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Parecer Técnico de Recomendagio de Incorporacio/Alteracio/Exclusdo de Medicamentos

1.0BJETIVO

Este Parecer Técnico tem como objetivo avaliar a solicitagdo de incorporagdo do medicamento Acido Ursodesoxicélico 150mg para tratamento da
Fibrose Cistica (FC) em virtude da Agdo Civil Publica n2 0024.02.809.137-9 promovida pelo Ministério Publico e sua possivel incorporacdo em protocolo
complementar estadual.

2.TECNOLOGIA E DEMANDANTES

Farmaco Informagdo técnica Concentragdo | Apresentagdo Demandante
Acido Acido biliar fisiologicamente presente na 150 m Comprimido Subsecretaria de Politicas e Agdes em Salude (SUBPAS) e Ministério Publico de
ursodesoxicélico bile humana g P Minas Gerais (MPMG)
3. INDICAGAO

0 acido ursodesoxicélico esta indicado para doencas hepato-biliares e colestaticas cronicas nas seguintes situacdes’:

Dissolugdo dos calculos biliares formados por colesterol em pacientes que apresentam colelitiase ou coledocolitiase sem colangite ou colecistite
por célculos ndo radiopacos com didmetro inferior a 1,5 cm, que recusaram a intervengdo cirurgica ou apresentam contraindicagcdes para a mesma, ou que
apresentam supersaturagdo biliar de colesterol na andlise da bile colhida por cateterismo duodenal;

e Tratamento da cirrose biliar priméaria (forma sintomatica);

e Litiase residual do colédoco ou sindrome pds-colecistectomia;

e Dispepsia na vigéncia de colelitiase ou p6s-colecistectomia;

e Discinesias de conduto cistico ou da vesicula biliar e sindromes associadas;
e Tratamento de niveis sanguineos elevados de colesterol e triglicérides;

e Terapéutica coadjuvante da litotripsia extracorpdrea para a dissolugdo dos calculos biliares formados por colesterol em pacientes que apresentam
colelitiase;

e AlteragBes qualitativas e quantitativas da bile (colestases).

No caso da solicitagdo em destaque, entende-se que o acido ursodesoxicdlico podera ser utilizado na terapéutica do tratamento da doenca
hepatica relacionada a fibrose cistica.

4. DOENCA

A fibrose cistica (FC), também chamada de mucoviscidose, é uma doenga genética autossGmica recessiva. Embora predomine na populagdo
caucasiana, com incidéncia de 1:3.000 nascidos vivos, pode estar presente em todos os grupos étnicos. No Brasil, a incidéncia ainda ndo foi estabelecida.
Contudo, estudos regionais mostram dados estatisticos varidveis que sugerem uma incidéncia em torno de 1:7.000 no pais como um todo. A vida média dos
pacientes com fibrose cistica tem aumentado nos Ultimos anos, alcangando a terceira década, resultado do diagndstico precoce instituido no teste do pezinho

para bebés e do tratamento especializado instituido nas fases iniciais da doenga.2

A patofisiologia bdsica da FC é relacionada ao transporte anormal de ions cloreto, causado pela mutagdo no gene regulador da condutancia
transmembrana da fibrose cistica (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator gene - CFTR), localizado no cromossomo 7. As mutages causam
produgdo de muco e secre¢do anormais no pulmdo, intestino, pancreas e sistema hepatobiliar. Como resultado, o limen desses érgdos torna-se obstruido,
levando ao quadro clinico associado a doenga.3

A FC é conhecida como uma doenga pulmonar, visto que a mortalidade e morbidade da doenga é altamente associada as complicagGes

pulmonares3.

As complicagbes no trato gastrointestinal tém se tornado uma causa importante de morbidade, devido ao aumento da expectativa de vida® As
manifestacdes gastrointestinais da doenca podem ser divididas em trés categorias: intestinal, pancredtica e hepatobiliar 3.

A doenga hepatica manifesta-se por meio da expressdo do CFTR no epitélio biliar. A bile produzida pelos pacientes com FC é densa e viscosa; por
isso, causa bloqueio dos ductos biliares intra-hepaticos. Outros fatores que podem contribuir para o desenvolvimento da doenga hepatica incluem baixa secregao
de mucinas das glandulas submucosas e aumento dos acidos biliares glicina-conjugados. Ambos contribuem para o fluxo diminuido e, ao mesmo tempo,
concentragdo aumentada da bile, resultando em colestase (diminuigdo do fluxo biliar devido a obstrugdo nos ductos biliares pequenos — intra-hepatica — e
grandes — extra-hepatica)®. A obstrugio dos ductos biliares causa a liberagio de agentes pro-inflamatorios e fatores de crescimento que induzem a sintese de
colageno nos espacgos-porta, levando a fibrose progressiva e finalmente cirrose. A progressdo da colestase para cirrose pode levar anos ou décadas. Poucos
pacientes desenvolvem doenca hepatica grave. A variacdo genética nos genes ‘n3o-CFTR’ também pode ser um determinante importante de susceptibilidade 3.

