Contribuicdes da Consulta Publica - Formuldrio Técnico - Acido ursodesoxicélico para colangite biliar

primaria - CONITEC

Dt. contrib.
07/08/2018

08/08/2018

10/08/2018

Contribuiu como

Profissional de saude

Profissional de saude

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. O acido ursodesoxicélico é nosso Unico recurso para
retardar a evolugdo da doenca e tem sido recomendado a partir de inimeros trabalhos cientificos pelo
mundo inclusive fazendo parte dos mais respeitados guideline no mundo.

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao
12 - Discordo parcialmente da recomendacdo preliminar. A utilizacao de tal medicamento na patologia

Colangite Biliar Primaria tem sido recomendada e com resultados que a literatura medica em Hepatologia
aconselha de modo positivo seu uso na doenca

22 - Nao
32-N3o

42 - Sim, Nao vejo impacto orcamentario relevante se o SUS oferecer aos seus usuarios o medicamento em
guestao

52 - Ndo

12 - Discordo totalmente da recomendagdo preliminar. ENVIO ARQUIVO PARA JUSTIFICAR A OPINIAO

22 - Sim, ENVIO ARQUIVO PARA JUSTIFICAR A OPINIAO Clique aqui
32 - Nao

42 - Ndo

52 - Sim, A classe médica especializada em Hepatologia vai continuar prescrevendo a medicagdo, pois os
beneficios sdo evidentes. A ndo incorporacdo da medicacao ao SUS vai apenas continuar dificultando o
acesso dos pacientes que precisam dela para o tratamento adequado da sua condic¢do clinica. Isso gera perda
de tempo do médico, do paciente e uma insatisfacdo de ambos com o sistema de Salde. Além de ir de
encontro com um dos principios fundamentais do SUS, a Universalidade, que determina que todos os
cidaddos brasileiros, sem qualquer tipo de discriminagdo, tém direito ao acesso as agdes e servicos de saude.
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11/08/2018

Profissional de saude

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. O dcido ursodesoxicélico é recomendado para o
tratamento da CBP pelas mais respeitadas entidades relacionadas ao estudo das doencas do Figado como a
associacao europeia e a americana. Creio que as evidencias de aumento da sobrevida livre de transplante e
menor progressao para fases avancadas da doenca quando o tratamento é instituido de modo precoce sao
suficientemente robustas, sobretudo nos pacientes que obtiveram resposta segundo os critérios
estabelecidos.

2 - Sim, O acido ursodesoxicdlico é recomendado para o tratamento da CBP pelas mais respeitadas
entidades relacionadas ao estudo das doencas do Figado como a associacao europeia e a americana. Creio
que as evidencias de aumento da sobrevida livre de transplante e menor progressdo para fases avanc¢adas da
doenca quando o tratamento é instituido de modo precoce sdo suficientemente robustas, sobretudo nos
pacientes que obtiveram resposta segundo os critérios estabelecidos.
32-Nao

2-Nao
52 - Sim, E frustrante estabelecer o diagndstico desta doenca saber que existe um medicamento capaz de
lentificar ou mesmo impedir a sua progressdo e nao conseguir oferece lo para os pacientes no ambito do SUS.
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Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. O AUDC é comprovadamente o tto de primeira linha
para CBP, o que é corroborado por diversos estudos e também pelas principais sociedades mundiais. Como
hepatologista da UFRJ, com foco nas doencas autoimunes do figado e acompanhando um grande nimero de
portadores de CBP, vejo com preocupac¢ao a ndo incorporacao deste medicamento. Continuaremos a assistir
a evolucdo da doenga para cirrose avangada, sem nada fazer, quando existe um tratamento disponivel, capaz
de alterar a evolugdo natural da doenga em um grande nimero destes pacientes.

22 - Sim, O Acido Ursodeoxicélico (UDCA) na posologia de 13 a 15 mg/kg/dia ja é considerado o tratamento Clique aqui
de primeira linha para pacientes com CBP, sendo esta conduta corroborada pelas principais sociedades
mundiais. (1,2)Diversos estudos demonstraram melhora bioquimica e aumento de sobrevida com este
tratamento. (3-8). 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 reducao de sobrevida quando comparados
aos respondedores ao tratamento. (1) Este dado foi comprovado em analise recente de uma coorte de 3.224
pacientes tratados com UDCA, onde observou-se que os principais preditores de descompensac¢do hepatica
foram ndo resposta a UDCA e elevada relagdo aspartato aminotransferase /plaquetas (APRI). (9) O risco de
carcinoma hepatocelular também esta aumentado nos ndo respondedores a UDCA. (10,11)O Globe score
(escore desenvolvido apds analise 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 importancia de se alcangar resposta
bioquimica nestes pacientes. (12)A incorporacdo do UDCA no tratamento da CBP comprovadamente alterou
a histdria natural da doenca e aumentou a sobrevida livre de transplante. (13) Assim, considero essencial a
sua incorporagao para tratamento inicial, assim como sua manutengao nos respondedores apds 1 ano de uso.
Ref. Bibliograficas1.Buropean Association for the study of the liver. EASL Clinical Practice Guidelines: The
diagnosis and management of patients with primary biliary cholangitis. Journal of Hepatology 2017;
67:145-72.2 Bindor KD, Bowlus CL, Boyer J, Levy C, May M. Primary Biliary Cholangitis: 2018 Practice
Guidance from the American Association for the Study of Liver Disease. doi: 10.1002/hep.301453.Heathcote
EJ, Cauch-Dudek K, Walker V, Bailey RJ, Blendis LM, Ghent CN, et al. The Canadian Multicenter Double-blind
Randomized Controlled Trial of ursodeoxycholic acid in primary biliary cirrhosis. Hepatology. 1994; 19:1149-
56. 4.Bindor KD, Therneau TM, Jorgensen RA, Malinchoc M, Dickson ER. Effects of ursodeoxycholic acid on
survival in patients with primary biliary cirrhosis. Gastroenterology. 1996; 110:1515-8.5.Pares A, Caballeria

L, Rodes J. Excellent long-term survival in patients with primary biliary cirrhosis and biochemical response to
ursodeoxycholic Acid. Gastroenterology. 2006; 130:715-20.6.Boupon RE, Balkau B, Eschwege E, Poupon R. A
multicenter, controlled trial of ursodiol for the treatment of primary biliary cirrhosis. UDCA-PBC Study Group.
N Engl J Med. 1991; 324:1548-54.7 . Boupon RE, Poupon R, Balkau B. Ursodiol for the long-term treatment of
primary biliary cirrhosis. The UDCA-PBC Study Group. N Engl J Med. 1994; 330:1342-7.8.Poupon RE, Lindor
KD, Cauch-Dudek K, Dickson ER, Poupon R, Heathcote EJ. Combined analysis of randomized controlled trials
of ursodeoxycholic acid in primary biliary cirrhosis. Gastroenterology. 1997; 113:884-90.9.Flarms MH,
Lammers WJ, Thorburn D, Corpechot C, Invernizzi P, Janssen HLA, et al. Major Hepatic Complications in
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14/08/2018

