Nota Técnica 469540

Data de conclusao: 20/02/2026 09:23:48

Paciente

Idade: 74 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Trindade do Sul/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 469540-A

CID: K72 - Insuficiéncia hepatica nao classificada em outra parte
Diagnéstico: insuficiéncia hepatica nao classificada em outra parte (K72)
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: ASPARTATO DE ORNITINA

Via de administracao: VO
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Posologia: Aspartato de ornitina 0,6 g/g em envelope, 1 saché 2 vezes ao dia;
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: ASPARTATO DE ORNITINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: O tratamento baseia-
se no suporte intensivo de érgéos, identificacdo e reversdo da causa subjacente e manejo de
complicagbes como encefalopatia, infecgcdes e coagulopatia [3].

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ASPARTATO DE ORNITINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ASPARTATO DE ORNITINA
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ASPARTATO DE ORNITINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O aspartato de ornitina (ou L-
ornitina-L-aspartato [LOLA]) é um composto formado pelos aminoacidos ornitina e aspartato,
utilizado como agente terapéutico para reduzir os niveis de amoénia no organismo. Sua agéo
ocorre principalmente por estimular o ciclo da ureia nos hepatdcitos periportais, onde a ornitina
atua como ativadora das enzimas envolvidas na conversao da aménia em ureia, além de servir
como substrato para esse processo. Tanto a ornitina quanto a aspartato, apés serem
convertidos em a-cetoglutarato, também fornecem carbono para a sintese de glutamina nos
hepatécitos perivenosos e no musculo esquelético, promovendo a detoxificacdo da aménia por
meio da formac&o de glutamina. Por essas vias, LOLA contribui para a diminuicdo dos niveis
de aménia no sangue, sendo especialmente eficaz em pacientes com cirrose hepatica, embora
sua eficacia nao tenha sido comprovada em casos de insuficiéncia hepatica aguda [8].

O é&cido ursodesoxicélico (UDCA) é um agente terapéutico utilizado principalmente no
tratamento de doencas hepaticas colestaticas, caracterizando-se por sua acéo hepatoprotetora
e anticolestatica. Trata-se de um acido biliar hidrofilico que, ao substituir acidos biliares
enddgenos mais téxicos, reduz a agressao as células hepaticas e biliares, promovendo uma
composicao biliar menos citotdxica. Além disso, o UDCA exerce efeitos antioxidantes, anti-
inflamatorios, anti-apoptéticos, imunomoduladores e protetores mitocondriais, sendo capaz de
mitigar diversos mecanismos de lesdo hepética, tanto nos casos de lesdo induzida por
medicamentos de padrao colestatico quanto hepatocelular [9].

Um ensaio clinico duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, envolvendo 201
pacientes com insuficiéncia hepatica aguda (IHA), foi conduzido entre janeiro de 2005 e
outubro de 2007. Os participantes foram divididos para receber infusao diaria de LOLA (30g) ou
placebo durante trés dias, com monitoramento dos niveis de amdnia arterial e evolugao clinica
ao longo de seis dias. O principal objetivo era avaliar se LOLA poderia melhorar a sobrevida
dos pacientes, enquanto os desfechos secundarios incluiam reducdo dos niveis de amoénia,
melhora da encefalopatia, tempo de recuperagdo da consciéncia, tempo até a morte,
prevencao de edema cerebral e frequéncia de convulsdes. Os resultados mostraram que LOLA
nao proporcionou reducao significativa da mortalidade em comparagao ao placebo (42,4% no
grupo LOLA vs. 33,3% no grupo placebo; risco relativo de morte 1,27; IC 95%: 0,88-1,85;
P=0,204). Da mesma forma, ndo houve diferenca relevante na diminuicéo dos niveis de aménia
entre os grupos ao longo dos dias: no dia 1, os niveis médios foram 165,3 ymol/L no grupo
LOLA e 156,0 ymol/L no grupo placebo; no dia 6, 119,2 ymol/L (LOLA) vs. 100,4 pymol/L
(placebo), com P=0,864. Quanto a melhora da encefalopatia, 56,5% dos pacientes do grupo
LOLA apresentaram melhora de pelo menos um grau, contra 62,4% no grupo placebo
(RR=0,91; IC 95%: 0,71-1,15; P=0,418). O tempo mediano para recuperac¢ao da consciéncia
foi de 3 dias no grupo LOLA e 4 dias no grupo placebo (P=0,347), e o tempo mediano até a
morte entre 0s n&o sobreviventes foi de 6 dias em ambos os grupos (P=0,612). Em relacao a
seguranca, LOLA foi bem tolerado, sem registro de eventos adversos graves; contudo, houve
uma tendéncia de aumento na frequéncia de convulsées (25,0% no grupo LOLA vs. 14,0% no
grupo placebo; P=0,058), sem atingir significancia estatistica [8].

