inflamatdria e outras condigdes do intestino delgado, célon e figado,
que possam interferir com a circulagdo entero-hepatica dos sais biliares (ressecgdo ileal e

estoma, colestase intra e extra-hepdtica, doenca hepatica severa);
- Célicas biliares frequentes;
- Inflamacgdo aguda da vesicula biliar ou trato biliar;
- Oclusdo do trato biliar (oclusdo do ducto biliar comum ou um ducto cistico);
- Contratilidade comprometida da vesicula biliar;
- Cdlculos biliares calcificados radiopacos.

Precaugbes: Durante os primeiros 3 meses de tratamento, os parametros de funcdo
hepatica AST (TGO), ALT (TGP) e gama GT devem ser monitorados pelo médico a cada 4
semanas e depois a cada 3 meses. Este monitoramento, além de identificar os pacientes

respondedores e ndo respondedores que estdo em tratamento, também permitird a detecgao
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precoce de uma potencial deterioracdo hepatica, particularmente em pacientes com estagio

avancado de cirrose biliar primaria.

Pacientes femininas fazendo uso de Ursacol® para dissolucdo de calculos devem utilizar
métodos contraceptivos ndo hormonais efetivos, visto que métodos contraceptivos hormonais

podem aumentar a litiase biliar.

No tratamento de CBP em estdgio avancado casos muito raros de descompensacdo de

cirrose hepdtica regrediram parcialmente apds a descontinuidade do tratamento.

Em pacientes com cirrose biliar primaria, em raros casos os sintomas clinicos podem
piorar no inicio do tratamento, por exemplo, a coceira pode aumentar. Neste caso a dose de

Ursacol® deve ser reduzida e gradualmente elevada novamente.

A dose deve ser reduzida em caso de diarreia e se persistir a terapia deve ser

descontinuada.

Pacientes com raros problemas hereditarios de intolerancia a galactose, deficiéncia de

Lapp lactase, ou md absorcdo de glicose galactose, ndo devem tomar este medicamento.
Eventos adversos: As reacdes adversas mais frequentes foram diarreia e fezes pastosas.

5.3 Precgo proposto para incorpora¢ao

QUADRO 1- APRESENTACAO DE PRECOS DISPONIVEIS PARA A TECNOLOGIA.

*Preco apresentado pelo demandante.

Preco Maximo de | Precgo praticado
b Venda ao em compras
APRESENTACAO | Custo unitario | ' cso ProOPOSIOPara | Goyerng (PMVG | puiblicas***
aincorporagao 18%) **
2 imidos - 1
0 Comprrlnrréldos 50 R$1,80 R$ 36,00 R$44,82 R$54,60
30 Comprr'n";'d“ -150 R$1,80 RS 54,01 R$67,24 R$81,90
20 Comprr'n”;'d“ -300 R$3.56 RS 71,17 R$88,20 R$99,40
30 Comprrl:;ldos -300 R$3.56 RS 106,75 R$132,91 R$149,10
20 Comprimidos - 50 ) ) R$18,08 R$22,40
mg
30 Comprr:gldos -50 ) ) R$27,15 R$33,6

* Prego apresentado pelo demandante — PMVG 18%.

**LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNDO,
Secretaria Executiva CMED, [Lista atualizada em 15/05/2018].
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*¥**  Média de pregcos de compras realizadas pelo Ministério da Saldde. Fonte:
http://paineldeprecos.planejamento.gov.br/analise-materiais, acesso em [15/05/2018].
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
Zambon Laboratérios Farmacéuticos Ltda. sobre eficdcia, seguranga, custo-efetividade e
impacto orcamentdrio do acido ursodesoxicdlico (Ursacol®), para Colangite Biliar Primaria,

visando avaliar a sua incorporac¢do no SUS.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 3.

TABELA 3 - PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO (PICO).

Populagdo Pacientes com colangite biliar primaria.
Intervencg3o (tecnologia) Ursacol® (acido ursodesoxicdlico).
Comparagao Placebo ou nenhuma intervengao.
Desfechos Sem restrigao

(Outcomes) &40

Meta-analises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados,

Tipo de estudo L o N
estudos observacionais e avaliagdes econémicas.

Pergunta: O uso do acido ursodesoxicdlico é eficaz e seguro em pacientes com colangite biliar

priméria quando comparado as opgdes disponiveis atualmente no SUS?

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foram construidas pelo demandante
estratégias de busca nas bases de dados MEDLINE (Pubmed), Cochrane Libray, Literatura
Latino-america e do Caribe em Ciencias da Suade (LILACS) e Centre de Reviews and

Dissemination (CRD) (Anexo 1).

Também foram conduzidas buscas complementares em websites de agéncias de
Avaliagdo de Tecnologias em Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados.
Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online, além de
buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicagdes selecionadas. A
estratégia de busca e o fluxograma de selecdao de estudos do demandante se encontram no

Anexo 1.
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O demandante selecionou 17 publicacbes, e como critérios de elegibilidade foram
incluidos artigos completos com meta-analises, RS’s, ensaios clinicos, estudos observacionais,
avaliagdes econOmicas, envolvendo pacientes com CBP e que faziam comparacdo direta ou
indireta do AUDC com placebo ou “nenhuma intervencdo’, sem restricdo de desfechos. Foram
excluidos estudos que incluissem outras intervencgdes, revisdes narrativas, posteres, relatos ou
séries de casos, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais),
estudos com numero de pacientes menor que 50 e estudos de farmacocinética ou

farmacodinamica.

Como critérios de qualidade, o demandante adotou os questiondrios adaptados para o
portugués técnico cientifico que constam nas Diretrizes Metodoldgicas: Diretrizes de

Elaboracdo de Parecer Técnico-Cientifico recomendados para cada tipo de estudos.

Além dos resultados do estudos incluidos, o demandante apresentou meta-andlises

dos desfechos: sobrevida livre de transplante ou morte e sobrevida global.
6.2 Avaliagao critica da demanda

A Secretaria-Executiva da CONITEC realizou a avaliagdo critica das evidéncias
apresentadas pelo demandante e considerou adequadas a pergunta PICO, a estratégia de
busca, os critérios de elegibilidade, os estudos incluidos, as bases de dados consultadas e a
avaliacdo do risco de viés. Entretanto, considerou relevante explorar apenas desfechos
relevantes como mortalidade, sobrevida global (SG), sobrevida livre de transplante ou morte
(SLT), efeitos adversos (EA) e incidéncia de complicagdes hepaticas. Deste modo, buscaram-se

estudos que reportassem esses desfechos.
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QUADRO 2 - AVALIAGAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS PELO DEMANDANTE

ESTUDOS SELECIONADOS PELO AVALIACAO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC
DEMANDANTE INCLUIDOS EXCLUIDOS - MOTIVOS

Saffioti et al. 2017 (18) X

Rudic et al. 2012 (19) X

Goulis et al. 1999 (20) Versdo mais atualizada incluida.

Shi et al. 2006 (21) Versdo mais atualizada incluida.

Hempfling et al. 2003 (22) Versao mais atualizada incluida.

Floreani et al. 2011 (23) X

Jones et al. 2010 (24) X

Kuiper et al. 2009 (25) X

Ter Borg et al. 2006 (26) X

Parés et al. 2006 (27) X

Chan et al. 2005 (28) X

Poupon et al. 2003 (29) Estudo de andlise histopatoldgica.

Poupon et al. 1999 (30) X

Poupon et al. 1997 (31) Versdo mais atualizada incluida.

Jorgensen et al. 2002 (32) X

Papatheodoridis et al. 2002 (33) Estudo incluido nas RS.

Degott et al. 1999 (34) Estudo de andlise histopatoldgica.

Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou-se relevante a
realizagdo de nova busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar
evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de busca realizada foi baseada nos

critérios estabelecidos no PICO do demandante (Anexo 1).

Com base nos critérios de inclusdo, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos
selecionados, foram incluidos os seguintes estudos, além dos selecionados pelo demandante:

Zhu et al. 2015 (35), Harms et al. 2017 (36) e Combes et al. 2004 (37) (Figura 1).

As meta-anadlises apresentadas pelo demandante foram desconsideradas devido a falta
de informacGes sobre os dados utilizados na andlise. Foram construidas novas meta-analises
(38) considerando os estudos incluidos neste relatério, os dados utilizados foram extraidos a
partir da analise dos gréficos apresentados nos estudos utilizando a ferramenta
WebPlotDigitilizer. Para o desfecho de SLT considerou os tempos de acompanhamento 1, 3, 5,
8 e 10 anos. O desfecho sobrevida global ndo pode ser meta-analisado pois ndo houve dados
suficientes. Foram excluidos da analise os estudo que usaram comparadores tedricos (onde a

SLT é inferida com base no modelo Mayo ou de outras populagdes).
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O demandante também apresentou dois estudos econémicos internacionais que nao

foram incluidos neste relatdrio pois ndo refletem a perspectiva do SUS e o cendrio brasileiro.
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FIGURA 1 - FLUXOGRAMA DE SELEGAO DAS EVIDENCIAS
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6.3 Evidéncia Clinica
6.3.1 Caracteristicas e qualidade metodolégica dos estudos

Foram avaliados neste relatério 13 estudos, 10 que foram apresentados pelo
demandante e trés selecionados pela Secretaria-Executiva da CONITEC, sendo trés RS e 10
estudos de coorte. As principais caracteristicas dos estudos incluidos na presente revisdo de

literatura estdo esquematizados no Anexo 2.

A qualidade metodoldgica dos estudos de RS selecionados foi realizada utilizando-se a
ferramenta AMSTAR (Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews) para as RS,
Rudic et al. 2012 (19) obteve uma pontuacdo 10/11 pela ferramenta, Saffioti et al. 2017 (18)
obteve 11/11 e Zhu et al. 2015 obteve 10/11 o que demonstra uma alta qualidade

metodolégica dos estudos (39).

As coortes incluidas neste relatério foram avaliadas pela ferramenta NewcastleOttawa
e também apresentaram uma alta qualidade metodoldgica, sendo que sete estudo obtiveram

7/9 estrelas e trés estudos 6/9 estrelas na escala referida (40).
Os principais resultados foram agrupados por desfechos e sdo descritos abaixo.
6.3.1.1 Mortalidade

A mortalidade é reconhecida como uma medida de referéncia dos desfechos de saude,
porque avalia os riscos e beneficios dos tratamentos ou medidas preventivas. O dbito pode
ocorrer como uma falha na realizacdo total dos efeitos intencionais benéficos, um efeito

adverso ndo intencional ou como um resultado do ndo tratamento.

Saffioti et al. (2017) (18) em seu estudo de RS com objetivo de avaliar os beneficios e
danos comparativos de diferentes intervencGes farmacoldgicas no tratamento da CBP
incluiram na meta-analise tratamento AUDC versus nenhuma intervengdo 6 estudos (734
participantes) e observaram que ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os

comparadores no desfecho mortalidade (OR =0,99; 1C95% 0,60 a 1,64).

Rudic et al. (2012) (19) em seu estudo de RS incluiram apenas ECR que avaliaram os
efeitos benéficos e prejudiciais do AUDC versus placebo ou 'nenhuma interven¢do' em
pacientes com CBP. Quatorze estudos forneceram informagdes sobre mortalidade por todas
as causas e relataram um total de 45 (6,4%) mortes de 699 pacientes do grupo AUDC versus 46

(6,6%) de 692 pacientes no grupo controle, a meta-analise mostrou que nao houve diferencga
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estatisticamente significante entre os grupos (RR 0,97; IC 95% 0,67 a 1,42; 1> = 0%). Na meta-
analise sobre mortalidade total ou transplante hepatico foram incluidos 15 estudos, no grupo
AUDC, 86 (12,0%) dos 713 pacientes morreram ou foram transplantados versus 89 (12,6%) de
706 pacientes no grupo controle, a meta-andlise mostrou que ndo houve diferenca

estatisticamente significante entre as intervencdes (RR 0,96; IC 95% 0,74 a 1,25; 12 = 15%).