Profissional de saude

Ursodeoxycholic Acid-Treated Patients With Primary Biliary Cholangitis: Risk Factors and Time Trends in
Incidence and Outcome. Am J Gastroenterol. 2018;113(2):254-64.10.@rivedi PJ, Lammers WJ, van Buuren
HR, Pares A, Floreani A, Janssen HL, et al. Stratification of hepatocellular carcinoma risk in primary biliary
cirrhosis: a multicentre international study. Gut. 2016; 65:321-9.11.@Rong G, Wang H, Bowlus CL, Wang C, Lu
Y, Zeng Z, et al. Incidence and risk factors for hepatocellular carcinoma in primary biliary cirrhosis. Clin Rev
Allergy Immunol. 2015; 48:132-41.12.Bammers WJ, Hirschfield GM, Corpechot C, Nevens F, Lindor KD,
Janssen HL, et al. Development and Validation of a Scoring System to Predict Outcomes of Patients With
Primary Biliary Cirrhosis Receiving Ursodeoxycholic Acid Therapy. Gastroenterology. 2015;149(7):180412
e4.13.Bammers WJ, van Buuren HR, Hirschfield GM, Janssen HL, Invernizzi P, Mason AL, et al. Levels of
alkaline phosphatase and bilirubin are surrogate end points of outcomes of patients with primary biliary
cirrhosis: an international follow-up study. Gastroenterology. 2014;147(6):1338-49 e5; quiz e15.

32 - Sim, Acho importante que, nesta analise, se considere também o nimero de pacientes que nao irdo
evoluir com cirrose avancada e necessidade de tx, com o uso de UDCA, com consequente reducao
significativa de custos com inumeras interna¢ées e medicamentos.

42 - Nao

52 - Nao

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. O OUTRO TRATAMENTO SERIA O TRANSPLANTE, O
QUE COM CERTEZA PIORA A QUALIDADE DE VIDA DO PACIENTE, E AUMENTA O VALOR DO TRATAMENTO,
UM VEZ QUE O PACIENTE PASSA A TOMAR MEDICACAO POR TODA A VIDA APOS O TRANSPLANTE.AS

ANALISES REALIZADAS POR OUTROS PESQUISADORES COMPROVAM A EFICACIA DO TRATAMENTO COM A
MEDICAGAO

22 - Nao

32 - Sim, ALEM DE PERDA NA QUALIDADE DE VIDA, OS PACIENTES TB FICAM POR MUITO TEMPO
INTERNADOS.

42 - N3o

52 - Ndo
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Sociedade médica

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo totalmente da recomendacédo preliminar. A Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH) avaliou a
consulta publica n? 38, de 12 de agosto de 2018, relativa a proposta de incorporagdo do acido
ursodesoxicdlico (AUDC) para colangite biliar primaria (CBP) e expressa no presente documento as
consideracdes e sugestdes de especialistas estudiosos da doenca no Brasil.Considerou-se a necessidade de
tratamento dos pacientes com a doencga que, na auséncia de tratamento, pode evoluir para cirrose e
necessidade de transplante de figado e a evidencia de beneficios do tratamento com AUDC na literatura
mundial. Os beneficios do tratamento com AUDC s&o evidenciados também na pratica clinica (vide
documentacdo cientifica anexa)Paulo L BittencourtPresidente da SBHEm nome do Grupo de Interesse de Dgs.
Autoimunes e Colestaticas