Muitas vezes a doenga hepatobiliar é assintomdtica até o seu estagio final. Por isso, pode ser de dificil diagndstico. Além disso, exames de rotina
ndo correlacionam de maneira eficiente a gravidade da doenca 3,

Existem multiplas manifestagdes de doenga hepatica relacionada a FC. As mais comuns sdo elevagdo assintomatica das enzimas hepaticas e

hepatoesplenomegalia. Um subgrupo de pacientes desenvolve cirrose, a qual pode progredir para o Ultimo estdgio da doenga hepatica 3,

As manifestagdes clinicas da doenga s3o3:
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 Elevagdo da fosfatase alcalina sérica, em pelo menos 10% dos pacientes; aproximadamente 30% dos pacientes tem niveis elevados da fosfatase
alcalina e da aspartato aminotransferase — AST (a significancia clinica disso ndo é bem esclarecida);

¢ Hepatomegalia lobular;

e Cirrose biliar focal, causada por bile espessa; a cirrose biliar leva a doenga progressiva do figado em cerca de 10 a 20% dos pacientes, com
desenvolvimento de fibrose periportal progressiva, cirrose multilobular (1-2% dos pacientes com FC) e hipertensdo portal sintomatica;

* Hipertensdo portal (em pacientes com doenga hepdtica avangada), em 2 a 5% dos pacientes com FC;

 Colelitiase (incidente em até 12% dos pacientes) que pode resultar em perda excessiva de acidos biliares nas fezes com consequente produgdo de
bile litogénica. Outro fator que também contribui para a formagao dos calculos biliares é a produgdo anormal de mucina. Pacientes com FC tem uma prevaléncia
de célculos biliares maior, quando comparada aos controles pareados por idade;

o Esteatose, a qual pode ser relacionada a multiplos fatores (desnutri¢do, deficiéncia de acidos graxos essenciais, ingestdo alcodlica, fatores
genéticos); a relagdo da esteatose e o desenvolvimento da cirrose em FC ndo é bem esclarecida.

¢ Colestase neonatal, frequentemente associada a uma histéria de ileo meconial e nutricdo parenteral prolongada. Pode existir um maior risco
para o desenvolvimento de cirrose neste grupo de pacientes;

¢ Microvesicula biliar, cuja patogénese ndo é totalmente conhecida. Uma teoria é a de que é causada por uma anormalidade no desenvolvimento
da vesicula biliar fetal, a qual tem elevada expressdo de CFTR;

» Deficiéncias nutricionais e disfungdo hepatica.

5. TRATAMENTO

O tratamento da hepatopatia na fibrose cistica objetiva melhorar o fluxo biliar, a viscosidade e a composig¢do da bile. Contudo, ainda ndo se dispde
de um tratamento efetivo a hepatopatia associada a fibrose cistica®”.

A frequéncia de manifestagdes hepaticas e de vias biliares estd apresentada na Tabela 1. A cirrose multilobar com insuficiéncia hepatica é rara,®
mas “barro biliar” e litiase nas vias biliares sdo frequentes e geralmente assintomaticas 910 'N3o ha indicacdo de tratamento no caso de esteatose hepatica 9,11.

Em casos de doenga hepdtica avangada, o transplante hepdético podera ser indicado, mas é necessaria uma avaliagdo médica consistente 8,

Tabela 1 - Frequéncia das manifestagGes hepaticas e de vias biliares em pacientes com Fibrose Cistica

Orgio Proporgdo aproximada %
Figado

Aumento das enzimas hepaticas | 10-35
Esteatose hepatica 20-60
Cirrose biliar focal 11-70
Cirrose biliar multilobular 5-15
Colestase neonatal <2
Estenose do ducto biliar <2
Colangite esclerosante <1
Colangiocarcinoma rara
Vesicula biliar

Colelitiase e colescistite 10-30
Microvesicula 24-50

Adaptado de Debray et al8

6. PERGUNTA DE AVALIAGAO

0 acido ursodesoxicélico é seguro e eficaz para doencas hepato-biliares e colestaticas associada 2 Fibrose Cistica?1®

7. METODOLOGIA

Para analise da solicitacdo de incorporagdo do Acido ursodesoxicélico 150 mg foi realizada busca por revisdes sistematicas com o intuito de avaliar
as evidéncias cientificas.