Zhu et al. (2015) (35) analisaram em seu estudo de RS o desfecho mortalidade ou
transplante hepdtico na comparacgdo grupo tratado com AUDC versus observagdo através de
meta-analise (n=1370), 13 estudos foram incluidos e ndo obsevaram diferencas

estatisticamente significantes entre as intervencdes (RR 0,93; IC 95% 0,65 a 1,31).

Chan et al. (2005) (28) em seu estudo de coorte que acompanhou 209 participantes
(69 grupo AUDC e 140 grupo observacdo) observaram 19 (9%) mortes sem transplante (12 no
grupo ndo tratado e sete no grupo AUDC), morte relacionada ao figado ocorreu em 14
participantes (6,7%) (oito observacao e seis do grupo AUDC). Transplante hepatico ocorreu em
40 participantes (19%) (32 ndo tratados e oito no grupo de tratamento). Na andlise
multivariada, a concentracdo inicial de bilirrubina (P = 0,002) e a presenca de ascite (P= 0,009)

foram considerados como preditores significativos de transplante hepatico ou morte.

Pares et al. (2006) (27) em seu estudo de coorte avaliaram o curso e a sobrevida de
192 pacientes com CBP tratados com AUDC (15mg / kg por dia) por 1,5 a 14 anos comparados
com a sobrevida prevista pelo modelo de Mayo e a estimativa de sobrevida de uma populacdo
espanhola padronizada correspondente. Durante o periodo do estudo, 17 pacientes (8,9%)
morreram ou preencheram os critérios para o transplante hepatico e foram considerados
como falha de tratamento. Nove pacientes morreram apds 3,5-9,14 anos de tratamento, 4
como consequéncia de carcinoma hepatocelular, 2 por insuficiéncia hepatica e 3 por doenga
ndo hepatica (linfoma ndo-Hodgkin, carcinoma gastrico e hemorragia). Oito pacientes tiveram

transplantes apds 2,93 - 9,14 anos de tratamento.

Floreani et al. (2011) (23), realizaram um estudo de coorte prospectiva com
seguimento de 35 anos com o objetivo de avaliar a sobrevida em longo prazo de pacientes
com CBP e a mortalidade em relagdo as caracteristicas no baseline e o tratamento com AUDC.
Foram acompanhados 327 pacientes  (idade média de 52,8 + 11,6) com diagnostico de CBP
entre 1973 e 2007. A partir de 1987 os pacientes puderam ser tratados com AUDC (dose de 15

mg/kg/dia). Ao todo, 80 (24,4%) pacientes morreram, 74 deles por insuficiéncia hepatica (12
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pacientes desenvolveram carcinoma hepatocelular), nove pacientes foram submetidos

transplante de figado.
6.3.1.2 Sobrevida

A andlise de sobrevida consiste, entre outras coisas, em analisar os tempos de vida dos
individuos desde o seu momento de entrada no estudo, até ao momento em que ocorre o
evento de interesse, evento esse que é definido a partida. Este evento é geralmente definido
como uma falha, que poder- ser morte, recaida de uma doenca ou até mesmo quando um

tratamento comega a fazer efeito no paciente.

No estudo Floreani et al. (2011) (23) os pacientes tratados com AUDC (n=288) tiveram

maior sobrevida (p= 0,029) do que aqueles ndo tratados (n=39) (Figura 2, Tabela 3).

FIGURA 2 - PROBABILIDADE CUMULATIVA DE SOBREVIDA EM PACIENTES COM PBC DE ACORDO COM
O TRATAMENTO COM AUDC. FLOREANI ET AL., (2011) (22).
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TABELA 4 - PROBABILIDADE CUMULATIVA DE SOBREVIDA POR EXTRACAO DO GRAFICO. FLOREANI ET
AL. (2011) (22).

Ano de Grupo AUDC Grupo Nao
acompanhamento tratados
ANOE 92% 90%
ANO 8 88% 74%
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O 83% 64%
ANO 15 79% 51%
ANO AL 72% 42%
Ano 25 51% 33%
Ano 30 15% 23%

Kuiper et al. (2009) (25) realizaram um estudo multicéntrico prospectivo com 375
pacientes com CBP tratados com AUDC. O acompanhamento teve uma mediana de 9,7(1,0 a
17,3) anos. A sobrevida global foi significativamente menor em comparagdo com a sobrevida
de uma amostra da populagdo holandesa padronizada (P< 0.001). Contudo, a sobrevida para
os pacientes com PBC precoce (bilirrubina normal e albumina niveis basais) foi comparavel
com a sobrevida do populagdo geral (P< 0.254). Para pacientes com doenca (moderadamente)
avancada, a sobrevida foi significativamente menor em comparacdo sobrevida da populacdo
geral (P< 0.001) e adequadamente previsto pelo escore de risco de Mayo (P< 0.90 e P< 0.23)

(Figura 1).

Ter borg et al. (2006) (26) objetivaram avaliar em seu estudo a sobrevida em longo
prazo em uma coorte prospectiva de 297 pacientes tratados com AUDC em comparagdo com o
previsto pelo modelo Mayo e uma coorte controle correspondente da populagdo holandesa. A
SG observada foi de 99,7% apds 1 ano, 95% apds 3 anos, 91% apds 5 anos, 85% apds 7 anos e
78% apods 10 anos. Os autores concluiram que o achado de que a sobrevida observada foi
significativamente melhor do que o previsto pelo modelo de Mayo pode sugerir que este
achado indica um importante efeito terapéutico do tratamento em longo prazo com AUDC

para PBC, particularmente em pacientes com doenca ndo cirrdtica, ndo avancada.
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6.3.1.3 Sobrevida livre de transplante ou morte

Os resultados de SLT de quatro estudos puderam ser meta-analisados, a baixo estdo
descritos as meta-analises e os resultados dos demais estudos individuais que avaliaram esse

desfecho.

Na meta-analise, extraimos os dados graficos dos resultados dos estudos. A SLT foi
avaliada por meio do numero de eventos (morte ou transplante) ocorridos nos anos de
acompanhamento 1, 3, 5 e 8 anos. O tratamento com AUDC apresentou aumento do tempo de
SLT no acompanhamento de longo prazo a partir do quinto ano de tratamento, com resultados
estatisticamente significantes para os anos 5, 8 e 10 (p < 0,01) (Figuras 3, Figura 4, Figura 5 e

Tabela 4)

TABELA 5 - SOBREVIDA LIVRE DE TRANSPLANTE OU MORTE.

Ano de OR IC 95% P-valor
acompanhamento

ANO 1 0,56 0,27-1,16 P=0,12

ANO 3 0,68 0,44-1,07 P=0,09

ANO 5 0,61 0,42-0,89 P=0,01

ANO 8 0,53 0,35-0,80 P=0,002

ANO 10 0,52 0,35-0,78 P=0,001

FIGURA 3 - META-ANALISE DE SOBREVIDA LIVRE DE TRANSPLANTES OBSERVADA — ANO 5.

AUDC Control Odds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI|
Chan 2005 13 69 43 140 286% 0.52[0.26, 1.08]
Camhes 2004 26 77 27 74 31.a5% 0859045 1.73]
Jones 2010 ] 35 23 94 12.6% 0.511[0.18,1.48] —
Jargensen 2002 14 a9 26 91 27.3% 0.51[0.25,1.04] — &
Total (95% CI) 270 399 100.0% 0.61[0.42, 0.89] <
Tatal events a4 119
Heterogenaity: Tau®= 0.00; Chi®=1.75, df= 3 (P = 0.63); F= 0% lﬂ ” 051 150 le
Test for averall effect: Z= 257 (P =0.01) ’ ’ AUDC Contral
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FIGURA 4 - META-ANALISE DE SOBREVIDA LIVRE DE TRANSPLANTES OBSERVADA — ANO 8.

AUDC Control Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chan 2005 15 69 55 140 38.0% 0.43[0.22 0.83] —&—
Jones 2010 a 35 32 94 208% 057 [0.23,1.41] — 71
Jargensen 2002 23 a9 33 91 41.2% 0.61[0.32,1.16] ——
Total (95% CI) 193 325 100.0% 0.53 [0.35, 0.80] <&
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FIGURA 5 - META-ANALISE DE SOBREVIDA LIVRE DE TRANSPLANTES OBSERVADA — ANO 10.
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Study or Subgroup  Evemts Total Evemts Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chan 2005 148 69 a6 140 358% 0.421[0.21,081] —a—
Jones 2010 10 34 35 94 22.2% 067 [0.29,1.57] —
Jargensen 2002 7 eg 40 91 421% 0.56 [0.20, 1.02] ——
Total (95% CI) 193 325 100.0% 0.52[0.35,0.78] ’
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Heterogenaity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.83, df= 2 (P = 0.66); F= 0% I f f i
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Harms et al. (2017) (36) realizaram um estudo combinando coortes de pacientes
(n=3224) tratados com AUDC de 16 centros hepaticos europeus e norte-americanos para
investigar e descrever a incidéncia de complica¢des associadas a cirrose em pacientes com CBP
e avaliar fatores de risco e impacto na sobrevida. O acompanhamento foi de 8,1 anos em
média. Os resultados avaliaram a SLT em 1 ano em 99,7%, aos 3 anos 97,3%, aos 5 anos 94,5%,
e aos 10 anos 85,8%. Para pacientes que permanecem livres de complicagdes 3, 5 e 10 anos de
sobrevida livre de transplante foram 97,1%, 94,2% e 85,3%, respectivamente. Em contraste,
apods a ocorréncia de complicagdo hepatica, essas taxas de sobrevida cairam para 34,7%, 19,2%

e 10,4%, respectivamente.

Kuiper et al. (2009) (25) observaram que a SLT foi de 100% apds 1 ano, 90% apds 5
anos, 78% apds 10 anos e 67% apds 15 anos de acompanhamento. O estudo também avaliou a
sobrevida livre de morte relacionada ao figado ou transplante e os resultados foram 99,7%
apo6s 1 ano, 93% apds 5 anos, 88% apds 10 anos e 84% apds 15 anos. O estudo conclui que a
sobrevivéncia daqueles com PBC avangcado com resposta bioquimica ao AUDC é
significativamente melhor do que para os nao respondedores e que o AUDC pode ser benéfico

independentemente do estagio da doenga.
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A sobrevida livre de morte ou transplante de figado observada no estudo de Pares et
al. (2006) (27) foi maior do que o previsto pelo modelo Mayo e menor que a populagido
espanhola padronizada correspondente (P <0,001) (Figura 6).