22 - Sim, A Sociedade Brasileira de Hepatologia avaliou a consulta publica n2 38, de 12 de agosto de 2018,
relativa a proposta de incorporacdo do acido ursodesoxicélico (AUDC) para colangite biliar primaria (CBP) e
expressa no presente documento as consideracdes e sugestdes de especialistas estudiosos da doenca no
Brasil.Considerou-se a necessidade de tratamento dos pacientes com a doencga que, na auséncia de
tratamento, pode evoluir para cirrose e necessidade de transplante de figado e a evidencia de beneficios do
tratamento com AUDC na literatura mundial. Os beneficios do tratamento com AUDC sao evidenciados
também na pratica clinica. A CBP é doenca rara, mais frequente no sexo feminino, que se caracteriza por
colestase cronica com destruicdo progressiva dos ductos biliares podendo evoluir para cirrose, insuficiéncia
hepatica e dbito. (1,2) Dados de prevaléncia nacionais sdo escassos, estima-se prevaléncia de até 40 casos
por 100.000 habitantes em estudos europeus.(2) A CBP foi inicialmente chamada de cirrose biliar primaria e a
nova nomenclatura, colangite biliar primaria, foi adotada a partir de 2016. (3) Os principais sintomas da CBP
sdo fadiga e prurido intensos, entretanto cerca de metade dos pacientes sdo assintomaticos ao diagnéstico. O
diagndstico da CBP é baseado em dois dos trés critérios a seguir: evidéncia bioquimica de colestase
(especialmente da fosfatase alcalina [FA]); positividade do anticorpo antimitocondria (AAM), ou outros
anticorpos especificos de CBP, incluindo Sp100 e gp210 se AAM negativo; evidéncia histolégica de colangite
destrutiva ndo-supurativa. A bidpsia hepatica ndo é necessdria para o diagndstico de CBP, exceto para
pacientes com autoanticorpos especificos negativos para CBP, na suspeita de comorbidades como HAI ou
NASH coexistentes, ou outras comorbidades (geralmente sistémicas). (2) A presenca de sintomas se
correlaciona com sobrevida média sem transplante de 5 a 8 anos, além do maior risco de desenvolvimento da
hipertensdo portal. Aproximadamente 25% dos pacientes sintomaticos irdo progredir para insuficiéncia
hepéatica em 10 anos. (4)Acido ursodesoxicélico (AUDC), o epimero 7-b do acido quenodesoxicélico, é um
acido biliar hidrofilico natural com menos propriedades hepatotdxicas, que tem sido utilizado ha mais de duas
décadas para tratamento de pacientes com CBP. Seu efeito na doenca estaria relacionado as suas
propriedades citoprotetoras, coleréticas, imunomoduladoras e anti-inflamatorias. Atualmente, o AUDC é
recomendado pelas sociedades de hepatologia internacionais Americana (AASLD) e Europeia (EASL), e pela
Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH) como tratamento inicial para pacientes com diagndstico de CBP e
elevacdo de enzimas canaliculares (principalmente a FA), independentemente do estéagio histolégico da
doenga. A recomendacgdo baseia-se em varios estudos placebo-controlados, andlises combinadas e estudos
caso-controle de longo prazo. (1,2,5)Recomenda-se a dose de 13 mg a 15 mg/kg/dia de AUDC, administrado
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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 pouco importantes. (1,2,5)Estudos anteriores ao tratamento com
AUDC mostraram sobrevida média livre de transplante entre 10 e 15 anos em pacientes com CBP sem
tratamento. Essa sobrevida era mais baixa em relacdo a populacdo geral pareada por sexo e idade. O
tratamento com AUDC reduz os niveis séricos de bilirrubinas, FA, GGT, colesterol total e IgM. (6,7) Verificou-
se ainda retardo na progressao histoldgica da doenca e retardo na evolugdo para hipertensao portal com o
uso de AUDC. (8-10) Em 1997, a analise combinada dos trés principais estudos controlados que incluiram
pacientes acompanhados por até quatro anos observou redugdo do nimero de ébitos e aumento na
sobrevida livre de transplante no grupo em tratamento. (8) Nesse estudo, o beneficio na sobrevida foi
observado apenas em pacientes com fase avancada da doenca, caracterizada por BT maior que 1,4 mg/dL. No
entanto, devido a conhecida evolugdo lenta da doenga em fase inicial (5-10 anos), seria necessario um maior
tempo de acompanhamento para comprovar o beneficio do tratamento na sobrevida de pacientes em fase
inicial. Sequencialmente, varios estudos observacionais de longo prazo realizados por diferentes grupos de
pesquisadores de diferentes centros do mundo 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 hepatico. (6,10-13) Sugere-se também como evidéncia adicional
do beneficio do uso do AUDC na CBP a reducdo dos nimeros de pacientes transplantados por CBP. Observou-
se queda do nuimero de indica¢des de transplante hepatico por CBP nos EUA e na Europa apds a utilizagdo 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 conclusdo que o AUDC parece melhorar os exames
bioquimicos hepaticos, a concentragao sérica de bilirrubina e a histologia hepatica. Beneficios relacionados ao
tratamento com AUDC na sobrevida geral ou na sobrevida livre de transplante hepatico ndo foram
encontrados.(17) E importante destacar que existem algumas limitacdes a conclus3o. Reitera-se na prépria
analise que a grande maioria dos estudos incluidos apresenta alto risco de bias. Outras limita¢des da
metanalise sdo o relativo pequeno nimero de pacientes nos estudos incluidos, a heterogeneidade dos
estudos que incluiram diferentes doses de AUDC (incluindo doses subterapéuticas) e o tempo de estudo
médio de 24 (3-90) meses insuficiente para a avaliagao de sobrevida de uma doenga, com sobrevida média de
10 a 15 anos (17). Ademais, o ndo encontro de evidencia na redugdo na sobrevida neste contexto ndo
significa que o mesmo ndo ocorra, especialmente, em se tratando de doenca rara, cronica e de longa
evolugdo. Diante da evidencia acumulada nas ultimas décadas através de estudos longitudinais e de estudos
gue mostram reducdo da indicacdo de transplantes com o tratamento (17-20), a condugdo de estudos
placebo controlado que nao incluissem o acido ursodeoxicélico como primeira indicacdo seria antiética.
Portanto estudos controlados com placebo, teoricamente de melhor qualidade, ndo virdo. Reitera-se que o
tratamento de primeira linha com acido ursodeoxicdlico ja é aprovado pelas agencias reguladoras e indicado
para os pacientes com CBP nos principais paises do primeiro mundo ha quase duas décadas, nao
encontrando-se mais em discussdo. Estudos recentes indicam também a avaliagdo da resposta terapéutica
ao AUDC durante o tratamento principalmente por meio da monitoracdo das enzimas canaliculares (FA).(18)
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Cerca de 60% dos pacientes apresenta resposta completa. Entre os pacientes que respondem ao tratamento,
a melhora bioquimica usualmente pode ser observada entre um e seis meses apoés o inicio do tratamento,
ocorrendo na maioria dos casos nos primeiros trés meses. A resposta tipica caracteriza-se por queda inicial
rapida da FA, seguida por queda adicional mais lenta e progressiva. Varios critérios para avaliacdo de resposta
ao AUDC tém sido propostos e validados em diferentes populacdes. Os critérios empregados na literatura
tem evoluido e estdo descritos abaixo: (19)a) Paris I:BA < 3x LSN, AST < 2x LSN e bilirrubina <= 1 mg/dl apds

1 ano com AUDCb) Barcelona: Decréscimo da FA > 40% em direcdo a normalidade ou nivel normal apés 1 ano
com AUDCc) Rotterdam: Normalizagdo das concentragdes de bilirrubina e albumina apds tratamento com
AUDC quando um ou ambos os parametros estavam anormais antes do tratamento; ou normalizagdo de um
dos parametros quando ambos estavam anormais no inicio do tratamentod) Paris II: FA e AST <= 1,5x o limite
superior normal (LSN) e bilirrubina total normal apds 1 ano com AUDCe) Toronto: FA < 1,67x LSN apds 2 anos
com AUDCf) GLOBAL PBC: Idade no inicio da terapia com AUDC, bilirrubina total, FA, albumina e contagem de
plaquetas apds 1 ano da terapia com AUDC sdo compilados para produzir um escore ajustado para idade e
sexo. Um escore > 0,3 indica menor sobrevida livre de transplante.g) United Kingdom-PBC: Bilirrubina,
ALT/AST e FA comparados ao LSN e albumina sérica e contagem de plaquetas comparadas ao LSN apds 1 ano
com AUDCMetanalise recém-publicada que incluiu 15 estudos de coorte de longo prazo, realizada pelo Global
PBC Study Group com 4.845 pacientes, 1.118 com desfecho final, verificou boa correlacdo entre niveis de FA
e bilirrubinas séricas e sobrevida livre de transplante. (18) Quanto maior a redugdo dos niveis de FA apds um
ano de tratamento, maior a sobrevida. Os autores consideraram que a FA e a bilirrubina total se comportam
como bons marcadores de desfecho final e poderiam ser utilizadas na pratica clinica.Independentemente do
critério de resposta empregado, cerca de 40% dos pacientes apresentam resposta insatisfatéria ao AUDC.
(17) Pacientes que mantém as alteragdes bioquimicas persistentes a despeito do tratamento com AUDC e os
que apresentam piora histolégica caracterizam o grupo de ndo respondedores. Estudos mostram que a
auséncia de resposta caracteriza um grupo de pior progndstico.(10-12) Apesar dos pacientes com resposta
incompleta ao AUDC demonstrarem pior sobrevida em longo prazo quando comparados aos que
responderam com normalizagdo ou queda da FA maior do que 40%, os primeiros ainda apresentam sobrevida
melhor do que a prevista por indices progndsticos, como Mayo Risk Score. Portanto, deve-se continuar com o
uso de AUDC na dose recomendada de 13-15 mg/kg/dia. (11) Por esse motivo os estudos de fase 3
atualmente em curso para CBP, com acido obeticolico e com seladelpar avaliam essas duas novas alternativas
associadamente ao uso de AUDC. (13)Diante do exposto, a Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH)
discorda da recomendacdo desfavoravel da CONITEC quanto a incorporagao do AUDC para tratamento de
pacientes com CBP no SUS e solicita a reconsideracdo dessa Comissdo. Considerando o impacto econ6mico
decorrente da incorporacao 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 avaliacdo da resposta ao tratamento apds 12 meses de uso do medicamento, de forma a
guiar a sua manutencao somente para os pacientes com resposta bioquimica documentada. Sabe-se que o
grupo que responde ao tratamento apresenta maior beneficio caracterizado por retorno da sobrevida livre de
transplante ou ébito a equivalente a da populagdo sauddvel.1.Bociedade Brasileira de Hepatologia (SBH).
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Recomendacdes da Sociedade Brasileira de Hepatologia: Para Diagndstico e Tratamento das Doencgas
Colestaticas e Hepatite Autoimune Parte Il. Atha Comunicacao e Editora; p. 1-22.2.Buropean Association for
the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: The diagnosis and management of patients with
primary biliary cholangitis. J Hepatol. 2017;67:145-72.3.Bmerican Association for the Study of Liver

