Nota Técnica 436410

Data de conclusao: 26/11/2025 07:06:15

Paciente

Idade: 16 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 436410

CID: K76.8 - Outras doencas especificadas do figado
Diagnéstico: Outras doencas especificadas do figado (K76.8)
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: ODEVIXIBATE SESQUI-HIDRATADO

Via de administracao: VO
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Posologia: odevixivate - 1200 mcg - 90 cp/més. Tomar 3 cp 1x ao dia via oral de uso continuo.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ODEVIXIBATE SESQUI-HIDRATADO

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Rifampicina,
corticosteroéides, anti-histaminicos, fenobarbital e carbamazepina, além do transplante hepatico.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ODEVIXIBATE SESQUI-HIDRATADO
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ODEVIXIBATE SESQUI-HIDRATADO
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ODEVIXIBATE SESQUI-HIDRATADO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O odevixibate atua bloqueando o
mecanismo que normalmente reabsorve os &cidos biliares do intestino. E um inibidor reversivel
do transportador ileal de acidos biliares (IBAT), reduzindo sua reabsor¢ao no ileo terminal, com
minima exposicao sistémica. Embora o mecanismo exato de melhora do prurido na PFIC e na
sindrome de Alagille ndo seja totalmente conhecido, acredita-se que esteja relacionado a
inibicdo do IBAT (6).

Um estudo de fase 3, randomizado, duplo-cego, avaliou os efeitos do odevixibate em
comparacao ao placebo em criancas com PFIC (7). Foram incluidas criancas em
acompanhamento ambulatorial diagnosticadas com PFIC1 ou PFIC2, que apresentavam
prurido e niveis séricos elevados de &cidos biliares. Durante 24 semanas, 0s 62 pacientes
receberam uma vez ao dia por via oral, placebo (n=20), odevixibate 40 pg/kg (n=23) ou
odevixibate 120 upg/kg (n=19). Os principais desfechos avaliados foram a proporcéo de
avaliacbes positivas de prurido (PAPP: escore de coceira <1 ou reducdo =1 ponto) e a
proporcao de pacientes com resposta de acidos biliares séricos (redugao =70% em relacdo ao
valor basal ou concentracdo <70 pumol/L) na semana 24. A propor¢cao média ajustada de PAPP
foi de 58% no grupo de 40 pg/kg/dia e 52% no grupo de 120 pg/kg/dia, comparado a 30% no
grupo placebo (diferenca média ajustada de 25,0% (Intervalo de Confiangca de 95%: 8,5 a
41,5); p=0,0038). Entre os pacientes que receberam odevixibate, 14 (33%) apresentaram
resposta dos acidos biliares séricos, 10 (43%) de 23 pacientes no grupo de 40 ug/kg por dia e
4 (21%) de 19 no grupo de 120 pg/kg por dia, enquanto nenhum paciente que recebeu placebo
atingiu esse critério de resposta. Os eventos adversos mais comuns foram diarréia,
evacuacoes frequentes e febre. Como limitacdo, cabe destacar que um dos desfechos
avaliados foi baseado em medidas subjetivas de sintomas. Além disso, foram excluidos
pacientes com alteragcdes hepaticas extremas, o que pode limitar a generalizacdo dos
resultados.

Ensaio clinico de fase Il, aberto, multicéntrico e sem grupo placebo avaliou o uso de
odevixibate (10—200 ug/kg/dia, por 4 semanas) em 20 criancas com colestase crénica de
origem genética, incluindo PFIC (PFIC1, n=2; PFIC2, n=9; PFIC3, n=3), sindrome de Alagille,
atresia biliar e outras colestases hereditarias. O tratamento resultou em reducdo dos &cidos
biliares séricos, com queda média de aproximadamente 123 pmol/L em relacdo ao basal,
acompanhada de melhora clinica do prurido, avaliado por diferentes instrumentos, com
reducdes médias de 2 pontos na VAS (Visual Analogue Scale) e no PO-SCORAD (Patient-
Oriented SCORIing Atopic Dermatitis), além de reducéo dos niveis de autotaxina e melhora da
qualidade do sono. Todos os patrticipantes completaram o tratamento, sem registro de eventos
adversos graves relacionados ao farmaco (8).