FIGURA 6 - SOBREVIDA LIVRE DE MORTE OU TRANSPLANTE DE FIGADO DE PACIENTES COM CBP

TRATADOS COM AUDC, A SOBREVIDA DA POPULACAO ESPANHOLA PADRONIZADA, E A SOBREVIDA
PREVISTA PELO MODELO MAYO.
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Os resultados do estudo Ter Borg et al. (2006) (26) demonstraram que a SLT (99,7%
apo6s 1 ano, 94% apds 3 anos, 87% apds 5 anos e 71% apds 10 anos) foi significativamente
maior do que predito pelo modelo de Mayo (p = 0,01). Entretanto, para pacientes com
bilirrubina sérica e/ou concentracdes de albumina elevadas na entrada, a SLT observada e
prevista nao diferiram significativamente. Comparado com a SLT em uma coorte padronizada
da populagdo holandesa, a SLT observada foi significativamente diminuida (p = 0,0003); para
pacientes ndo cirrdticos e pacientes com concentracdes normais de bilirrubina e albumina, a
SLT foi comparavel. As concentracbes séricas de bilirrubina e albumina foram os fatores
progndsticos mais consistentemente associados a sobrevida. O estudo avaliou a sobrevida
livre de morte relacionada ao figado ou transplante e os resultados foram 99,7% apds 1 ano,
96% apos 3 anos, 90% apds 5 anos, 86% apds 7 anos e 82% apds 10 anos. A sobrevida apds o

transplante ortotépico de figado (n=16) foi de 81% apds 1 e 3 anos e 71% apds 5 anos. Os
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autores concluiram que os resultados indicam um efeito terapéutico importante do
tratamento em longo prazo com AUDC no PBC, particularmente em pacientes com doenca ndo

cirrética e estdgio ndo avancgado.

No estudo Chan et al. (2005) (28) a SLT estimada de 5 anos foi de 78,3% no grupo nao
tratado e 77,1% no grupo AUDC. Antes do ajuste para as caracteristicas da linha de base, a SLT
foi maior no grupo AUDC vs. grupo ndo tratado (P= 0,028 teste log-rank), devido as
caracteristicas basais mais pobres do grupo ndo tratado na coorte, a diferenca desapareceu
apds o ajuste para as covariaveis da linha de base usando modelagem de regressdo de Cox (P=

0,267).

Poupon et al. (1999) (30) em seu estudo de coorte investigaram o efeito do tratamento
com AUDC (13-15 mg/kg/dia) na sobrevida de 225 pacientes com PBC acompanhados durante
10 anos. Os resultados foram comparados a sobrevida prevista pelo modelo de Mayo
(primeiros 7 anos), e comparou a sobrevida de 10 anos com uma estimativa de sobrevivéncia
de uma coorte padronizada de controle da populacdo francesa. A SLT observada nos pacientes
(97% apds 1 ano, 88% apds 3 anos, 83% apds 5 anos, 71% apds 8 e 10 anos) e foi
significativamente maior (P< 0,04) do que a sobrevida prevista pelo modelo de Mayo e

significativamente menor (P< 0,01) do que a sobrevida prevista da populacdo francesa.
6.3.1.4 Efeito adverso

Em seu estudo de RS, Rudic et al. (2012) (19) dividiram os relatos de eventos adversos
em dois tipos: EA graves e EA ndo graves. Ndo houve diferenca estatisticamente significante
na meta-anadlise para propor¢ao de EA graves quando se compara AUDC com placebo ou 'sem
intervencdo' (RR 0,87; IC 95% 0,68 a 1,12; 12 = 23%; 1382 pacientes, 14 estudos). No grupo
AUDC, 94 EA sérios foram relatados versus 107 eventos adversos sérios no grupo controle.
Também nao houve diferenga estatisticamente significantes na meta-analise para incidéncia
de EA nao graves ao comparar AUDC com placebo ou 'sem intervengdo' (RR 1,46; IC 95% 0,83
a 2,56; 12 = 0%; 1 277 doentes, 12 estudos). No grupo AUDC 27 EA n3o graves foram relatados
versus 18 no grupo controle dos ensaios incluidos. Os desfechos incidéncia de prurido e fadiga
também foram analisados e demonstrou que o AUDC ndo influenciou significativamente no
numero de pacientes com prurido (RR 0,96; IC 95% 0,84 a 1,09; 1> = 0%; 630 pacientes, 6
estudos) e na melhora de fadiga (RR 0,90; IC 95% 0,81 a 1,00; 1> = 62%; 506 pacientes, 4

estudos).
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No estudo de Zhu et al. (2015) (35) definiram evento EA grave como qualquer
ocorréncia médica desagradavel que pode ter resultado em morte, persistente ou que levou a
uma incapacidade significativa e EA ndao grave como qualquer ocorréncia médica ndo
necessariamente uma relagdo causal com o tratamento administrado. Os resultados das meta-
andlises ndo demonstraram nenhuma diferenca estatisticamente significantes para nenhum
dos grupo na comparagdo AUDC versus Observacdo (RR 0,96; IC 95% 0.64, 1.44; 1> =35,8%; 13
estudos). Além disso o estudo concluiu que a administracdo do AUDC foi consistentemente
associado com EA, incluindo distlurbios gastrointestinais leves, como diarreia, nauseas e

vomitos.
6.3.1.5 Incidéncia de complicagdes hepaticas

Harms et al. (2017) (36) observaram durante o seguimento do estudo complicacbes
hepdticas em 278 pacientes. A taxa de incidéncia cumulativa de todas as primeiras
complicacdes foi de 9,7 casos por 1.000 pacientes-ano. Aos 3, 5, 10 e 15 anos de seguimento,
as taxas de complicacbes na populacdo estudada foram de 1,9%, 3,7%, 9,1%,e 14,8%,
respectivamente. Em 63% dos pacientes (n = 175pacientes), a primeira complicagdo observada
foi ascite, seguido por sangramento de varizes em 23% (n = 65 pacientes) e encefalopatia em
8% (n = 22 pacientes). Em 6% (n = 16 pacientes) mais de um tipo de complicagao foi observado
ao mesmo tempo. Quando a incidéncia cumulativa foi estratificada de acordo com o periodo
de tempo de inclusdo no estudo, descobriram que a incidéncia cumulativa diminuiu ao longo
do tempo, com uma taxa acumulada de 10 anos de complicagGes de 13,5% para pacientes
incluidos até 1990, 9,3% para pacientes incluidos entre 1990 e 2000, e 5,8% para pacientes
incluidos apds o ano 2000 (P <0,01 para todos). Esse estudo de longo prazo conclui que a
incidéncia cumulativa de complicagdes diminuiu ao longo das décadas passadas. Alem disso,
em pacientes que respondem bem ao tratamento com AUDC apds 12 meses de tratamento, o
risco de complicagdo aos 10 anos foi reduzido para apenas 3%, em contraste com um risco aos

10 anos de 37% para pacientes sem resposta bioquimica a AUDC (Figura 7).

Na figura a linha solida representa a sobrevida de todos os pacientes incluidos (N =
3241). A linha pontilhada representa sobrevivéncia apds a ocorréncia de uma complicacdo

hepatica (N = 278).
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FIGURA 7 - SOBREVIDA LIVRE DE TRANSPLANTE RELACIONADA AO DESENVOLVIMENTO DE
COMPLICACOES HEPATICAS. VISUALIZACAO DA SOBREVIDA LIVRE DE TRANSPLANTE DE ACORDO COM
A OCORRENCIA DE PRINCIPAIS COMPLICACOES HEPATICAS, USANDO UMA ABORDAGEM DE
REPOSICAO DO RELOGIO (36).
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No estudo de Chan et al. (2005) (28) ndo foram observadas diferencas nas proporcoes
de pacientes nos dois grupos (AUDC vs. ndo tratados) que desenvolveram complicagoes
hepaticas. A andlise do tempo-a-evento ndo mostrou diferencas estatisticamente significantes
entre grupo AUDC e grupo ndo tratados, usando teste log-rank (p>0,05) ou apds ajuste usando
modelagem de riscos proporcional de Cox (p> 0,05), usando a linha de base varidveis

associadas significativas.

Ascite (10,3%) foi a complicagdo mais frequente no estudo Floreani et al. (2010) (23),
seguida de hemorragia esofagica (4,3%) e carcinoma hepatocelular (3,7%). Encefalopatia
porto-sistémica desenvolveu-se em 3,4% dos participantes e peritonite bacteriana espontanea
em 0,3%. Nove pacientes (2,7%) fizeram transplante de figado. Usando o método de Kaplan-
Meier, a incidéncia cumulativa de ascite, sangramento de varizes, encefalopatia e carcinoma
hepatocelular foi de, respectivamente, 9,8; 3,8; 5,4 e 2,4% aos 10 anos; 20,4; 6,1; 6,3 e 6,6%
aos 20anos; e 27,8; 12,8; 6,3 e 17,8% aos 30 anos.
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6.4 Avaliagao Econ6mica

O demandante apresentou uma analise de custo-efetividade avaliando-se o modelo de
Markov, elaborado para a estimativa de custos médicos diretos e desfechos de saude
envolvidos no tratamento de pacientes com CBP sintomdtica, que consistiu em cinco estados
de transicdao: “CBP I-1l”, “CBP- Ill-IV”, “Transplante”, “Pés-transplante e “Morte”“. O horizonte
temporal considerado na analise foi lifetime, sendo considerado um tempo de
acompanhamento de 45 anos, com idade inicial de 53 anos. Nenhum comparador ativo foi

adotado na anadlise partindo do pressuposto que o SUS nao oferece tratamento para a CBP.

Um resumo critico, avaliado com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de

Avaliagao Economica de Tecnologias em Saude encontra-se no Quadro 3 abaixo.

QUADRO 3 - CARACTERISTICAS DO METODO DO ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO
PELO DEMANDANTE

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
1. Tipo de estudo Custo —efetividade Adequado:
2. Alternativas Comparadas Adequado: N3o existem

(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

AUDC X placebo alternativas terapéuticas

disponiveis no SUS para PBC.

3. Populagdao em estudo e subgrupos Adequado: A indicagcdo de
bula registrada na ANVISA
corresponde a populacdo da

analise.

Pacientes adultos com CBP
sintomatica

4. Desfecho(s) de saude utilizados SLT e SG

5. Horizonte temporal Inadequado: Doenga de alta
morbimortalidade, onde os

Lifetime, sendo considerado | pacientes passam a ter uma

um tempo de | expectativa de vida ndo
acompanhamento de 45 | correspondente e acima da
anos. expectativa de vida da

populagdo  brasileira em

geral.

6. Taxa de desconto Adequado: Consistente com
as diretrizes de Avaliagdo
Econdmicas do Ministério da

Saude.

5% para custos e desfechos.

7. Perspectiva da andlise Foi adotada perspectiva do

Adequado: Consistente com

SUS como fonte pagadora de
servicos de saude.

as diretrizes de Avaliagdo
EconOmicas do Ministério da
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Saude.

8. Medidas da efetividade

Anos livres de transplantes e
anos de vida salvos.

Adequado.

9. Medidas e quantificagao dos
desfechos baseados em preferéncia
(utilidades)

N3o realizado.

Ndo se aplica: N3o se trata
de uma avaliagdo de custo-
utilidade.

10. Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Os recursos de saude
considerados se referem aos
custos associados ao
acompanhamento e
tratamento dos pacientes,
transplantes de  figado,
acompanhamento apés o
transplante e a morte no
cenario do SUS.

Adequado: Foram
considerados todos os custos
médicos diretos envolvidos,

exceto 0os  custos de
incorporagao do teste
diagnostico AMA, eventos

adversos e complicagdes.

11. Unidade monetaria utilizada, data

cinco ciclos anuais para a
estimativa dos custos e
desfechos dos tratamentos.

e taxa da conversdo cambial (se Real Adequado.
aplicavel)
12. Método de modelagem Modelo de Markov com

Adequado: Consistente com
o carater de progressdo da
doenga.

13. Pressupostos do modelo

Os pacientes iniciam no
modelo com CBP separados
de acordo com o estagio da
doenca, podendo progredir
para um estado de maior
gravidade, transplante de
figado, morte o permanecer
estdvel.

Adequado.

14. Anadlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Foram adotadas anadlises de
sensibilidade univariada e
probabilistica

Adequado. A maioria dos
pardmetros do modelo foi
avaliada.

Como resultado da avaliagdao econdémica, o demandante estimou no estudo um incremento de

2,36 e 3,35 anos, representando um aumento de 19,66% e 41,09% de anos de vida salvos e

anos livre de transplante, respectivamente, em relagdo ao placebo. O maior beneficio clinico

do AUDC apresentou uma RCEIl de RS 9,32 mil por ano livre de transplante salvo e RS 13,26 mil

por ano de vida salvo, quando comparado ao placebo (Tabela 6).
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TABELA 6 - RESULTADOS DE CUSTO-EFETIVIDADE DO AUDC VERSUS PALCEBO DO ESTUDO DE
AVALIACAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE

Desfechos AUDC Placebo Incremental
Custo Total R$166.709,57 R$135.458,27  R$31.251,30
Anos de vida 14,3451 11,9885 2,3566
Anos de vida livres de 11,5102 8,1580 3,3521
transplante
RCEI (R$/Anos de vida) - - R$13.261,18

RCEI (R$/Anos de vida

livres de transplante) : : R

RCEI: Razdo de Custo-Efetividade Incremental.

O demandante construiu o modelo de custo-efetividade principalmente com os
resultados de eficacia dos estudos Poupon et al. (2003) (29) e Lindor et al. (1996) (41) e
construiram os estados de salde baseados em ciclos anuais de transicdo na evolug¢do natural

da doenga.

FIGURA 8 - ESTRUTURA ESQUEMATICA DO MODELO DE MARKOV APRESENTADO PELO DEMANDANTE

______________________________________________________________________________________

CBPlell > CBP llle IV
v
POs-

transplante

i \* Transplante / |

Fonte: Dossié do demandante.

O demandante também realizou analise de sensibilidade univariada e probabilistica.
Na univariada, sendo os parametros relacionados a posologia AUDC (mg/kg/dia), SLT-Placebo-

Parametro de escala, peso médio da populacdo, desconto e SLT-AUDC-Parametro de escala os
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gue mais impactaram nos RCEl considerando os dois desfechos e na probabilistica os
resultados da anadlise apresentaram diferenca estatisticamente significante para o AUDC nos
desfechos anos de vida salvos e anos de vida livres de transplante, onde 100% dos pacientes

apresentaram ganhos de efetividade.

FIGURA 9 - DIAGRAMA DE TORNADO - DESFECHO: ANO DE VIDA SALVOS

Diagrama de Tornado (Anos de Vida)
RSO RS 5.000 R$ 10.000 R$ 15.000 R$ 20.000 RS 25.000

Ursacol® Posologia (mg/kg/dia) -_
SLT - Placebo - Pardmetro de Escala --
Peso médio -
Desconto .-

SLT - Ursacol - Pardmetro de Escala .-

M Limite Inferior W Limite superior

Fonte: Dossié do demandante.

FIGURA 10 - DIAGRAMA DE TORNADO — DESFECHOS: ANOS LIVRES DE TRANSPLANTE

Diagrama de Tornado (Anos livres de transplante)

RS0 RS 2.000 R$ 4.000 R$ 6.000 RS 8.000 R$10.000 RS 12.000 R$14.000  R$16.000
Ursacol® Posologia (mg/kg/dia) |
SLT - Placebo - Pardmetro de Escala ]
SLT - Ursacol - ParAmetro de Escala ]
Peso médio ]
Desconto || ]
SG - Placebo - Parametro de Escala [ | |

m Limite Inferior M Limite superior

Fonte: Dossié do demandante.
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FIGURA 11 - GRAFICO DE DISTRIBUIGAO DE QUADRANTES - DESFECHO: ANOS DE VIDA SALVOS

Plano de custo-efetividade Incremental

1 irnite *  Iteracio B ROFIDeftrrminiticn

RS 400,000

RS 350,000

RS 300000

RS 200,000 -

R$ 150,000

Custo incremental

RS 100,000
R& 50,000

RSO

0,00

RS 250000

0,50

100 4,00

.
-R% 50.000

Efetividade incremental

Fonte: Dossié do demandante.

FIGURA 12 - GRAFICO DE DISTRIBUIGAO DE QUADRANTES - DESFECHO: ANOS LIVRE DE TRANSPLANTE

Plano de custo-efetividade Incremental

limite *  Iteracio B ROFI Determiniatics

RS 500000
RS 450.000

RS 400,000

RS 350,000
RS 300.000
RS 250.000
RS 200.000

RS 150.000

Custo incremental

RS 100.000
RS 50.000
R0

100 2,00 5,00 G,

0
RS 50.000

Efetividade incremental

Fonte: Dossié do demandante.

LimitagOes:

Primeiramente, a fonte dos dados de distribuicdo inicial dos pacientes pelos estagios

da CBP (I-ll e llI-IV) acompanhou o que foi observado no estudo Poupon et al. (2003) (23) que
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objetivou avaliar o efeito do AUDC na progressao histoldgica usando um conjunto de dados
combinados de quatro ECR. Ndo foi discutido ou considerado qual seria a distribuicdo dos
pacientes em um cenario de vida real, sobretudo, no SUS. Na possibilidade de uma maior
parcela de pacientes com estdgios histoldgicos mais avancados, por exemplo, é possivel que os

beneficios adicionais sejam ainda menos expressivos.

As taxas de SG e SLT extraidas das curvas apresentadas no artigo Lindor et al. (1996)
(41) podem ter sido subestimadas nos ajustes para o modelo devido ao curto tempo de
acompanhamento mediano dos pacientes, sendo 4,6 anos e 2,3 anos para o AUDC e placebo,
respectivamente, devido a baixa mortalidade observada no acompanhamento durante esse

curto periodo.

O horizonte temporal (HT) de 45 anos é uma limitacdo importante, tendo em vista que
a doenca tem alta morbimortalidade e a idade média inicial no modelo foi de 53 anos, um HT
de 45 considera uma expectativa de vida para os pacientes de 98 anos, bem acima da
expectativa de vida dos brasileiros em geral. Um estudo estimou que a sobrevida média de
pacientes assintomaticos era de 9,6 anos apds o diagndstico e de 8 anos para os sintomaticos

(42).

Os custos do teste AMA (anticorpo antimitocondria) para confirmacdo dos casos
diagnosticados de CBP, ndo foram considerado no modelo apesar do procedimento ja estar

disponivel na tabela unificada SIGTAP.

O demandante também ndo incluiu no modelo os custos de eventos adversos e

complicagdes decorrentes da CBP.
6.5 Analise de Impacto Orgamentario

O demandante apresentou calculo do impacto or¢amentdrio, modelo deterministico
para inclusdao do AUDC para tratamento de CBP sintomdtica no SUS. Foram considerados
apenas os custos de tratamento com AUDC em uma perspectiva de 5 anos, sem taxa de

desconto.

A populacdo elegivel foi obtida por meio de um fluxograma de pacientes baseados em
dados epidemioldgicos. Adotou-se a média das prevaléncias dos estudos incluidos no estudo
de Boonstra et al. (2012) (7) (14,27 casos por 100.000 habitantes) para mensurar a populacdo
elegivel em 2018 e para os anos de 2019 a 2022 adotou-se a média das incidéncias (1,79 casos

por 100.000 habitantes).
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Uma estimativa de market-share foi adotada assumindo um cenario atual como
referencia onde 100% dos pacientes estariam sem tratamento ativo (placebo) e para o cenario
projetado, assumiu-se que o AUDC iniciaria o primeiro ano do impacto com 10% de market-
share, aumentando esta participacdao em 10% cada ano, chegando a 50% no quinto ano apds a

incorporacgao.

A partir das premissas adotadas pelo demandante, o impacto orcamentdrio
incremental com a incorporacdo do AUDC seria de R$11,77 milhdes no primeiro ano e de

R$98,52 milhdes no acumulado de 5 anos.

TABELA 7 - IMPACTO ORGAMENTARIO INCREMENTAL DA INCORPORAGCAO DO AUDC (EM MILHOES)

Cenarios 2018 2019 2020 2021 2022
Cenario referéncia RSO RSO RSO RSO RSO
AUDC RSO RSO RSO RSO RSO
Placebo RS O RSO RSO RSO RSO
Cenario projetado RS 11,77 RS 14,49 RS 18,38 RS 23,63 RS 30,25
AUDC RS 11,77 RS 14,49 RS 18,38 RS 23,63 RS 30,25
Placebo RSO RSO RSO RSO RSO
Impacto orgamentario RS 11,77 RS 14,49 RS 18,38 RS 23,63 RS 30,25
LimitagOes:

Existe uma incerteza nos dados de estimativa da amostra ja que ndo existem estudos
de prevaléncia ou incidéncia de CBP no Brasil, o demandante levou em considera¢des estudos

epidemioldgicos internacionais.

O demandando estimou a populagdo com um market-share inicial de 10% apenas, o
que pode ter subestimado a populagao elegivel tendo em vista que atualmente ndo é ofertada
nenhuma tecnologia para tratamento da CBP no SUS. Nao foi considerado ou discutido qual
seria o crescimento real da adesdo a nova tecnologia. Portanto o resultado da analise de

impacto orcamentdrio também pode estar subestimado.
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Os custos incluidos no impacto orcamentario foram os diretos com o AUDC, nado
incluindo os custos de acompanhamento (consultas, exames de sangue e de imagem,

procedimentos, outros medicamentos e internag¢do) e com eventos adversos.

Considerando-se as limitacGes apontadas na analise realizada pelo demandante, é

provavel que o cdlculo do impacto orgamentario esteja subestimado.
6.6 Avaliagao por outras agéncias de ATS

N3do foi encontrada avaliagdo do AUDC para o tratamento de CBP nos seguintes
orgdos: CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Canadd), NICE

(National Institute for Clinical Excellence and Health — Reino Unido).

O PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia) recomenda o AUDC
para o tratamento de CBP desde junho de 2000, na dosagem de 250 mg (comprimido) e em

margo de 2017 incluiu na lista a dosagem de 500 mg (comprimido).

O SMC (Scottish Medicines Consortium) recomenda AUDC 500 mg (comprimidos
revestidos) para dissolugdo de calculos biliares de colesterol na vesicula biliar e para o

tratamento de CBP, desde que ndo haja descompensacao cirrdtica hepatica.
6.7 Monitoramento do horizonte tecnoldégico

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e CortellisTM, a fim de localizar medicamentos
potenciais para o tratamento da colangite biliar primaria. Utilizaram-se os termos “primary

n, «

biliary cholangitis"; “primary biliary cirrhosis" e “cholangitis”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao

foram considerados ensaios clinicos que estdo testando o acido ursodesoxicélico.

As buscas apontaram haver dois medicamentos potenciais nessas fases de
desenvolvimento clinico para o tratamento em monoterapia da colangite biliar primaria: o
abatacepte e o 4cido tauroursodeoxicélico. Ambas as tecnologias ndo possuem registro para a

indicacdo na ANVISA, assim como na EMA ou FDA (Quadro 4).
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QUADRO 4 - MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA PBC

Nome do Mecanismo de agdo Via de Estudos clinicos/ Aprovado para
Principio ativo administracdo indicagdo colangite biliar
primaria
Abatacepte Modulagdo de linfécitos T Subcutanea |e Fase 3° ANVISA, EMA
e FDA

Sem registro

Acido Oral o Fase 3° ANVISA, EMA
tauroursodeoxi- e FDA
célico ) Sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov. Atualizado em: 18/06/2017.