Diseases. A name change for PBC: cholangitis replacing cirrhosis. Disponivel em: https://www.aasld.org/name-
change-pbc-cholangitis-replacing-cirrhosis4.Bl-Harthy N, Kumagi T. Natural history and management of
primary biliarycirrhosis. Hepatic medicine : evidence and research. 2012;4:61-715.Eindor KD, Gershwin ME,
Poupon R, Kaplan M, Bergasa NV, Heathcote EJ, et al. Primary biliary cirrhosis. Hepatology. 2009;50(1):291-
308.6.8orpechot C, Abenavoli L, Rabahi N, Chretien Y, Andreani T, Johanet C, et al. Biochemical response to
ursodeoxycholic acid and long-term prognosis in primary biliary cirrhosis. Hepatology. 2008;48(3):871-
7.7.8ong Y, Huang ZB, Christensen E, Gluud C. Ursodeoxycholic acid for primary biliary cirrhosis. The
Cochrane database of systematic reviews. 2008(3): CD000551.8.Poupon RE, Lindor KD, Cauch-Dudek K,
Dickson ER, Poupon R, Heathcote EJ. Combined analysis of randomized controlled trials of ursodeoxycholic
acid in primary biliary cirrhosis. Gastroenterology. 1997;113(3):884-90.9.Eindor KD, Jorgensen RA, Therneau
TM, Malinchoc M, Dickson ER. Ursodeoxycholic acid delays the onset of esophageal varices in primary biliary
cirrhosis.Mayo Clinic proceedings. 1997;72(12):1137-40.10.@orpechot C, Carrat F, Bahr A, Chretien,

Poupon RE, Poupon R. The effect of ursodeoxycholic acid therapy on the natural course of primary biliary
cirrhosis. Gastroenterology. 2005;128(2):297-303.11.Pares A, Caballeria L, Rodes J. Excellent long-term
survival in patients with primary biliary cirrhosis and biochemical response to ursodeoxycholic Acid.
Gastroenterology. 2006;130(3):715-20.12.Borpechot C, Chazouilleres O, PouponCorpechot C, Chazouilleres
O, Poupon R. Early primary biliary cirrhosis: biochemical response to treatment and prediction of long-term
outcome. J Hepatol. 2011;55(6):1361-7.13.Ruiper EM, Hansen BE, de Vries RA, den Ouden-Muller JW, van
Ditzhuijsen TJ, Haagsma EB, et al. Improved prognosis of patients with primary biliary cirrhosis that have a
biochemical response to ursodeoxycholic acid. Gastroenterology. 2009;136(4):1281-7.14.Ruiper EM, Hansen
BE, Metselaar HJ, de Man RA, Haagsma EB, van Hoek B, et al. Trends in liver transplantation for primary
biliary cirrhosis in the Netherlands 1988-2008. BMC gastroenterology. 2010;10:144.15.Eee J, Belanger A,
Doucette JT, Stanca C, Friedman S, Bach N. Transplantation trends in primary biliary cirrhosis. Clinical
gastroenterology and hepatology : the official clinical practice journal of the American Gastroenterological
Association. 2007;5(11):1313-5.16.Bevy C. Liver Transpl. 2018 Aug 9. doi: 10.1002/It.25321. [Epub ahead of
print] Primary Biliary Cholangitis Guidance Update: Implications for Liver Transplantation.17.®Rudic JS,
Poropat G, Krstic MN, Bjelakovic G, Gluud C. Ursodeoxycholic acid for primary biliary cirrhosis. The Cochrane
database of systematic reviews. 2012;12:CD000551.18.Bammers WJ, van Buuren HR, Hirschfield GM,

Janssen HL, Invernizzi P, Mason AL, et al. Levels of Alkaline Phosphatase and Bilirubin are Surrogate Endpoints
of Outcomes of Patients with Primary Biliary Cirrhosis - an International Follow-up Study. Gastroenterology.
2014.19.Bevy C, Bowlus C, Carey E, et al. A real-world observational cohort of patients with primary biliary
cholangitis: TARGET-Primary Biliary Cholangitis study design and rationale. Hepatol Communications
2018;2(5): 484-91.20. Floreani A, Caroli D, Variola A, Rizzotto ER, Antoniazzi S, Chiaramonte M, Cazzagon N,
Brombin C, Salmaso L, Baldo V. A 35-year follow-up of a large cohort of patients with primary biliary cirrhosis
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Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

15/08/2018

Sociedade médica

seen at a single centre. Liver Int. 2011 Mar;31(3):361-8.
32-Nao

42 - Sim, Considerando o impacto econémico decorrente da incorporacao do tratamento com AUDC, a SBH
sugere que o0 mesmo seja incorporado como medicamento de primeira linha para tratamento da CBP e que
sejam considerados critérios de resposta bioquimica para avaliacdo da resposta ao tratamento apds 12 meses
de uso do medicamento, de forma a guiar a sua manuten¢do somente para os pacientes com resposta
bioquimica documentada. Sabe-se que o grupo que responde ao tratamento apresenta maior beneficio
caracterizado por retorno da sobrevida livre de transplante ou dbito a equivalente a da populacdo saudavel.