As evidéncias apresentadas a seguir sdo provenientes das revisGes sistematicas nas bases: PubMed, Cochrane Library e Micromedex(drugdex).

Ademais, procedeu-se a busca de dados no NICE — Guideline Cistic Fibrosis, Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Fibrose Cistica do
Ministério da Saude, Protocolos Clinicos de outros estados da federagdo, Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica e de consulta a
Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias (CONITEC) através de seu parecer técnico n° 38/2013.

8. DISCUSSAO

As evidéncias cientificas abaixo citadas versam sobre a utilizagdo do dcido ursodesoxicdlico no tratamento de doenga hepatica relacionada a fibrose

cistica.
* Cheng Katharine, Ashby Deborah, Smyth Rosalind L.12

Estes autores manejaram uma revisdo sistematica que teve como finalidade analisar evidéncias de que o acido ursodesoxicélico melhora os indices
da fungdo hepatica, e reduzem o risco de desenvolvimento de doenga crénica do figado, melhorando os resultados na fibrose cistica. Os desfechos primarios
utilizados foram: normalizagdo das enzimas hepaticas e necessidade de transplante de figado; sendo os desfechos secundarios analisados: mortalidade, melhoria
da excregdo biliar anormal, e variagdo de peso. Ja os comparadores utilizados foram placebo e terapia convencional.

De acordo com os desfechos analisados os resultados foram:

Desfechos primarios

1. Quanto a normaliza¢do das enzimas hepaticas:

O numero de participantes em ambos os grupos apresentaram, em varios momentos, valores normais para as enzimas do figado. Tal resultado foi
avaliado de trés maneiras diferentes: normalizagdo de qualquer enzima hepatica notificada (odds ratio (OR) de 0,09 (95% intervalo de confianga (Cl) 0,01- 1,24)), a
normalizagdo de todas as enzimas hepaticas relatadas (ou ndo estimavel, como ndo havia nenhum participante em qualquer um dos dois testes com todas as
enzimas normalizados) e normalizagdo das enzimas hepaticas individuo (ou menos de um para trés das quatro enzimas, mas os Cls foram muito ampla). Para
aspartato transaminase o OR foi maior do que um de novo com uma vasta Cl.
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2. Quanto a necessidade de transplante de figado:

A necessidade de transplante de figado ndo foi usada especificamente como uma medida de resultado. Um estudo relatou que um participante,
que inicialmente tinha cirrose multilobular e varizes esofagicas (envolvimento hepatico avangado) e foi destinado ao tratamento com acido ursodesoxicélico,
devido a uma maior deterioragdo da fungdo hepatica foi posteriormente retirado. Este participante passou por um transplante de figado. Como o intervalo de
confianga das odds ratio gerados foi muito ampla, ndo foi possivel tirar conclusdes sobre o efeito do acido ursodesoxicdlico sobre a necessidade de transplante.

A necessidade de transplante de figado foi relatada como um resultado nos dados de acompanhamento de longo prazo. Seis participantes foram
submetidos a transplante de figado. No entanto, estes dados em longo prazo foram notificados como acompanhamento para toda a coorte, e ndo pelo grupo
randomizado. Por isso, ndo foi possivel tirar conclusdes definitivas sobre o efeito da terapia acido ursodesoxicélico sobre a necessidade de transplante de figado a
partir desses dados.

Desfechos secundarios
1. Mortalidade: nenhum dos trés ensaios clinicos randomizados relataram mortalidade.

A mortalidade foi apresentada nos dados de acompanhamento de longo prazo de julgamento. Houveram 13 mortes; nenhum, devido a doenca
hepatica. No entanto, estes dados em longo prazo foram notificados como acompanhamento para toda a coorte, e ndo pelo grupo randomizado. Por isso, ndo foi
possivel tirar conclusdes definitivas a partir destes dados sobre o efeito da terapia acido ursodesoxicdlico na mortalidade.

2. Melhoria da excregdo biliar anormal:

A melhoria na excregado biliar foi relatada em apenas um ensaio e nenhuma mudanga significativa apds o tratamento foi mostrado.

3. Variagdo de peso:

O ganho de peso foi relatada em apenas um dos estudos. As medidas de peso antes e apds o tratamento de seis meses foram relatadas. Dobras
cutaneas foram relatadas em dois ensaios clinicos randomizados. Percentil de massa corporal, o que também leva em conta a populagdo de peso e altura, em vez
de indice de massa corporal (peso em quilogramas dividido pela altura ao quadrado em metros), foi relatado em um estudo.