Legenda: EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; Anvisa — Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria.

a O estudo esta ativo, mas ndo estd recrutando pacientes;

b 0 estudo estd concluido.

Além do abatacepte e do acido tauroursodeoxicdlico, estdo sendo estudados
medicamentos para uso em combinacdo com o acido ursodesoxicélico em pacientes com
resposta inadequada a monoterapia com tal medicamento. Podem-se citar o dcido obeticélico
(fase 4), o bezafibrato (fase 3) e o seladelpar lisina (fase 2/3). O acido obeticdlico foi registrado
no FDA para a indicacdo no ano de 2016. Por sua vez, o seladelpar lisina foi designado droga
6rfd para a doenca em 2016 pelo FDA e em 2017 pela EMA. E importante salientar que

nenhum deles foi registrado na ANVISA para o tratamento da colangite biliar primaria.
6.8 Implementagao

Além do custo de incorporacdo do AUDC, o demandante também considerou que seria
necessaria a incorporacdo do teste AMA (anticorpo antimitocondria) para confirmagdo dos
casos diagnosticas de CBP. Mas esse procedimento ja se encontra inserido na tabela SIGTAP.

Com base para o valor de reembolso do teste foi considerado o valor da tabela CBHPM
de 2015, com honorarios atualizados para 2016. O valor unitario por teste AMA contido nesta
tabela de referéncia do demandante é de R$28,05. O demandante ressalta que esta estimativa
é conservadora, uma vez que os valores reembolsados pelo SUS sdo geralmente inferiores

aqueles reembolsados pela saude suplementar, para a qual a CBHPM serve como referéncia.
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Assim, viabilizando a realizacdo do teste AMA para todos os pacientes diagnosticados
com CBP, estimou-se um custo adicional associado ao teste de R$837,00 mil no primeiro ano,
qguando se considerou que todos os pacientes prevalentes seriam testados, e de pouco mais de

R$100,00 mil por ano subsequente, totalizando R$1,26 milhdes em cinco anos.
6.9 ConsideragGes gerais

Entre as doencas hepaticas autoimunes, a colangite biliar primaria, anteriormente
chamada de cirrose biliar primaria € uma condicdo cronica, de etiologia desconhecida, que
atinge principalmente as mulheres e mais frequente entre a quinta e sexta décadas de vida.
Caracteriza-se por inflamacdo e destruicdo progressiva dos ductos biliares interlobulares de
pequeno e médio calibre, colestase que provoca fadiga e prurido debilitantes, podendo evoluir
para cirrose, doenca hepdtica terminal e morte.

Atualmente, o SUS ndo oferece tratamento para a CBP, estando disponivel apenas
alternativas para o tratamento dos sintomas e da doenca hepatica terminal (cirrose).

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranca do AUDC para
tratamento CBP é baseada em revisGes sistematicas com ensaios clinicos randomizados e
estudos de coorte com nivel de evidéncia baixo a moderado e grau de recomendacao fraco.

Os estudos evidenciam que ndo houve diferenca estatisticamente significantes na
proporcado de eventos adversos graves e mortalidade de pacientes quando comparado AUDC
versus placebo/n3o tratamento, a sobrevida global observada foi significativamente (P< 0.001)
maior no grupo tratado com AUDC quando comparado ao previsto pelo modelo de Mayo ou
grupo nao tratado e menor quando comparado a populagdo sem a doenga. A sobrevida livre
de transplante no acompanhamento em longo prazo foi maior no grupo de pacientes tratados
com AUDC em comparagao aos tratatos com placebo a partir do quinto ano de tratamento,
com resultados estatisticamente significantes para os anos 5, 8 e 10 (p < 0,01). Ndo houve
diferencga estatisticamente significantes nas meta-analises para proporgao de eventos adversos

graves quando se comparou AUDC com placebo/ndo tratamento.

A partir da andlise de custo-efetividade conduzida, o demandante estimou no estudo
um incremento de 2,36 e 3,35, representando um aumento anos de vida salvos e anos livre de
transplante, respectivamente, em relacdo ao placebo. O maior beneficio clinico do AUDC
apresentou uma RCEl de RS 9,32 mil por ano livre de transplante salvo e RS 13,26 mil por ano
de vida salvo, quando comparado ao placebo. O modelo possui grandes limitagdes em sua

interpretacdo devido a distribuicdo inicial dos pacientes pelos estagios da CBP devido a
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possibilidade de nao refletir a distribuicdo dos pacientes em um cenario de vida real,
sobretudo, no SUS e levantamento dos custos nao incluindo os custos de acompanhamento
(consultas, exames de sangue e de imagem, procedimentos, outros medicamentos e
internacdo) e com eventos adversos.

De acordo com a analise de impacto orcamentario submetida, a inclusdo do AUDC no
SUS proporcionard um valor incremental de R$11,77 milh&es no primeiro ano e de R$98,52
milhées no acumulado de 5 anos. O modelo possui limitagdes quando a estimativa da

populacdo e a previsao de custos, que pode estar subestimada.
7. RECOMENDACZ\O PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, os membros do Plenario presentes em sua 682 reunido ordindria, no dia
05 de julho de 2018, indicaram que o tema seja submetido a consulta publica com
recomendacdo preliminar a n3o incorporacio no SUS do Acido Ursodesoxicdlico para
tratamento de pacientes com colangite biliar primaria., entendendo que, faltam evidéncias

robustas de eficacia e seguranca.

8. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n2 38, de 04 de agosto de 2018, referente a recomendacdo inicial
da CONITEC nao favordvel a incorporagdo do AUDC para tratamento de colangite biliar
primaria, ficou disponivel para contribui¢cdes no periodo de 04 de agosto a 23 de agosto de

2018.

Ao todo, foram recebidas 165 contribui¢des, sendo 140 do formulario “experiéncia ou
opinidao” e 25 do formuldrio “técnico-cientifico”. Das 165 contribui¢des, 157 (96,0%)
apresentavam posicionamento “Discordo totalmente da recomendacdo preliminar” ( técnicas
e 133 opinido), 3 apresentou posicionamento “Discordo parcialmente da recomendacdo
preliminar”, 1 “Concordo parcialmente com a recomendacdo preliminar” e apenas 4

“Concordo totalmente com a recomendacgao preliminar”.

O formulario de contribuicées técnico-cientificas também é composto por duas partes,
a primeira sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicao
propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a

qualidade do relatdrio e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a
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avaliacdo econdmica, (3) o impacto orgcamentario, (4) a recomendacdo inicial da CONITEC, e (5)

outros aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre
as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribui¢cdo propriamente dita, acerca
do relatério em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de
conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacdo inicial da CONITEC, (2) a
experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros

medicamentos para tratar a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribuicdes, b) identificagdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das

contribuigdes.
8.1 Contribuigdes técnico-cientificas

Das 25 contribuicGes recebidas de cunho técnico-cientifico, 1 foi excluida por se tratar

de duplicagdo de outra contribuicdo.
Perfil dos participantes

Em relagdo ao perfil dos participantes, 20 contribuicdes (80%) foram enviadas por
pessoas fisicas, dos quais 2 se declararam como paciente, 3 familiar, amigo ou cuidador de
paciente, 13 profissional de salde e as outras 2 na categoria de interessado no tema. Foram
enviadas 5 contribui¢des de pessoa juridica, sendo 4 de sociedades médicas e 1 da empresa

fabricante da tecnologia avaliada.

TABELA 8 - CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE TODOS OS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA N2 38 POR MEIO DO
FORMULARIO TECNICO CIENTIFICO.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo

Feminino 10 (50%)

Masculino 10 (50%)
Cor ou Etnia

Amarelo 0 (0%)

Branco 16 (80%)

Indigena 0 (0%)

Pardo 4 (20%)
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Preto 0 (0%)
Faixa etdria

Menor de 18 anos 0 (0%)

18 a 24 anos 0(0%)

25 a 39 anos 5(25%)

40 a 59 anos 11 (55%)

60 anos ou mais 4 (20%)

Regides brasileiras

Norte 0 (0%)
Nordeste 0 (0%)
sul 5 (20%)
Sudeste 18 (72%)
Centro-oeste 2 (8%)

Evidéncia Clinica

Dentre as contribui¢cdes, foram identificadas 7 alusivas as evidéncias clinicas sobre
eficacia e seguranca do AUDC para tratamento de Colangite Biliar Primaria. Todas as
contribuicdes foram contrdrias a recomendacgdo inicial da Conitec. No entanto, a maioria das
contribuicdes apenas afirmava sobre as evidéncias clinicas do medicamento, ndo citando
nenhum estudo ou referéncia que comprovasse tal resultado, ou relatava experiéncia de
pacientes em tratamento com AUDC . Somente foram consideradas 5 contribui¢cdes por estas
apresentarem argumentacgao técnico-cientifica. Essas contribui¢des se basearam nos seguintes

fundamentos:

“0 Acido Ursodeoxicélico (UDCA) na posologia de 13 a 15 mg/kg/dia jé é considerado o
tratamento de primeira linha para pacientes com CBP, sendo esta conduta corroborada pelas
principais sociedades mundiais. Diversos estudos demonstraram melhora bioquimica e
aumento de sobrevida com este tratamento. Individuos que permanecem com fosfatase
alcalina superior a 1.5 a 2 vezes o limite superior da normalidade apds 1 ano de uso de UDCA
apresentam redugdo de sobrevida quando comparados aos respondedores ao tratamento.
Este dado foi comprovado em andlise recente de uma coorte de 3.224 pacientes tratados com
UDCA, onde observou-se que os principais preditores de descompensag¢do hepdtica foram ndo
resposta a UDCA e elevada relacdo aspartato aminotransferase /plaquetas (APRI). (43) O risco
de carcinoma hepatocelular também estd aumentado nos ndo respondedores a UDCA.
(44,45)0 Globe score (escore desenvolvido apds andlise de mais de 4.000 portadores de CBP
distribuidos pela América do Norte e Europa), com base em niveis de fosfatase alcalina,
albumina, bilirrubina, plaquetas e idade do paciente apds 1 ano de uso de UDCA e que possui
alto valor preditivo, demonstra que pacientes respondedores a UDCA possuem um menor risco
de eventos adversos futuros, corroborando a importdncia de se alcancar resposta bioquimica
nestes pacientes.”

Sociedade Brasileira de Hepatologia:
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“[...] a andlise combinada dos trés principais estudos controlados que incluiram

pacientes acompanhados por até quatro anos observou redugédo do numero de dbitos e aumento na
sobrevida livre de transplante no grupo em tratamento. (8) Nesse estudo, o beneficio foi apenas em
pacientes com fase avangada da doenga, caracterizada por BT maior que 1,4 mg/dL.”

“[...] varios estudos observacionais demonstraram que o uso de AUDC, especialmente em pacientes com
doenga em fases histoldgicas iniciais e em pacientes com resposta bioquimica, estd associado com
excelente sobrevida livre de transplante hepdtico. (6,10-13) Sugere-se também como evidéncia adicional
do beneficio do uso do AUDC na CBP a redugdo dos numeros de pacientes transplantados por CBP.
Observou-se queda do numero de indicagbes de transplante hepdtico por CBP nos EUA e na Europa apds
a utilizagbo de AUDC em grande escala para tratamento da CBP nas duas ultimas décadas.(14-
16)Metanalise publicada em 2012 considerou que os estudos avaliados levaram a concluséo que o AUDC
parece melhorar os exames bioquimicos hepdticos, a concentragdo sérica de bilirrubina e a histologia
hepdtica. Beneficios relacionados ao tratamento com AUDC na sobrevida geral ou na sobrevida livre de
transplante hepdtico ndo foram encontrados.(17)”

“Diante do exposto, a Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH) discorda da recomendagdo
desfavordvel da CONITEC quanto a incorporagdo do AUDC para tratamento de pacientes com CBP no
SUS e solicita a reconsideragdo dessa Comisséo. Considerando o impacto econémico

decorrente da incorporagdo do tratamento com AUDC, a SBH sugere que o mesmo seja incorporado
como medicamento de primeira linha para tratamento da CBP e que sejam considerados critérios de
resposta bioquimica para avaliagdo da resposta ao tratamento apds 12 meses de uso do medicamento,
de forma a guiar a sua manuteng¢éo somente para os pacientes com resposta bioquimica documentada.”