52 -Nao

12 - Discordo totalmente da recomendagao preliminar. O medicamento Acido Ursodesoxicélico tem como
objetivo do reduzir os sintomas e complicagdes de colestase, bem como tentativas de tratar o processo
subjacente da doenca. Além disso, os esfor¢cos devem ser feitos para reconhecer e tratar ou prevenir as
complicagdes conhecidas do CEP, tais como deficiéncia de vitaminas liposollveis, osteopenia, estenose biliar
e colangiocarcinoma. A terapéutica com Acido Ursodesoxicdlico (Ursacol®) leva a um aumento de 2 a 4 vezes
na concentracdo de acidos biliares no soro, havendo, assim, seu aumento na excrecao biliar e urinaria e,
portanto, um aumento no fluxo biliar. Estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, prospectivo do
uso desse medicamento na colangite esclerosante, confirmou achados anteriores de que o mesmo melhorou
significativamente os testes hepaticos.Por estes motivos justifica-se sua liberacao pelo Ministerio da Saude.
LEE, YOUNG-MEE, et al. Management of Primary Sclerosing Cholangitis. The American Journal of
Gastroenterology, v.97, n.3, p. 528-534, 2002. Acesso em: 05 dez. 2017.Bula do Medicamento Acido
Ursodesoxicélico 300mg (Ursacol® ) por Zambon Laboratdrios Farmacéuticos Ltda. Acesso em: 05 dez. 2017.

22 - Sim, Estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, prospectivo do uso desse medicamento na
colangite esclerosante, confirmou achados anteriores de que o mesmo melhorou significativamente os testes
hepaticos.Por estes motivos justifica-se sua liberacao pelo Ministerio da Saude LEE, YOUNG-MEE, et al.
Management of Primary Sclerosing Cholangitis. The American Journal of Gastroenterology, v.97, n.3, p. 528-
534, 2002. Acesso em: 05 dez. 2017.Bula do Medicamento Acido Ursodesoxicélico 300mg (Ursacol® ) por
Zambon Laboratdrios Farmacéuticos Ltda. Acesso em: 05 dez. 2017.

32-Nao

42 - Nao

52 - Nao
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Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

17/08/2018

17/08/2018

Profissional de saude

Profissional de saude

12 - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar. FOl COMPROVADO POR DIVERSOS ESTUDOS O
BENEFICIO DA DROGA NA QUALIDADE DE VIDA DOS PACIENTES COM CBP

22 - Ndo
32 -Sim, A ANALISE ECONOMICA DEVE CONSIDERAR A MELHORA DA QUALIDADE DE VIDA DOS PACIENTES E
AUMENTO DA PRODUTIVIDADE

42 - Ndo
52 - Ndo

12 - Discordo totalmente da recomendacéao preliminar. Reforco o parecer enviado pela Sociedade Brasileira
de Hepatologia.

22 - Sim, Vide Manifesto da Sociedade Brasileira de Hepatologia
32-Nao
42 - Nao

52 - Ndo
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Contribuiu como

17/08/2018

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. Atualmente temos mais de 80 pacientes com
colangite biliar primaira (CBP) atendidos no ambulatdrio de referencia Hospital das Clinicas da UFMG em uso
de acido ursodesoxicolico que conseguiram o tratamento judicialmente. Acompanhamos no nosso dia a dia, o
sofrimento dos mesmos para conseguir os medicamentos. Além disso, muitas vezes ocorre falha na
dispensacado e os pacientes retornam sem medicamentos e com os exames do figado alterados.Considero,
como especialista em Hepatologia e coordenadora do Ambulatorio de Figado do HC-UFMG, a proposta da
CONITEC equivocada ao nao atender a necessidade de tratamento dos pacientes com CBP. O AUDC atua
favoravelmente na doenga e temos a oportunidade de atender e comprovar o beneficio do tratamento em
dezenas de pacientes que responderam completamente ao medicamento. Nao podemos negar o tratamento
aos pacientes baseando em metanalise nao foi capaz de comprovar beneficio na sobrevida. A metanalise
incluiu estudos de qualidade ruim, com tempo de seguimento muito curto para uma doenca de evolucado
longa. Ademais, ndo verificar beneficio na metanalise ndo quer dizer que os mesmos ndo existam. Estudos
longitudinais realizados em diferentes centros do mundo sdo unanimes em mostrarem o beneficio na curva
de sobrevida especialmente em pacientes com doenga em fase inicial e nos que respondem ao tratamento.
Ademais outros estudos comprovam que os pacientes estdo evoluindo menos para transplante hepdtico por
CBP na era pos-AUDC. O tratamento da CBP com AUDC é aprovado pelas agencias reguladores em todo o
mundo e o mesmo tem sido prescrito com excelente perfil de seguranc¢a nas duas ultimas décadas em todo o
mundo. Portanto discordo do parecer da CONITEC e sugiro fornecer o AUDC aos pacientes com diagnostico
comprovado de CBP devendo a resposta bioquimica ser avaliada apos 1 ano de tratamento e o medicamento
suspenso na auséncia de resposta.

22 - Sim, Atualmente temos mais de 80 pacientes com colangite biliar primaira (CBP) atendidos no
ambulatério de referencia Hospital das Clinicas da UFMG em uso de acido ursodesoxicolico que conseguiram
o tratamento judicialmente. Acompanhamos no nosso dia a dia, o sofrimento dos mesmos para conseguir os
medicamentos. Além disso, muitas vezes ocorre falha na dispensacdo e os pacientes retornam sem
medicamentos e com os exames do figado alterados.Considero, como especialista em Hepatologia e
coordenadora do Ambulatorio de Figado do HC-UFMG, a proposta da CONITEC equivocada ao ndo atender a
necessidade de tratamento dos pacientes com CBP. O AUDC atua favoravelmente na doenca e temos a
oportunidade de atender e comprovar o beneficio do tratamento em dezenas de pacientes que responderam
completamente ao medicamento. Ndo podemos negar o tratamento aos pacientes baseando em metanalise
nao foi capaz de comprovar beneficio na sobrevida. A metanalise incluiu estudos de qualidade ruim, com
tempo de seguimento muito curto para uma doenca de evolu¢do longa. Ademais, ndo verificar beneficio na
metanalise ndo quer dizer que os mesmos nao existam. Estudos longitudinais realizados em diferentes
centros do mundo sdo unanimes em mostrarem o beneficio na curva de sobrevida especialmente em
pacientes com doenca em fase inicial e nos que respondem ao tratamento. Ademais outros estudos
comprovam que os pacientes estdo evoluindo menos para transplante hepdtico por CBP na era pos-AUDC. O
tratamento da CBP com AUDC é aprovado pelas agencias reguladores em todo o mundo e o mesmo tem sido
prescrito com excelente perfil de seguranga nas duas ultimas décadas em todo o mundo. Portanto discordo
do parecer da CONITEC e sugiro fornecer o AUDC aos pacientes com diagnostico comprovado de CBP
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Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

21/08/2018

21/08/2018

21/08/2018

Paciente

Interessado no tema

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

devendo a resposta bioquimica ser avaliada apos 1 ano de tratamento e o medicamento suspenso na
auséncia de resposta.