O estudo ASSERT, um ensaio clinico de fase 3, randomizado e controlado por placebo, avaliou
o odevixibate em 52 pacientes com sindrome de Alagille e prurido significativo. Os participantes
receberam odevixibate (n=35) ou placebo (n=17) por 24 semanas. A média do escore de
coceira caiu de 2,8 para 1,1 no grupo odevixibate e de 3,0 para 2,2 no grupo placebo,
resultando em uma reducdo significativamente maior com odevixibate (mudanca média
ajustada -1,7 vs -0,8; diferenca -0,9; p=0,0024). Os &cidos biliares séricos também reduziram
significativamente com odevixibate , de 237 para 149 umol/L, enquanto aumentaram no grupo
placebo de 246 para 271 umol/L (diferengca de mudanca -113 pumol/L; p=0,0012). Os eventos
adversos mais comuns foram diarreia (29% vs 6%) e febre (23% vs 24%), com eventos graves
em 14% e 12% dos grupos, respectivamente, sem descontinuagdes ou o6bitos. Os resultados
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sugerem que o odevixibate pode ser uma opg¢ao eficaz e ndo cirargica para reduzir prurido e
acidos biliares em pacientes com sindrome de Alagille (9).

Complementando as evidéncias, um estudo prospectivo multicéntrico avaliou 24 criancas com
diferentes subtipos incluindo PFIC1, 2, 3 e formas mais raras, tratadas com odevixibate, com
doses de 40 a 120 ug/kg/dia, por até seis meses. Observou-se reducéo da mediana dos 4cidos
biliares séricos, de 317,1 para 45,6 pmol/L (p<0,001), com 75% de respondedores bioquimicos,
reducao =70% ou valor <70 pmol/L, e 73% de respondedores em prurido com reducdo média
do escore de —1,7. O tratamento apresentou boa tolerabilidade, ndo houve registro de eventos
adversos graves (10).

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario Valor Total
ODEVIXIBATE SE1200 MCG CAP73 R$ 132.753,15 R$ 9.690.979,95
SQUI- DURA CT FR
HIDRATADO PLAS PEAD OPC

X 30

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A partir de consulta a tabela da CMED no site da ANVISA, em novembro de 2025, e
considerando os dados de prescricdo médica, elaborou-se a tabela acima estimando o custo
anual do tratamento pleiteado.

N&o estdo disponiveis avaliagdes econdmicas para o cenario clinico em tela no contexto
brasileiro.

A agéncia canadense, Canada's Drug Agency (CDA), estimou que o uso de odevixibate
apresenta uma razao de custo-efetividade incremental (RCEI) de US$ 3.462.139 por ano de
vida ajustado por qualidade (QALY), em comparacgao ao tratamento padréo isolado (11). Nesse
RCEI, o odevixibate ndo é considerado custo-efetivo em um limiar de disposi¢cdo a pagar de
US$ 50.000 por QALY para o tratamento do prurido em pacientes com 6 meses de idade ou
mais com PFIC. Uma reduc&o no preco é necessaria para que o odevixibate seja considerado
custo-efetivo.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido, publicou
recomendacao sobre uso do odevixibate como opg¢ao para o tratamento da PFIC em pessoas
com 6 meses de idade ou mais (12). O uso foi recomendado somente se a empresa fornecer o
medicamento conforme acordo comercial estabelecido.

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade no contexto nacional.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Reducao dos acidos biliares séricos e
melhora clinica do prurido.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada
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Conclusao

Tecnologia: ODEVIXIBATE SESQUI-HIDRATADO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Sao limitadas as evidéncias cientificas que demonstram o beneficio de odevixibate
no tratamento de pacientes com colestase intra-hepatica familiar progressiva. Até 0 momento,
apenas um pequeno ensaio clinico randomizado de fase 3 foi conduzido, incluindo pacientes
com os tipos PFIC1 e PFIC2, onde percebe-se uma melhora clinica do prurido e redu¢ao dos
acidos biliares séricos em relacdo ao basal, sendo estes considerados desfechos substitutos ou
secundarios. Ainda ndo ha bem estabelecida a relagdo do uso do medicamento com a
sobrevida hepatica e global. Compreende-se que trata-se de doenca rara, para a qual ainda ha
escassez de terapias capazes de modificar sua histéria natural. A luz do caso em tela,
entretanto, ndo esta claro que tenham sido esgotadas as op¢des terapéuticas disponiveis no
SUS.