Profissional de saude:

“[...] AAASLD publicou recentemente em 2018 na revista Hepatology, revista esta de maior impacto na
drea de hepatologia, a atualizagdo do guideline para o manejo da CBP (Lindor e cols; doi
10.1002/hep.30145). Um dos itens deste guideline denomina-se histéria natural da doenga na era “pré-
AUDC”, demonstrando que o AUDC veio modificar a histdria natural da CBP. Dois estudos no final da
década de 1990 e inicio dos anos 2000 jg apontam para o melhor progndstico de pacientes em uso de
AUDC em uma coorte de pacientes acompanhados por 28 anos (Springer e cols 1999; Prince e cols,
2002).Monitorizagdo do horizonte tecnolégico:O relatdério menciona as duas drogas a saber seladelpar e
dcido obeticdlico (OCA) como potencias drogas para o tratamento de CBP em pacientes que ndo obtem
resposta completa com um ano de tratamento com AUDC ( cerca de 20 -30% dospacietnes). A proposta
dessas novas drogas é que atuem como drogas adjuvantes no tratamento de pacientes ndo
respondedores ao AUDC, inclusive os estudos de fase 3 prestes a ser iniciado nos Estados Unidos e
também no Brasil utilizam o AUDC nos dois bragos do estudo, sendo o placebo comparativo apenas em
relagdo ao seladelpar. O laboratdrio responsdvel pelo estudo de fase trés do seladelpar inclusive
fornecerd o AUDC na garantia que o paciente estard utilizando a dose correta da medicagdo. [...]”

Empresa fabricante da tecnologia avaliada:

“[...] Um estudo apresentado recentemente em congresso, apresentou os resultados de
acompanhamento mediano de 7,8 anos da maior coorte de pacientes com CBP (n = 3.902), de 14 centros
de hepatologia na Europa, Estados Unidos e Canadad. Este estudo demonstrou que, embora o beneficio
de SLT seja superior para pacientes tratados com AUDC que apresentam resposta bioquimica ao
tratamento em 12 meses, a SLT de pacientes tratado com AUDC sem resposta em 12 meses é
significativamente superior a de pacientes ndo tratados.Uma outra publicagcdo desta mesma coorte de
pacientes concluiu que o uso de AUDC foi significativamente associado a mortalidade reduzida em
pacientes com CBP, com um hazard ratio de 0,57 (IC 95%: 0,52 — 0,64). [...]”
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“[...] Em uma nova andlise desenvolvida pela Zambon, o market-share de AUDC foi variado entre 50% e
70% pois o market-share apresentado na submissdo inicial foi considerado subestimado.Estima-se que o
numero de pacientes com CBP no Brasil varie de 29.852 pacientes em 2018 até 30.645 pacientes em
2022. Destes, o numero estimado de pacientes tratados com AUDC variaria de 14.926 a 21.452 no
mesmo periodo.Considerando-se o custo anual de tratamento com AUDC de RS 3.942, foi projetado o
gasto estimado com a aquisi¢cdo de AUDC por ano para o SUS. Este impacto variou de RS58,8 milhées a
RS84,6 milhGes por ano.Além disso, foi desenvolvido um novo cendrio incluindo néo sé o custo adicional
do medicamento, mas também os custos evitados com o menor numero de transplantes realizados e de
acompanhamento dos pacientes pds transplante. Neste cendrio, a incorporagdo do AUDC passaria a
trazer economia a partir do segundo ano apds a incorporagdo, além de salvar vidas dos pacientes
tratados.”

8.2 ContribuigGes sobre experiéncia ou opinido

Das 140 contribuicdes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre
a incorporacdo, 42 foram excluidas por se tratarem de duplicacGes de outras contribuigdes,
por abordarem um tema diferente ou por ndo conter informacdo (em branco). Uma
contribuicdo marcada como “Concordo totalmente com a recomendagdo preliminar” tinha

comentdrio contrario a recomendacado, possivelmente erro de preenchimento do formulario.
Perfil dos participantes

Em relacdo ao perfil dos participantes, 139 contribuicdes (80%) foram enviadas por
pessoas fisicas, dos quais 28 se declararam como paciente, 39 familiar, amigo ou cuidador de
paciente, 50 profissional de salde e as outras 22 na categoria de interessado no tema. Foi

enviada 1 contribui¢des de pessoa juridica,.

TABELA 9 - CONTRIBUICOES DE EXPERIENCIA OU OPINIAO DA CONSULTA PUBLICA N2 38 DE ACORDO COM A ORIGEM.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica

Paciente 28
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 39
Profissional de saude 50
Interessado no tema 22
Pessoa juridica 1
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TABELA 10 - CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE TODOS OS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA N2 38 POR MEIO DO
FORMULARIO DE EXPERIENCIA OU OPINIAO.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 84 (60%)
Masculino 55 (40)
Cor ou Etnia
Amarelo 4 (3%)
Branco 98 (71%)
Indigena 0 (0%)
Pardo 31 (22%)
Preto 6 (4%)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 0 (0%)
18 a 24 anos 17 (12)
25a39anos 56 (40)
40 a 59 anos 54 (39)
60 anos ou mais 12 (9%)

RegiGes brasileiras

Norte 4 (3%)
Nordeste 8 (6%)
sul 42 (30%)
Sudeste 83 (59%)
Centro-oeste 3 (2%)

Sobre os temas mais abordados nas contribui¢des foi feito uma andlise dos contetdos
e estratificagao por citagdo do tema, como demonstrado nas tabelas abaixo.

TABELA 11 - ESTRATIFICACAO DOS TEMAS ABORDADOS POR PROFISSIONAIS DE SAUDE NAS CONTRIBUICOES.

. I Numero absoluto de
Tema citado na contribuig¢ao . % do total
citacoes (%)

Importancia do AUDC como Unica opgdo de

10 200
tratamento indicado em bula para CBP. %
Reducdo do risco de evolugdo para cirrose

" 8 16%
hepatica.
Recomendacdo de outras agéncias
. I 7 14%
internacionais.
Melhora dos parametros hepaticos. 7 14%
Redugdo do risco de complicagdes 7 14%
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Mudanga da histéria natual da doencga 7 14%

Reducdo dos eventos adversos 4 8%

Numero absoluto de

Tema citado na contribui¢ao . % do total
citagoes (%)

Alto custo do AUDC. 17 19%
Relatam beneficios do AUDC 10 11%
Importancia do AUDC como Unica opgdo de

. 6 6,6%
tratamento indicado em bula para CBP.
Melhora dos parametros hepaticos. 5 5,5%
Necessidade/dificuldade de acesso ao AUDC. 5 5,5%
Melhora na qualidade de vida. 3 3,3%
Saude é direito. 3 3,3%
Melhora dos eventos adversos. 1 1,1%

1 contribuicdo — paciente:

“ Ola, descobri que tinha essa doeng¢a precocemente ano passado através de exames
hepdticos e do anticorpo Anti-Mitocéndria, portanto meu figado ainda néo tinha sido
comprometido. Consultei um hepatologista e ele me disse que o UNICO tratamento para essa
doenca é o medicamento URSACOL, na época meus exames tinham altas altera¢des, me sentia
também muito cansada, o medicamento é caro, portanto ndo podia arcar com os custos, entrei
na Defensoria e consegui o medicamento. Posso dizer para vocés que todos os meus exames
voltaram ao normal e meu cansago desapareceu, em um dos meses ndo consegui receber o
remédio. Resultado: exames com vdrias alteragées. Por isso pe¢o a vocés que pensem muuito
antes de tomar essa decisdo, sei que a vida de muitas pessoas depende desse medicamento,
ele ndo é eficaz em todos os casos, é verdade. Mas no meu caso foi e no de muito com certeza
serd. A vida deve ser valorizada, ninguém merece sofrer por uma doengca sem conseguir um
medicamento. Por isso peco que mudem a ideia de vocés e SEJAM favordveis a proposta de
incorporag¢do do medicamento. Agradeco a compreensdo desde ja.”
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Das contribuicdes que concordaram totalmente ou parcialmente com a recomendacao
da conitec, duas nao fizeram nenhum comentdrio, uma apresentou comentario discordando
da recomendacgédo (possivel erro de preenchimento do fomulario) e duas comentaram:

1 contribuicdo — paciente:

“A utilizagdo do dcido ursodexacdlico na colangite biliar primdria pode auxiliar no
controle dos sintomas da doenca, salvaguardadas as indica¢des especificas e a lembranca da
existéncia ndo rara dos efeitos colaterais. O tratamento especifico como antibioticoterapia e

eventual transplante hepdtico nos casos mais graves sdo as condutas cldssicas e efetivas.”

1 contribuigdo — profissional de saude:

“Embora as evidéncias demonstrar aumento significativamente maior na sobrevida
global no grupo tratado com AUDC a extensa variabilidade dos resultados entre os estudos néo
fornece sequrancga para a incorporagdo dessa tecnologia no SUS.”

8.3 Avaliagao global das contribuicoes

Apds apreciagdo das contribuigdes encaminhadas pela Consulta Publica e discutido as
questdes sobre o AUDC ser ainda Unica opg¢do com idicagdo em bula para CBP, sua eficacia e
seguranc¢a e a importancia de critérios para o uso do AUDC e para o acompanhamento da
resposta ao tratamento o plendrio da CONITEC entendeu que houve argumentacgao suficiente

para alterar a recomendacdo inicial.

9. RECOMENDAGCAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 712 reunido ordinaria, no dia 04 de outubro de
2018, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorpora¢do no SUS do Acido

Ursodesoxicélico para Colagite Biliar Primaria.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 379/2018.
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10. DECISAO

PORTARIA N2 47, DE 16 DE OUTUBRO DE 2018

Torna publica a decisdo de incorporar o
acido ursodesoxicdlico para colangite
biliar no &mbito do Sistema Unico de

Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicBes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar o acido ursodesoxicdlico para colangite biliar, mediante Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude e negociacdo de preco no ambito do Sistema

Unico de Saude - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a

oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagédo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico:

http://conitec.gov.br/.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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ANEXO 1

FIGURA 13 - FLUXOGRAMA DE SELEGAO DE ESTUDOS DE EFICACIA E SEGURANCA DO DEMANDANTE
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Tabela 12 - BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA DO DEMANDANTE

PUBMED
*  ESTRATEGIA 1 - BUSCA SENSIBILIZADA (RS + ECR)

("Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh] OR “Liver Cirrhoses, Biliary” OR “Biliary Cirrhosis” OR “Cirrhosis, Biliary”
OR “Biliary Cirrhosis, Secondary” OR “Cirrhosis, Secondary Biliary” OR “Liver Cirrhosis, Obstructive” OR
“Obstructive Liver Cirrhosis” OR “Secondary Biliary Cirrhosis” OR “Biliary Cirrhosis, Primary” OR “Biliary
Cirrhosis, Primary, 1” OR “Cholangitis, Chronic Nonsuppurative Destructive” OR “Primary Biliary
Cirrhosis”) AND ("Ursodeoxycholic Acid"[Mesh] “Acid, Ursodeoxycholic” OR “Ursacholic Acid” OR “Acid,
Ursacholic” OR “3 alpha,7 beta-Dihydroxy-5 beta-cholan-24-oic Acid” OR “3 alpha,7 beta Dihydroxy 5
beta cholan 24 oic Acid” OR “Ursodiol” OR “Deoxyursocholic Acid” OR “Acid, Deoxyursocholic” OR
“Ursolvan” OR “Sanofi Synthelabo Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Delursan” OR “Aventis Brand of
Ursodeoxycholic Acid” OR “Destolit” OR “Norgine Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Sodium
Ursodeoxycholate” OR “Ursodeoxycholate, Sodium” OR “Urdox” OR “CP Brand of Ursodeoxycholic Acid”
OR “Urso” OR “Axcan Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Urso Heumann” OR “Heumann Brand of
Ursodeoxycholic Acid” OR “Ursobilane” OR “Estedi Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Ursochol” OR
“Zambon Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Ursofalk” OR “Tramedico Brand of Ursodeoxycholic Acid”
OR “Orphan Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Provalis Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Antigen
Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Farmasa Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Ursogal” OR “Galen
Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Ursolite” OR “Vita Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Cholit-
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Ursan” OR “Niddapharm Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Cholofalk” OR “Falk Brand of
Ursodeoxycholic Acid”) AND ((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab]
OR meta-analysis[Mesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR
("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind
method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as
topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR
doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR
placebo*[tw] OR random*[tw] OR (“research design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt]) OR
(“evaluation studies as topic”[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR
(“follow-up studies”[Mesh]) OR (“prospective studies”[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt]) OR
control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT ((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh])))

Resultado: 774 titulos

= ESTRATEGIA 2 - BUSCA ECONOMICA

("Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh] OR “Liver Cirrhoses, Biliary” OR “Biliary Cirrhosis” OR “Cirrhosis, Biliary”
OR “Biliary Cirrhosis, Secondary” OR “Cirrhosis, Secondary Biliary” OR “Liver Cirrhosis, Obstructive” OR
“Obstructive Liver Cirrhosis” OR “Secondary Biliary Cirrhosis” OR “Biliary Cirrhosis, Primary” OR “Biliary
Cirrhosis, Primary, 1” OR “Cholangitis, Chronic Nonsuppurative Destructive” OR “Primary Biliary
Cirrhosis”) AND ("Ursodeoxycholic Acid"[Mesh] “Acid, Ursodeoxycholic” OR “Ursacholic Acid” OR “Acid,
Ursacholic” OR “3 alpha,7 beta-Dihydroxy-5 beta-cholan-24-oic Acid” OR “3 alpha,7 beta Dihydroxy 5
beta cholan 24 oic Acid” OR “Ursodiol” OR “Deoxyursocholic Acid” OR “Acid, Deoxyursocholic” OR
“Ursolvan” OR “Sanofi Synthelabo Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Delursan” OR “Aventis Brand of
Ursodeoxycholic Acid” OR “Destolit” OR “Norgine Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Sodium
Ursodeoxycholate” OR “Ursodeoxycholate, Sodium” OR “Urdox” OR “CP Brand of Ursodeoxycholic Acid”
OR “Urso” OR “Axcan Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Urso Heumann” OR “Heumann Brand of
Ursodeoxycholic Acid” OR “Ursobilane” OR “Estedi Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Ursochol” OR
“Zambon Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Ursofalk” OR “Tramedico Brand of Ursodeoxycholic Acid”
OR “Orphan Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Provalis Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Antigen
Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Farmasa Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Ursogal” OR “Galen
Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Ursolite” OR “Vita Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Cholit-
Ursan” OR “Niddapharm Brand of Ursodeoxycholic Acid” OR “Cholofalk” OR “Falk Brand of
Ursodeoxycholic Acid”) AND ((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-
benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR
("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service
costs) OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR
(Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp economics, medical) OR
(Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR (Exp budgets) OR
((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj costS).mp.) OR ((fiscal or funding or
financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimateS).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj
costS).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.))

Resultado: 8 titulos

LILACS
e ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

("Liver Cirrhosis, Biliary" OR "Cirrosis Hepatica Biliar" OR "Cirrose Hepdatica Biliar") AND ("Acido
Ursodesoxicélico" OR "Ursodeoxycholic Acid" OR "Acido Desoxiursocdlico")

Resultado: 9 titulos

e ESTRATEGIA 2 - BUSCA ECONOMICA
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(“Liver Cirrhosis, Biliary “ OR “Cirrosis Hepatica Biliar” OR “Cirrose Hepatica Biliar’) AND (“Acido
Ursodesoxicélico” OR “Ursodeoxycholic Acid” OR “Acido Desoxiursocélico”) AND (mh:economia OR
economia OR economics OR mh:"Custos e Andlise de Custo" OR "Costos y Analisis de Costo" OR "Custos
e Andlise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Analise Custo-Beneficio" OR "Analise Custo-
Beneficio" OR "Analisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-
Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados
de Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR
"Cost Control" OR "Cost Containment" OR "Contengdo de Custos" OR "Contencion de Costos" OR
mh:"Reducdo de Custos" OR "Redugdo de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR
mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of Iliness" OR "Burden of
lliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenga" OR
"Carga da Doenga" OR "Carga das Doengas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos a Doenga" OR
"Custos da Doenga" OR "Custo da Doenga para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR mh:"Custo
Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos Compartidos" OR
"Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and
Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanga para Cobertura de
Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados
de Saude" OR "Costos de la Atencién en Salud" OR "Health Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR
"Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos de la
Atencion Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servigos" OR "Costos Directos
de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR
"Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude para o Empregador" OR "Costos
de Salud para el Patron" OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de
Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Satude" OR "Gastos en Salud"
OR "Health Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital Expenditures" OR "Gastos
de Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life"
OR "Valor Econémico da Vida" OR "Avaliacdo Econémica da Vida" OR "Evaluaciéon Econdmica de la Vida"
OR "Valor Econdémico de la Vida" OR "Valoraciéon Econdémica de la Vida" OR mh:"Economia da
Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR mh:Farmacoeconomia OR
Farmacoeconomia OR  "Economia Farmacéutica” OR "Pharmaceutical Economics" OR
Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmdcia" OR "Economia da Farmacia" OR "Economia da
Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR mh:"Honorarios e Precos" OR
"Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR price$S OR preco OR precos OR Cobros OR
Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orgamentos OR Orgamento OR Presupuestos OR Budgets OR
"Budgetary Control" OR "Controle Orcamentario" OR "Control Presupuestario")

Resultados: O titulos

CRD
e ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
(Liver Cirrhosis, Biliary) AND (Ursodeoxycholic Acid)

Resultados: 7 titulos

COCHRANE
e ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
(Liver Cirrhosis, Biliary) AND (Ursodeoxycholic Acid)

Resultados: 43 titulos
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TABELA 9 - BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

Bases Eletronicas

Estratégias de Busca

Arquivos
recuperados

Medline
(PUBMED)

CCCCCeQ((Liver cirrhosis, Biliary[MeSH Terms]) OR
Liver Cirrhosis, Biliary[Text Word]) OR Liver Cirrhoses,
Biliary[Text Word]) OR Biliary Cirrhosis[Text Word]) OR
Cirrhosis, Biliary[Text Word]) OR Biliary Cirrhosis,
Secondary[Text Word]) OR Cirrhosis, Secondary
Biliary[Text Word]) OR Liver Cirrhosis, Obstructive[Text
Word]) OR Obstructive Liver Cirrhosis[Text Word]) OR
Secondary Biliary Cirrhosis[Text Word]) OR Biliary
Cirrhosis, Primary[Text Word]) OR Biliary Cirrhosis,
Primary, 1[Text Word]) OR Cholangitis, Chronic
Nonsuppurative Destructive[Text Word]) OR Primary
Biliary Cirrhosis[Text Word]))) AND
(CCcceeccceeecccecccccccc(ursodeoxycholic Acid[MeSH Terms])
OR Ursodeoxycholic Acid[Text Word]) OR Acid,
Ursodeoxycholic[Text Word]) OR Ursacholic Acid[Text
Word]) OR Acid, Ursacholic[Text Word]) OR 3 alpha, 7
beta-Dihydroxy-5 beta-cholan-24-oic Acid[Text Word])
OR 3 alpha, 7 beta Dihydroxy 5 beta cholan 24 oic
Acid[Text Word]) OR Ursodiol[Text Word]) OR
Deoxyursocholic Acid[Text ~ Word]) OR Acid,
Deoxyursocholic[Text Word]) OR Ursolvan[Text Word])
OR Delursan[Text Word]) OR Destolit[Text Word]) OR
Sodium Ursodeoxycholate[Text Word]) OR
Ursodeoxycholate, Sodium[Text Word]) OR Urdox[Text
Word]) OR Urso[Text Word]) OR Urso Heumann[Text
Word]) OR Ursobilane[Text Word]) OR Ursochol[Text
Word]) OR Ursofalk[Text Word]) OR Ursogal[Text Word])
OR Ursolite[Text Word]) OR Cholit-Ursan[Text Word]) OR
Cholofalk[Text Word])))) AND (((clinical[Title/Abstract]
AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH
Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstractf OR random allocation[MeSH
Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading]))

1101

Lilacs BVS

(mh:(liver cirrhosis, biliary )) OR (tw:(liver cirrhoses,
biliary)) OR (tw:(biliary cirrhosis)) OR (tw:(cirrhosis,
biliary)) OR (tw:(biliary cirrhosis, secondary)) OR
(tw:(cirrhosis, secondary biliary)) OR (tw:(liver cirrhosis,
obstructive)) OR (tw:(obstructive liver cirrhosis)) OR
(tw:(secondary biliary cirrhosis)) OR (tw:(biliary cirrhosis,
primary)) OR (tw:(cholangitis, chronic nonsuppurative
destructive)) OR (tw:(primary biliary cirrhosis)) AND
(mh:(ursodeoxycholic acid)) OR (tw:(acid,
ursodeoxycholic)) OR (tw:(ursacholic acid)) OR (tw:(acid,
ursacholic)) OR (tw:(deoxyursocholic acid)) OR (tw:(acid,
deoxyursocholic)) OR (tw:(ursodiol)) OR (tw:(ursolvan))
OR (tw:(sodium ursodeoxycholate)) OR (tw:(urdox)) OR
(tw:(ursochol)) OR (tw:(ursogal)) OR (tw:(ursofalk)) AND
(instance:"regional”) AND ( db:("LILACS"))

145
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Cochrane Libray #1 MeSH descriptor: [Liver Cirrhosis, Biliary] 325
explode all trees #2 Biliary Cirrhosis (Word
variations have been searched) #3 Liver Cirrhoses,

Biliary (Word variations have been searched) #4
Cirrhosis, Biliary (Word variations have been
searched) #5 Biliary Cirrhosis, Secondary (Word
variations have been searched) #6 Cirrhosis, Secondary
Biliary (Word variations have been searched) #7
Liver Cirrhosis, Obstructive (Word variations
have been searched) #8 Obstructive Liver
Cirrhosis (Word variations have been searched) #9
Secondary Biliary Cirrhosis (Word variations
have been searched) #10 Biliary Cirrhosis,
Primary (Word variations have been searched) #11
Biliary Cirrhosis, Primary, 1 (Word variations
have been searched) #12 Cholangitis, Chronic
Nonsuppurative Destructive (Word variations have been
searched) #13  Primary  Biliary  Cirrhosis (Word
variations have been searched)
#14 {or #1-#13} #15 MeSH descriptor:
[Ursodeoxycholic Acid] explode all trees #16 Acid,
Ursodeoxycholic (Word variations have been searched)
#17 {or #15-#16} #18#14 and #17