32 -Ndo
42 - Nao
52 - Ndo
12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar. SOU PACIENTE E FACO TRATAMENTO COM ESTE

MEDICAMENTO A 20 ANOS E OS MEUS NiVEIS DE CONTROLE DO FIGADO ESTAO DENTRO DA NORMALIDADE
GRACAS AO ACIDO URSODESOXICOLICO.

22 - Ndo

32-Nao

42 - N3o

52 - Sim, ESTE MEDICAMENTO TROUXE UMA NOVA EXPECTATIVA DE VIDA MINHA E DA MINHA FAMILIA.
TENHO UMA VIDA PRATICAMENTE NORMAL COM O USO DO MEDICAMENTO.

12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar. Pelo que li, foram feitos varios testes a respeito da
eficacia do medicamento e ele foi aprovado, prova disto é que a ANVISA liberou sua comercializagdo no Brasil
e o mesmo é liberado em outras localidades. Conforme exposto na reportagem o acompanhamento por um
tempo maior em um publico maior é dificultada pelo fato da doenca ndo ser tdo comum. Por estes motivos
tenho a certeza de que o medicamento deve ser incorporado a rede publica de saude.

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. Meu Filho faz este tri hd 20 anos e estd muito bem
Marcelo Ferreira Leme caso contrario teria que entrar em fila de transplante

22 - Nao
32-Nao
42 - N3o

52 - Ndo
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao Referéncia

21/08/2018 Familiar, amigo ou 12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. Meu Filho faz este tri hd 20 anos e estd muito bem
cuidador de paciente Marcelo Ferreira Leme caso contrario teria que entrar em fila de transplante

22 - Ndo
32 - Nao
42 - Nao
52 - Nao
21/08/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar. tenho um amigo que tem essa doenca e faz uso do
medicamento ha 20 anos e esta muito bem.
22 -Nao
32-Nao
42 - Nao

52 - Nao
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Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

21/08/2018

22/08/2018

Profissional de saude

Profissional de saude

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. O USO DO AUDC NOS PACIENTES COM COLANGITE
BILIAR PRIMARIA NA PRATICA CLINICA DEMONSTRA SUCESSO NA MELHORA DOS SINTOMAS DOS PACIENTES,
DE SEUS EXAMES LABORATORAIS, EVITANDO A PROGRESSAO DA LESAO HEPATICA, BEM COMO PROLONGA A
SOBREVIDA LIVRE DE TRANSPLANTE. OS PACIENTES TEM ENCONTRADO DIFICULDADE DE AQUISICAO DA
MEDICAGCAO DEVIDO AO SEU ALTO CUSTO, E MESMO QUANDO ENTRAM COM PEDIDO VIA DEFENSORIA
PUBLICA DO ESTADO. A COLESTIRAMINA, ANTI-HISTAMINICOS NAO DEMONSTRAM RESOLUTIVIDADE
(POUCO EFICAZES), DIFICIL CONSEGUIR ADQUIRIR A RIFAMPICINA PARA O PACIENTE AMBULATORIAL - SE
COMPARADO A EFICACIA VERIFICADA COM O USO DO AUDC.

22 - Sim, OS PACIENTES ACOMPANHADOS EM NOSSO AMBULATORIO DE REFERENCIA NO TRATAMENTO DE
DOENCAS HEPATICAS DE MT (HUJM) EVOLUEM BEM CLINICAMENTE E EM TERMOS DE SOBREVIDA LIVRE DE
TRANSPLANTE QUANDO CONSEGUEM FAZER USO DA MEDICACAO - ALGUNS POUCOS VIA DEFENSORIA
PUBLICA (PACIENTES COM BAIXO PODER AQUISITIVO), JA COM MELHORA DOS PARAMETROS
LABORATORIAIS E SINTOMATICOS APOS 3 -6 MESES DE USO DA MEDICAGCAO. AQUELES QUE NAO
CONSEGUEM FAZER USO DA MESMA, EVOLUEM RAPIDAMENTE PARA O TX HEPATICO OU ATE MESMO NAO
CONSEGUEM CHEGAR ATE O TRANSPLANTE, FALECENDO COM INSUFICIENCIA HEPATICA GRAVE, VISTO QUE
NAO DISPOMOS DE SERVICO DE TRANSPLANTE. O ONUS TEM RECAIDO SOBRE NOS, MEDICOS DA AREA DE
HEPATOLOGIA DIANTE DOS PACIENTES SEM AS MINIMAS CONDICOES DE AQUISICAO DA MEDICACAO. UM
LONGO TEMPO E GASTO PELO MEDICO FAZENDO LAUDOS PARA PEDIDOS DA MEDICACAO A DEFENSORIA E
OUTRO LONGO TEMPO O PACIENTE GASTA AGUARDANDO RESPOSTA DESTA MESMA DEFENSORIA. EM
NOSSO SERVICO O AUDC SOMENTE TEM SIDO PRESCRITO PARA PACIENTES COM COLANGITE BILIAR
PRIMARIA SINTOMATICOS, COM REPERCUSSAO CLINICO-LABORATORIAL, E ALTERACOES EM SEUS EXAMES
DE IMAGEM E HISTOPATOLOGICO.

32-Nao
42 - Nao

52 - Ndo

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar
22 - Nado
32-Nao
42 - N3o

52 - Nao
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Contribuiu como

22/08/2018

Sociedade médica

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. Solicitamos que a CONITEC reavalie sua posicdo inicial,
uma vez que é clara a importancia e o beneficio do uso do acido ursodesoxicélico como tratamento de
primeira linha para pacientes com o diagndstico de colangite biliar primaria. O beneficio do tratamento com
AUDC na colangite biliar primdria doenga é reconhecido ha mais de uma década e inUmeros estudos
publicados em todo o mundo descrevem sua eficacia na maioria dos pacientes tratados , com melhora na
sobrevida e no tempo livre de transplante de figado. Atualmente é inquestionavel diante do diagndstico de
colangite biliar primaria o uso do AUDC. Sua incorporacgao pela CONITEC em muito vira colaborar no
progndstico de pacientes com esta doencga rara mas de impacto significativo na qualidade de vida e sobrevida.