* Base Drugdex.13

O acido ursodesoxicdlico, na base de dados Drugdex, ndo é aprovado pelo FDA para utilizagdo em adultos nem criangas, apesar da necessidade de
testar a eficacia no tratamento de fibrose cistica em adultos e criangas. J4 a recomendagdo de uso enquadra- se na categoria lla (classificagdo de Oxford), o que
significa que é util na maioria dos casos, usando para tanto um nivel de evidéncia, em adultos e criangas, na categoria B.

Essa mesma base, Drugdex, em estudos comparativos entre acido ursodesoxicélico e outras terapias utilizadas, concluiu:

1. Bezafibrato e dcido ursodesoxicdlico na Cirrose Biliar Primdria:

O bezafibrato proporcionou ser melhor que 4cido ursodesoxicdlico, com base num pequeno estudo randomizado (n = 24). Os voluntarios do estudo
randomizado para bezafibrato (n = 12) receberam 200 miligramas (mg) duas vezes ao dia (de manh3 e a noite), enquanto que os acido ursodesoxicdlico (n = 12)
receberam 200 mg trés vezes ao dia (manhd, tarde e noite). As concentragdes séricas de alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina, gama-glutamil
transferase, e imunoglobulina M diminuiram significativamente aos 3, 6 e 12 meses em pacientes tratados com bezafibrato em comparagdo com doentes tratados
com &cido ursodesoxicdlico (p menos a 0,0001).

2. Terapia combinada: dcido ursodesoxicélico e Colchicina

Os resultados de um estudo de 2 anos, controlado com placebo , com 74 pacientes com cirrose biliar primaria indicaram que a adi¢do de colchicina
para o tratamento com &cido ursodesoxicolico ndo melhorou significativamente os sintomas, alterages laboratoriais (por exemplo, bilirrubina, enzimas do
figado), o grau de fibrose, ou caracteristicas histolégicas em comparagdo com a terapia de acido ursodesoxicdlico sozinho. Os doentes receberam colchicina (1
miligrama / dia, 5 dias por semana) ou placebo em adi¢do ao acido ursodesoxicdlico (13 a 15 mg / kg / dia).

3. Sinvastatina

Combinacdo de sinvastatina 20 miligramas (mg) por dia e dcido ursodesoxicdlico 10 mg/ kg / dia ndo teve efeito sinérgico na reducdo de soro
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), apds 3 meses de tratamento em 18 pacientes com hipercolesterolemia familiar ndo primdria. O acido ursodesoxicdlico
ndo teve efeitos sobre o colesterol sérico e LDL- C, e sinvastatina ndo teve efeitos sobre a concentragdo de colesterol biliar. No entanto, a combinagdo aumentou a
proporgdo de acido ursodesoxicdlico na piscina de acido biliar a partir de 35,2% para 47,6% (p inferior a 0,04), podendo ser benéfico no tratamento de doenga
hepatica colestatica. Maiores estudos sdo necessarios para confirmar esta observagdo.

* Conitec - Parecer n238/2013 14

A CONITEC 38/2013 aduz que, de acordo com a melhor evidéncia disponivel, o dcido ursodesoxicdlico, ndo é capaz de reverter manifestagdes
clinicas da doenga hepatica associadas a fibrose cistica. Ndo foram avaliados pelos ensaios clinicos alguns desfechos importantes, como capacidade de evitar
transplante hepatico e morte.

Ndo foram indicados doses e tempos de tratamento de modo especifico na bula. As doses utilizadas nos ensaios clinicos foram superiores ao
contido no texto e chegaram a 20mg/kg/dia.

Os estudos apresentaram baixa qualidade metodoldgica: amostra com pequeno nimero de pacientes, grupos heterogéneos, tempo de seguimento
curto, entre outros. Ndo foram encontrados dados de estudos de coortes sobre os efeitos de usar acido ursodesoxicdlico por longo prazo.

Quanto a fase especifica da doenga e sintoma em que este medicamento deve ser utilizado, ndo houve consenso nos guias na avaliagdo de
diretrizes clinicas internacionais.

O tratamento da Fibrose Cistica em todas as suas manifestagdes requer uma revisdo nos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas por parte do
Ministério da Saude.

Diante disso a CONITEC deliberou pela NAO incorporacio do medicamento &cido ursodesoxicdlico para o tratamento da doenga hepdtica
relacionada a fibrose cistica no SUS.