Uma revisao sistematica com meta-analise, incluiu sete ensaios clinicos randomizados (RCTs)
que avaliaram a eficacia do acido ursodesoxicélico (UDCA) em adultos diagnosticados com
doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (NAFLD). Os estudos selecionados compararam
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UDCA, em doses variando de 5-35 mg/kg/dia e duracdo de 45 dias a 2 anos, com placebo,
totalizando 760 pacientes (379 no grupo UDCA e 381 no grupo controle) . Os resultados
demonstraram que o UDCA promoveu redugdes estatisticamente significativas nas enzimas
hepéaticas: alanina aminotransferase (ALT) apresentou diferenca média padronizada (SMD) de
—1,05 (IC 95%: —1,22 a —0,89; p < 0,0001), aspartato aminotransferase (AST) SMD de -0,26
(IC 95%: -0,41 a —0,11; p = 0,0009), e gama-glutamil transferase (GGT) SMD de —0,66 (IC
95%: —0,83 a —0,48; p < 0,0001). Nao foram observadas reducdes significativas para fosfatase
alcalina e bilirrubina . Em relacé&o a seguranga, o UDCA foi bem tolerado, sendo a diarreia o
unico efeito adverso relatado, afetando menos de 5% dos pacientes [10].

Outra reviséo sistematica da literatura incluiu estudos originais e relatos de caso envolvendo
adultos e criancas com diagndstico de dano hepatico induzido por drogas (DILI) causado por
medicamentos, fitoterapicos ou suplementos dietéticos. Dos 154 trabalhos inicialmente
encontrados, 33 publicagdes foram selecionadas para analise final, sendo 25 relatos de caso
(com 30 pacientes tratados) e 8 estudos clinicos (4 avaliando tratamento e 4 prevencao). Em
relacdo a eficacia, 18 dos 25 relatos de caso (correspondendo a 22 pacientes) mostraram
melhora clinica ou laboratorial apés o uso de UDCA, enquanto 7 relatos ndo mostraram
beneficio. Nos estudos clinicos de tratamento, trés observaram melhora significativa nos
parédmetros hepaticos com UDCA, como reducdo dos niveis de bilirrubina total e
aminotransferases em até 50% dos valores de pico em duas semanas, e normalizacdo em 4 a
8 semanas. Nos estudos de prevencédo, trés mostraram menor incidéncia de elevagcéo de
transaminases nos grupos que utilizaram UDCA, como no estudo retrospectivo onde apenas
11,4% dos pacientes tratados com UDCA apresentaram aumento leve a moderado das
enzimas hepaticas, comparado a 32,4% no grupo sem UDCA. Quanto a segurancga, o UDCA foi
bem tolerado, com baixa frequéncia de efeitos adversos relatados, como diarreia leve e
discreto ganho de peso, reforcando seu perfil seguro para uso clinico [11].

Nenhum dos estudos encontrados, na busca realizada para avaliacdo desta nota técnica,
avaliou hidroxizina como tratamento para insuficiéncia hepatica ou faléncia hepatica
aguda/crbénica, nem como farmaco capaz de melhorar a funcdo hepéatica, reduzir mortalidade
ou evitar transplante. Além disso, seu uso é apenas sintomatico (prurido/ansiedade) e deve ser
cauteloso, a bula orienta que o uso do dicloridrato de hidroxizina deve ser avaliado pelo médico
em casos de insuficiéncia hepatica ou doenca hepatica. Apesar de nao ser contraindicado de
forma absoluta, exige cautela e acompanhamento médico devido ao risco aumentado de
efeitos adversos e a metabolizacao hepéatica do medicamento [7].

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério* Valor Total
ASPARTATO DE0,6 G/G GRAN73 R$ 83,58 R$ 6.101,34
ORNITINA SOL CT 10 ENV

AL PLAS PE

X5G
ACIDO URSODES150 MG COM CT24 R$ 59,06 R$ 1.417,44
OXICOLICO BL AL PLAS

PVC/PVDC

TRANS X 30
DICLORIDRATO 25 MG COM CTi12 R$ 24,51 R$ 294,12
DE HIDROXIZINA FR PLAS OPC X

30
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Total: R$ 7.812,90

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co 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 obrigatério 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.