22 - Sim, Documento em anexo.
32-Nao
42 - Nado

52 - Nao
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22/08/2018

Contribuiu como

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. A colangite biliar primaria é uma doenca autoimune
colestdtica que progride inexoravelmente para cirrose e transplante hepético. E uma doenca rara, mas
recentemente tem sido identificada com maior frequéncias em nosso meio devido ao maior conhecimento
dsa sua apresentacao clinica e de seu marcador diagnostico, o anticorpo anti-mitocondria. A Unica droga
aprovada para seu tratamento, sendo considerada como droga de primeira linha em iniUmeros artigos
publicados em revistas de alto impacto é o acido ursodesoxicélico (AUDC).Com o uso do AUDC na dose
preconizada de 13- 15 mg/kig.dia a doenca tem sua histdria natural modificada com melhora da colestase
bem como melhora histolégica com aumento de sobrevida e do tempo livre de transplante hepdtico. O uso
do AUDC na CBP é recomendado por sociedades medicas americana (AASLD) e européia (EASL) bem como
pelas diretrizes da Sociedade Brasileira de Hepatologia para o tratamento de doencas autoimunes do figado.
O acesso dos nossos pacientes com CBP ao tratamento com AUDC é precario , muitos fazendo uso de
subdose da medicacdo por impossibilidade de adquirir a medicagdo. A incorporacdo pela CONITEC do AUDC
poderda mudar o cendrio e o progndstico desses pacientes com CBP em nosso pais e, a longo prazo, diminuir
custos com internagdo hospitalar para tratamento de complicagdes da cirrose e transplante hepatico por
progressao da doenca. Portanto, discordo da decisdo da CONITEC em ndo incorporar esta medicacdo na lista
de medicac¢des subsidiadas pelo SUS. A possibilidade de incorporacdo deve ser revista pois traria um
beneficio inquestionavel para os pacientes com o diagndstico de CBP, alem da mudanga do progndstico desta
populagdo em nosso pais.

22 - Sim, Alguns comentarios pontuais sobre o relatério da CONITEC:Experiéncia internacional:A AASLD
publicou recentemente em 2018 na revista Hepatology, revista esta de maior impacto na area de
hepatologia, a atualizacdo do guideline para o manejo da CBP (Lindor e cols; doi 10.1002/hep.30145). Um
dos itens deste guideline denomina-se histdria natural da doencga na era “pré-AUDC”, demonstrando que o
AUDC veio modificar a historia natural da CBP. Dois estudos no final da década de 1990 e inicio dos anos
2000 ja 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).Monitoriza¢do do horizonte
tecnoldgico:0 relatério menciona as duas drogas a saber seladelpar e acido 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 laboratério responsavel pelo estudo de
fase trés do seladelpar inclusive fornecera o AUDC na garantia que o paciente estara utilizando a dose correta
da medicagdo. Portanto em relagdo a recomendagao preliminar ndao favoravel a incorporagao do AUDC no
tratamento da CBP, acreditamos que ha na atualidade evidéncias suficientes de que o AUDC é a droga de
escolha e de primeira linha no tratamento destes pacientes na dose de 13 — 15 mg/kg/dia. Que é uma droga
segura, com poucos eventos adversos. Que contribui para a modificacdo da histdria natural da doenca
sobretudo em pacientes com estagios iniciais da doenga (estagios 1 e 2). E indiscutivel o beneficio do uso do
AUDC como terapéutica na CBP.Desta forma, esperamos que a CONITEC reconsidere sua recomendacao
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Referéncia

Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao

preliminar de ndo incorporacdo do AUDC para pacientes com colangite biliar primdria. Nao ha justificativa a
luz da literatura atual que do ponto de vista cientifico dé embasamento a esta decisao.
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Contribuiu como

23/08/2018

Empresa fabricante da
tecnologia avaliada

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. A recomendacdo negativa da CONITEC foi baseada na
falta de evidéncias robustas de eficacia e seguranca. Entretanto, o uso de metandlises que incluiram somente
estudos com curto acompanhamento (menor que 24 meses) nado é suficiente para demonstrar o beneficio do
tratamento considerando que a CBP é uma doenca de evolucdo lenta. Estudos com mais de 2 anos de
acompanhamento que incluiram pacientes tratados com AUDC demonstraram o beneficio do tratamento em
termos de prolongar a sobrevida global e a sobrevida livre de transplante ou morte. A CONITEC refez a
metanadlise focada no desfecho de SLT e confirmou que o AUDC aumenta a sobrevida livre de transplante ou
morte de forma estatisticamente significativa, com baixa heterogeneidade na metanalise.O AUDC é
recomendado por diretrizes de referéncia nacionais e internacionais e é reconhecido como padrdo de 1a
linha de tratamento para a CBP em paises reconhecidos pelo uso de ATS para incorporacdo de
tecnologias.Diante destas informacg&es e das demais que serdo apresentadas a seguir solicita-se a
reconsideracdo da CONITEC sobre a incorporacdo do AUDC para tratamento de pacientes com CBP no SUS.

22 - Sim, Foram consideradas 3 metanalises pela CONITEC que avaliaram o impacto do AUDC em prolongara  Clique aqui
SG de pacientes com CBP. Estas metandlises incluiram de 6 a 15 estudos, porém destes somente 3 estudos
acompanharam os pacientes por mais de 24 meses. Além disso, alguns estudos utilizaram doses de AUDC
abaixo de 10 mg/kg/dia. O OR calculado juntou todos os estudos independente do tempo de
acompanhamento ou dose utilizada e ndo se considera que este tempo de seguimento seria suficiente para
demonstrar o beneficio de AUDC em prolongar a SG de pacientes com CBP pois a evolucdo da doenga é
lenta.A CONITEC refez a metanalise do impacto do AUDC em prolongar a SLT e encontrou resultados
favoraveis ao AUDC e estatisticamente significativos a partir de 5 anos de tratamento. No contexto da CBP, o
objetivo do tratamento é evitar a progressao do dano hepdtico que, em ultima instancia, leva a necessidade
de um transplante de figado. Portanto, prolongar a sobrevida dos pacientes livre da necessidade de um
transplante é um desfecho objetivo e esperado do tratamento para CBP. A comprovacao de que o AUDC
prolonga a sobrevida livre de transplante ou morte de pacientes com CBP confirma o beneficio clinico do
medicamento nesta indicagdo.A avaliagdo da CONITEC reconheceu também a seguranga do AUDC para
tratamento de pacientes com CBP. As metanalises focadas na seguranga do tratamento demonstraram que o
AUDC ndo aumentou o risco de eventos adversos graves e ndo graves em comparagdo ao grupo placebo ou
sem tratamento.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 publicacdo 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
(IC95%: 0,52 — 0,64). Este resultado corrobora os achados da metandlise publicada no Jornal Brasileiro de
Economia da Saude, que encontrou um ganho estatisticamente significativo a favor do tratamento com AUDC
a partir de 6 anos de tratamento.
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Descrigao da contribuicao Referéncia