ANEXO 2

QUADRO 5 - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Estudo/ ~
Desenho do Populagdo Intervengao e
/ Duragdo ¢ Desfechos Resultados
estudo / comparador
. do estudo
Origem
Saffioti et al. | Pacientes AUDC versus Mortalidade | OR =0.99
2017 (17) com Nenhuma (1C95%: 0.60 a 1.64)
colangite intervengao n=734
RS de 74 ECR | biliar 6 estudos
com primaria
metanalise
de rede (n=5902)
Londres
Duragdo: 1
- 96 meses
Limitagdes: A qualidade geral da evidéncia foi muito baixa e todos os estudos apresentaram alto risco de viés.
Rudic et al. Pacientes AUDC versus Mortalidade RR =0.97
2012 (18) com Nenhuma (1C95%: 0.67 a 1.42)
colangite intervencao ou n=1391
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RS de 16 ECR | biliar placebo 14 estudos
com primaria
metanalise Mortalidade RR=0.96
(n=1476) por todas as (1C95%: 0.74 to 1.25)
Sérvia i Dose: 7.7a | _ casou n= 1419
Duragdo: 15.0 mg/kg/day transplante 15 estudos
3-92 de figado
meses RR=0.87
(1C95%: 0.68 to 1.12)
Eventos
adversos n= 1382
14 estudos
graves
RR =1.46
(1C95%: 0.83 to 2.56)
Eventos
adversos nao n=1277
12 estudos
graves

Limitagoes: . A maioria dos estudos incluidos apresentam um tamanho amostral relativamente pequeno. A
duragdo mediana do tempo de estudo (24 meses) ndo foi suficientemente longa.

Zhu et al. Pacientes AUDC versus Mortalidade | RR=0.93
2015 (34) com Nenhuma por todasas | (IC95%: 0.65, 1.31)
colangite intervengao causas ou 13 estudos
RS de 16 ECR | biliar transplante
com primaria (n=1370) de figado
metandlise
(n=2360)
China Duracio: 3 Eventos RR=0.96
cao: adversos (IC95%: 0.64, 1.44)
meses a 10
13 estudos
anos

LimitagGes: NUmero relativamente pequeno de pacientes nos estudos.

Jones et al. Pacientes AUDC (10-12 Sobrevida SLT foi significativa-mente menor no

2010 (23) com mg/kg/dia) versus | livre de pacientes com CBP do que nos
c.ol.angite Eg::gs?;laisndentes transplante | controles 88/136  (65%) versus

Estudo biliar - ou morte 114/136 (84%)(p <0,001 pelo teste

prospectivo | Primaria (SLT) log-rank)

longitudianl (n=136)

de coorte A sobrevida foi menor em pacientes

) tratados com AUDC que apresentaram
Centro unico fadiga no inicio do estudo, mas ndo
Reino Unido nos que ndo apresentaram fadiga

(p<0,0001) versus controles.
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Limitagdes: Estudo ndo randomizado, sem cegamento.

Kuiper et al.
2009 (24)

Estudo
prospectivo
de coorte

Multicentrico

Holanda

Pacientes
com
colangite
biliar
primaria
versus
controle

(n=375)

Duracgdo:
9.7
(intervalo:
1.0-17.3)
anos

AUDC

(dose 13 - 15
mg/kg/dia)
versus controles
correspondentes

SLT

1ano-100%
5 anos - 90%
10 anos - 78%
15anos—67%

A SG diminuiu significativamente em
comparac¢do com a sobrevida de uma
amostra de a populacdao holandesa
padronizada (P<001).

Apbés o tratamento com o AUDC
durante um ano, a SLT para os
(n=236) e
respondedores (n=75) apds cinco anos
foi de 95% e 70%, apds 10 anos foi de
81% e 56% e apods 15 anos foi de 69%
e 47% respectivamente.

respondedores nao

Limitagdes: Ne

nhuma limitacdo importante foi observada.

Ter Borg et
al. 2006 (37)

Estudo
multicéntrico
prospectivo
de coorte

Holanda

Pacientes
com
colangite
biliar
primaria
(n=297)
Duragdo
mediana:

68 (3-126)
meses

AUDC

(dose média *
DP 13.3%1.3
mg/kg/dia)
versus controles
correspondentes

SLT ou
morte
relacionada
do figado

SLT
ortotdpico de
figado

Sobrevida
apds o
transplante
ortotdpico de
figado

Analise de
prognéstico

1ano-99.7%
3 anos - 96%
5 anos - 90%
7 anos - 86%
10 anos - 82%

1ano-99.7%
3 anos - 94%
5anos -87%
7 anos - 81%
10 anos-71%

le3anos—81%
5anos—71%
(n=16)

Bilirrubina sérica e

As concentragdes de albumina foram
os fatores progndsticos mais
consistentemente associados a
sobrevida.
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LimitagOes: Existe a possibiliade do modelo Mayo ndo prever com precisdo o prognostico em pacientes
europeus e superestimar o risco de morte.

Parés et al.
2006 (26)

Estudo de
extensao

Espanha

Pacientes
com
colangite
biliar
primaria

(n=192)

Duragdo
média: 6.8
+ 0.2 anos
(1,5-14,3
anos)

AUDC

(15 mg/kg/dia)
versus controles
correspondentes

SLT

Mortalidade
ou alcance
dos niveis
para
transplante

A SLT observada nos pacientes
tratatos com AUDC foi
significativamente maior do que o
previsto pelo modelo Mayo e
significativamente menor do que na
populagdo controle (p<0,001).
Durante o periodo de estudo
ocorreram 17 eventos (8.9%).

Limitagdes: Ne

nhuma limitacdo importante foi observada.

Chan et al.
2005 (27)

Estudo
prospectivo
de coorte

Reino Unido

Pacientes
com
colangite
biliar
primaria
(n=209)
Duragao

média: 6.8
+ 0.2 anos

AUDC (dose
média
14mg/kg/dia)
(n=69) versus
nao tratados
(n=140)

Mortalidade
ou
transplante
de figado

SLT

Antes do ajuste para as caracteristicas
do baseline, a sobrevida foi mais longa
para o grupo tratado com AUDC
Versus o grupo nao tratado (p=0,028
teste log-rank). No entanto, devido as
piores caracteristicas no baseline da
coorte ndo tratada, a diferenca
desapareceu apds o ajuste para as
covariaveis do baseline utilizando o
modelo de regressdo de Cox
(p=0,267).

5 anos -
78.3% grupo nao tratado e 77.1% no
grupo tratado com AUDC.

LimitagOes: A escolha do tratamento com AUDC ou nao foi determinada pelo médico do paciente.

Poupon et al.

1999 (29)

Estudo de
extensao

Franga

Pacientes
com
colangite
biliar
primaria

(n=225)

A mediana
de

AUDC

(dose 13 - 15
mg/kg/dia)
versus controles
correspondentes

Sobrevida e
SLT

Durante o periodo de seguimento,
ocorreram 16 transplantes e 18
mortes (34 eventos).

A SLT cumulativa dos pacientes
tratados com AUDC foi
significativamente menor em
comparag¢do com a populagdo
controle, 85,3% versus 88,8%
respectivamente (P< 0,01). A
sobrevida observada dos pacientes
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seguimento
foide 6
anos.

com CBP tratados foi
significativamente menor do que a da
populac¢do controle (p<0,01).

LimitagcGes: Durante o acompanhamento 12 pacientes receberam colchicina em associagdo com AUDC
por dois anos. Dez pacientes receberam prednisona por curtos periodos variando de trés meses a ano.

Jorgensen et
al. 2002 (31)

Estudo de
extensao

Estados
Unidos

Pacientes
com
colangite
biliar
primaria

(n=180)

Duragao:
12 anos

AUDC

(dose 13 - 15
mg/kg/dia)
versus placebo

SLT

Ocorreram 28 eventos (morte ou
transplante) no grupo tratado com
AUDC (n=89) e 42 eventos no grupo
placebo (n=91).

A SLT cumulativa observada foi de 69%
no grupo tratado com AUDC e 54% no
grupo placebo.

76 dos 110 pacientes restantes
retomaram acompanhamento regular;
com um adicional de mais 25
pacientes, e nove pacientes perderam
o acompanhamento. Os pacientes que
apresentaram testes hepaticos
normais ndo diferiram no estagio
histolégico ou  bilirrubina  total
daqueles com testes anormais.

Limitagdes: Ne

nhuma limita¢do importante foi observada.

Harms et al.
2017 (35)

Analise de
coortes
combinadas

Pacientes
com
colangite
biliar
primaria
(n=3224)
Duragdo

média: 8.1
anos

AUDC
(dose 13 - 15
mg/kg/dia)

SLT

Complicagdes
hepaticas

SLT global:
1an0-99.7%

3 anos—-97.3
5anos —94.5%
10 anos — 85.8%

Para pacientes que permanecem livres
de complicagGes nos periodos 3, 5 e
10 anos a SLT foram 97,1%, 94,2% e
85,3%, respectiva-mente. Apds a
ocorréncia de complicacdo hepatica,
essas taxas de SLT cairam para 34,7%,
19,2% e 10,4%, respectiva-mente.

278 dos 3.224 pacientes
desenvolveram ascite, sangramento
de varizes e/ou encefalopatia (taxa de
incidéncia de 9,7 casos/1.000
pacientes-ano).

LimitagGes: A sobrevida pode estar superestimada devido as limitagdes da coleta de dados.Nem todas as
informacdes relevantes para este estudo, estavam uniformemente disponiveis nos conjuntos de dados.
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Combes et
al. 2004 (36)

Estudo de
extensao

Pacientes
com
colangite
biliar
primaria

(n=151)

Duracgdo:

2 (placebo
controlado)
+ 2 anos
(ensaio
aberto)

AUDC
(dose 10-12

mg/kg/dia)
versus placebo

SLT

Ndo foram observadas diferencas
significativas na SLT entre os dois
grupos do estudo, tanto durante os 2
primeiros, durante os 2 anos
sequentes ou para o combinado de 4
anos do estudo.

Ocorreram 21 eventos (morte ou
transplante) no grupo tratado com
AUDC (n=77) e 20 eventos no grupo
placebo (n=74).

LimitagOes: Dose de AUDC menor que a recomendada.

Floreani et
al. 2011 (22)

Estudo de
coorte
prospectivo

Italia

Pacientes
com
colangite
biliar
primaria
(n=327)
Duragao
média: 9,1 +

7,7 anos de
seguimento

AUDC (dose
média
15mg/kg/dia)
(n=288) versus
nao tratados
(n=39)

Mortalidade

Sobrevida

80 pacientes (24,4%) morreram, 74
deles por insuficiéncia hepdtica (12
pacientes desenvolveram carcinoma
hepatocelular); nove pacientes foram
submetidos

transplante de figado. Os pacientes
tratados com AUDC apresentaram
sobrevida significativamente maior
(p=0,029) em comparagdo com os que ndo
foram tratados (n=39). A mortalidade foi
significativamente reduzida em
pacientes tratados com AUDC (P =
0,012), e independentemente
associado com

varizes esofagicas (P = 0,015).

A probabilidade de sobrevivéncia em
20 anos foi de 82% para pacientes com
estadios histoldgicos | — Il na entrada,
64% para aqueles com estagio Ill e
42% para aqueles

com estagio IV (P = 0,0007).

Limitagdes: Estudo ndo randomizado, sem cegamento.
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