9. INFORMACOES ECONOMICAS

Considerando que para uso prolongado e com o intuito de se reduzir as caracteristicas litogénicas da bile, a posologia média do acido
ursodesoxicolico é de 5 - 10 mg/kg. Portanto, na maior parte desses casos, a posologia média diaria fica entre 300 e 600 mg, ou seja, 2 a 4 comprimidos de 150
mg ao dia. Estimando este valor em média temos 3 comprimidos ao dia por paciente. Ndo se sabe ao certo a quantidade de pacientes com doenga hepatica
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associada a fibrose cistica. Entretanto, considerando que ha em média 500 pacientes com Fibrose Cistica em Minas Gerais e de acordo com o Registro Brasileiro
de Fibrose Cistica, existem atualmente 21,8% de pacientes com FC em uso de acido ursodesoxicdlico, estimou-se os valores apresentados na Tabela 2. O valor que
consta no campo "preco do item" foi obtido junto ao Nucleo de Atendimento a Judicializagdo em Saude, que é responsavel pela execugdo da Agdo Civil Publica
para Fibrose Cistica.

Tabela 2: Avaliagdo econémica dos gastos do tratamento com acido ursodesoxicélico

Medicamento Apresentagéo | Consumo médio mensal | Preco do item RS | Gasto mensal RS | Gasto anual RS

Acido Ursodesoxicélico 150 mg | Comprimido 9.810 RS 2,19 RS 21.483,90 RS 257.806,80

A avaliagdo econOmica ndo leva em consideragdo o custo social da Fibrose Cistica e tem o objetivo de auxiliar o gestor na tomada de decisdo,
informando qual seria o impacto previsto no orgamento.

10. CONSIDERAGOES FINAIS

A Acdo Civil Publica n2 n2 0024.02.809.137-9 descreve o uso do medicamento Acido Ursodesoxicélico 150 mg no tratamento da doenca hepatica
associada a fibrose cistica. Contudo, as indicagdes descritas na bula do medicamento estdo preferentemente relacionadas a litiase biliar.

O farmaco, de acordo com a melhor evidéncia disponivel, ndo é capaz de reverter manifestagdes clinicas da doenga hepatica associadas a fibrose
cistica. Alguns desfechos importantes, como capacidade de evitar transplante hepatico e morte, ndo foram avaliados pelos ensaios clinicos.

Doses e tempos de tratamento ndo sdo indicados de modo especifico na bula. Além disso, as doses utilizadas nos ensaios clinicos analisados
possuem dose superior as utilizadas na clinica descrita na bula. Os estudos apresentaram baixa qualidade metodoldgica: amostra com pequeno nimero de
pacientes, grupos heterogéneos, tempo de seguimento curto, entre outros. Também ndo foram encontrados dados oriundos de coortes com os efeitos do uso
deste medicamento por longo prazo.

A avaliagdo de diretrizes clinicas internacionais mostrou que ndo ha consenso entre os guias, no que se refere a fase especifica da doenca e sintoma
em que este medicamento deve ser utilizado.

O medicamento em analise é fornecido no dmbito do SUS exclusivamente para colangite biliar primaria de acordo com a Portaria Conjunta n2 11,
de 09 de setembro de 2019 - Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Colangite Biliar Primaria 6. Portanto, considera-se que foram identificadas
fracas evidéncias quanto ao uso do medicamento para o tratamento da doencga hepatica em Fibrose Cistica.

11. RECOMENDAGCAO

Considerando os dados e as informagdes apresentadas, o Comité Executivo da Comissdo de Farméacia e Terapéutica NAO RECOMENDA a
incorporagdo do medicamento Acido Ursodesoxicélico 150 mg na Relagdo Estadual de Medicamentos do Estado de Minas Gerais no ambito do SUS para o
tratamento da doenca hepdtica relacionada a fibrose cistica no SUS.

Comité Executivo da Comissdo de Farmacia e Terapéutica

Nome Area da SES MASP
Luciana Céssia Oliveira Barbosa Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica |13284880
Tayanna Aparecida de Oliveira dos Santos | Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica |12907754
Soraya Figueiredo de Sousa Torres Superintendéncia de Ateng¢do Primdria a Saude | 8033870
Tamara Cristina de Souza Superintendéncia de Redes de Atengdo a Saude | 14635072
Eleonora Assungdo Morad Arantes Superintendéncia de Vigilancia Epidemioldgica |11102936
Fabricio Alencar de Miranda Superintendéncia de Vigilancia Sanitdria 14887616

12. DECLARAGAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSE

A equipe de elaboragdo do parecer declara ndo ter nenhum conflito de interesse em relagdo ao medicamento aqui avaliado.
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