32 - Sim, A maior critica realizada pela CONITEC ao modelo econémico foi o uso de um horizonte de tempo de
45 anos, que foi considerado muito longo para o contexto de tomada de decisdo. Esta mesma anélise de
custo-efetividade restrita ao horizonte de tempo de 15 anos, resultaria em um custo incremental por
paciente de RS 19.356, com um ganho de 1,28 anos de vida, levando a uma RCEI de RS 15.088 por ano de
vida salvo.Em relagdo a SLT, o ganho estimado seria de 1,96 anos de vida livres de transplante ou morte
salvos, levando a uma RCEI de RS 9.880 por ano de vida livre de transplante ou morte salvo. Uma outra critica
realizada pela CONITEC foi quanto ao uso da SLT de pacientes ndo tratados do estudo Lindor et al. 1996.
Como alternativa, a Zambon desenvolveu uma segunda andlise de custo-efetividade, focada somente no
desfecho de SLT. A SLT dos pacientes tratados com AUDC foi considerada de acordo com os percentuais
reportados por Harms et al. 2018, estudo que realizou uma analise combinada de estudos de coorte (n =
3.224 pacientes tratados com AUDC), identificado pela CONITEC. Neste estudo, os percentuais de pacientes
livres de transplante ou morte tratados com AUDCem 1, 3, 5 e 10 anos foram de: 99,7%, 97,3%, 94,5% e
85,8%. Foi realizada uma projecao linear até 15 anos.Para estimar a SLT dos pacientes no grupo controle
foram aplicados os odds ratios (OR) calculados pela CONITEC na metandlise atualizada do desfecho de SLT a
partir do quinto ano, considerando que até o ano 4 as diferencas encontradas, embora favoraveis ao AUDC,
nao foram estatisticamente significativas. Foram incluidos nesta nova analise custos adicionais do
medicamento (AUDC) e redugdes de custos com transplantes evitados e pelo menor nimero de pacientes em
acompanhamento pds transplante.Como resultado desta avaliagao simplificada pode ser observado que, ao
final de 15 anos, o uso de AUDC levaria a uma redugdo dos casos de transplantes de figado de 37,31% no
grupo ndo tratado para 19,40% em pacientes tratados com AUDC. A redugao absoluta estimada dos casos de
transplante seria de 17,91%, o que representa uma redugao relativa de 48%. O custo incremental total
calculado por paciente em 15 anos seria de RS 11.950.Neste mesmo periodo, estima-se um ganho de 1,19
anos de vida livres de transplante ou morte para pacientes tratados com AUDC em comparacdo a pacientes
sem tratamento, levando a uma RCEI de 10.060 por ano de vida livre de transplante salvo, coerente com a
magnitude da RCEIl apresentada na primeira submissao.

42 - Sim, Como reportado na revisdo sistematica publicada por Boonstra et al. em 2012, as estimativas de
prevaléncia e incidéncia da CBP variam amplamente e ndo existem estimativas Brasileiras para a
epidemiologia da CBP. Desta forma, torna-se necessario recorrer a estimativas internacionais.Em consulta a
Sociedade Brasileira de Hepatologia, esta confirmou a inexisténcia de dados epidemioldgicos Brasileiros e
reforcou que dificuldades no diagndstico da doenca, principalmente de casos assintomaticos, levam a uma
estimativa menor de casos para o Brasil. Desta forma, a Zambon defende que o dado médio considerado na
submissdo inicial, de 14,27 casos por 100.000 habitantes, representa uma estimativa aceitdvel para a
populacdo de pacientes com CBP no Brasil. Em uma nova andlise desenvolvida pela Zambon, o market-share
de AUDC foi variado entre 50% e 70% pois o market-share apresentado na submissao inicial foi considerado
subestimado.Estima-se que o nimero 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 aquisicdo de AUDC por ano para o SUS. Este impacto variou de R$58,8
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milhSes a R$84,6 milhdes por ano.Além disso, foi desenvolvido um novo cenario incluindo ndo sé o custo
adicional do medicamento, mas também os custos evitados com o menor nimero de transplantes realizados
e de acompanhamento dos pacientes pds transplante. Neste cenario, a incorporagao do AUDC passaria a
trazer economia a partir do segundo ano apds a incorporacdo, além de salvar vidas dos pacientes tratados.

52 - Sim, Diante dos dados clinicos apresentados, que comprovam a eficdcia e seguranca do AUDC no Clique aqui
tratamento de pacientes com CBP e, considerando-se que os pontos criticos levantados pela CONITEC quanto

as avaliagdes econOmicas apresentadas pela Zambon na submissdo inicial foram supridas pelos dados acima

apresentados, solicita-se a reconsidera¢do da CONITEC quanto a incorporacdo do AUDC para tratamento de

pacientes com CBP no SUS.As referéncias utilizadas para sustentar os argumentos clinicos e econémicos

foram anexadas.

12 - Discordo totalmente da recomendagdo preliminar. Veja documento anexo em "Evidéncias Clinicas"

22 - Sim, Contribuicdo esta documentada no anexo como resposta da Sociedade de Gastroenterologia e Clique aqui
Nutricao de Minas Gerais.

32-Nao
42 - N3o
52 - Ndo

12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar

22 - Nao

32-Nao

42 - Nao

52 - Nao

12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar. Ha varias publicagdes evidenciando melhora clinica na
colangite biliar primaria

22 - Nao

32-Nao

42 - Nado

52 - Ndo
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Dt. contrib.

Contribuiu como

23/08/2018

Paciente

Descri¢ao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. esta me ajudando muito, pois diminuiu coceira e a
fadiga cronica e ores no corpo

22 - Sim, A minha melhora foi significativa, pois eu andava com o corpo ferido por causa da coceira e a base
de medicamentos para dores no corpo

32 - Sim, é um medicamento muito caro para comprar de duas a 3 caixas por mes
42 - Nao

52 - Sim, por favor, permitam que esse medicamento seja disponibilizado pelo sistema unico de saude., ndo
tenho condigoes de comprar duas a tres caixas por mes 600 a 900 mg por dia
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