Além do beneficio modesto, é razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado apresente
um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, 0 beneficio
ganho com a sua incorporag¢ao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras
intervencbes em saude que nao mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento,
perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliagcao de
tecnologias de outros paises ndo recomendaram a incorporacdo do tratamento em seus
sistemas até o momento, ou apenas o fizeram apés acordo de reducao de preco. O impacto
orcamentéario da terapia pleiteada, mesmo em deciséo isolada, é elevado, com potencial de
comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que séao
escassos e que possuem destinacdes orcamentarias com pouca margem de realocacgao, e cujo
uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéo assistida pelo SUS.
Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para a
doenca da parte autora. No entanto, frente ao modesto beneficio incremental estimado; a
estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em
decisdo isolada; e a auséncia de avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude, entendemos que se impde o presente parecer
desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Conforme laudos médicos (Evento 1, LAUDO10, P4gina 1, 2 e 3), a
parte autora, com 15 anos de idade, apresenta laudo médico com diagnéstico de colestase
familiar intra-hepética (PFIC) tipo 3. O diagnéstico da paciente foi feito a partir de um quadro de
colestase e aumento de gama-GT, com exames de biopsia e testes genéticos confirmando o
quadro em 2025. Clinicamente, apresenta dor abdominal, fadiga, prurido e ictericia. Fez uso de
acido ursodesoxicélico, com melhora dos sintomas, porém com tratamento irregular por
questdes financeiras. Nesse contexto, foi prescrito o medicamento odevixibate, solicitado nesta
acéo, por tempo indeterminado. Ha negativa administrativa para concesséo do pleito.

A colestase intra-hepética familiar progressiva (PFIC) compde um grupo heterogéneo de
doencas genéticas autossémicas recessivas raras, caracterizadas por colestase hepatocelular.
A PFIC é causada por defeito na sintese e transporte/secrecéo biliar. As manifestac¢des clinicas
da doenca variam de leve a grave, com prurido, ictericia, acolia fecal, diarreia pela ma
absorcdo de lipideos, hipovitaminoses e déficit de outros nutrientes, litiase biliar,
hepatomegalia, esplenomegalia, hipertensdo portal entre outros. O prurido, sintoma
predominante em muitos pacientes com PFIC, tem mecanismo multifatorial ainda néo
totalmente esclarecido, envolvendo diferentes mediadores, como acidos biliares, acido
lisofosfatidico, opioides endégenos, serotonina e outros fatores ainda nao identificados, o que
explica, em parte, a dificuldade no seu controle (1,2).

A PFIC tem incidéncia estimada em cerca de um caso0/50.000 a um caso/100.000 nascimentos.
Existem trés subtipos conhecidos, os dois primeiros PFIC1 e PFIC2, frequentemente presentes
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nos primeiros meses apds o nascimento, enquanto o PFIC3 frequentemente se apresenta no
inicio da infancia (3). Variantes homozigoéticas no gene TJP2 causam a PFIC tipo 4. Esse
distarbio é caracterizado por uma doenca hepatica colestatica crdnica grave, com baixos niveis
séricos de gama-GT em relacdo ao grau de colestase (semelhante a PFIC-1 e 2) (4).

Os principais objetivos da terapia s&o tratar o prurido, retardar a progressao da doenca e tratar
as complicagcbes da doencga hepatica avancada (5). Os medicamentos que podem ser utilizados
no tratamento séo o acido ursodesoxicolico, colestiramina, rifampicina, corticosterdides, anti-
histaminicos, fenobarbital e carbamazepina.
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