Em consulta ao painel CMED, em fevereiro de 2026, e aos dados de prescri¢cao juntados ao
processo foi elaborada a tabela acima com a estimativa de custo para um ano de tratamento
com as tecnologias pleiteadas.

A avaliacdo econbmica realizada pela CONITEC, em seu relatério de avaliagdo da
incorporacdo do LOLA para a condicdo hiperamonemia produzida por doencas hepaticas
agudas e cronicas, demonstrou que o LOLA é um tratamento mais caro, em todos os cenarios
simulados, em comparacéao a lactulose. A aquisicéo da lactulose pode chegar a um custo 76%
inferior ao do LOLA oral. O impacto orcamentario incremental da incorporacdo, em um
horizonte de 5 anos, foi estimado em aproximadamente 15,3 milhdes de reais [12].

A avaliacdo econémica conduzida pela CONITEC em seu relatério de recomendagéo sobre a
incorporacgao do acido ursodesoxicolico (AUDC) para o tratamento da colangite biliar primaria,
situacao diferente do caso em tela, demonstrou que, embora a tecnologia apresente beneficios
clinicos relevantes, sua adogdo implica aumento de custos para o Sistema Unico de Salde
(SUS). O estudo de custo-efetividade apresentado pelo demandante estimou uma razéao de
custo-efetividade incremental de aproximadamente R$ 9,32 mil por ano livre de transplante
salvo e R$ 13,26 mil por ano de vida salvo, quando comparado ao placebo, ainda que o
modelo apresentasse limitacdes metodoldgicas relacionadas as fontes de dados e ao horizonte
temporal utilizado. No que se refere ao impacto orcamentério, a incorporacédo do AUDC foi
projetada para gerar um custo incremental de cerca de R$ 11,77 milhdes no primeiro ano,
alcancando aproximadamente R$ 98,52 milhdes em um horizonte de cinco anos, considerando
as premissas adotadas para estimativa populacional e custos do tratamento [13].

N&o foram encontradas avaliagdes de custo efetividade da utilizagdo da hidroxizina dicloridrato
para a condicao clinica da autora.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Auséncia de beneficio clinico da LOLA
versus placebo em pacientes com insuficiéncia hepatica. Nao ha evidéncia de que o UDCA
trate ou reverta a insuficiéncia hepatica estabelecida. Nao ha evidéncia de que a hidroxizina
auxilie no tratamento de sintomas decorrentes da insuficiéncia hepatica.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: ASPARTATO DE ORNITINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A insuficiéncia hepatica configura-se como uma sindrome clinica grave, associada
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a elevada morbimortalidade, cujo manejo recomendado pelas diretrizes internacionais
fundamenta-se prioritariamente na identificacdo e correcdo dos fatores precipitantes, no
suporte intensivo das fungbes organicas comprometidas e no tratamento das principais
complicacdes, especialmente a encefalopatia hepéatica, infecgdes e disturbios metabdlicos. No
contexto da tecnologia pleiteada, as evidéncias cientificas disponiveis ndo demonstram
beneficio clinico relevante do uso do aspartato de ornitina (L-ornitina-L-aspartato — LOLA) em
pacientes com insuficiéncia hepatica aguda, uma vez que ensaio clinico randomizado e
controlado por placebo nao evidenciou reducédo de mortalidade, melhora significativa da
encefalopatia ou diminuicao sustentada dos niveis de amdnia quando comparado ao placebo.
Adicionalmente, embora o acido ursodesoxicélico (UDCA) apresente evidéncias de eficacia em
doencas hepéticas crbnicas, sobretudo colestaticas, com melhora de pardmetros laboratoriais e
perfil de seguranca favoravel, ndo ha comprovacao de que essa tecnologia seja capaz de tratar
ou reverter quadros de insuficiéncia hepatica estabelecida, sendo seu uso caracterizado como
adjuvante hepatoprotetor e ndo como terapia modificadora da evolucéo clinica da faléncia
hepética. No que se refere ao dicloridrato de hidroxizina, ndo foram identificados estudos que
sustentem seu uso no tratamento da insuficiéncia hepatica ou de suas complicacdes, limitando-
se sua indicacdo ao manejo sintomatico do prurido, com necessidade de cautela em pacientes
com disfuncéo hepatica.

Previamente, avaliacdes econémicas conduzidas no d&mbito da CONITEC demonstraram que o
LOLA apresenta custo superior as alternativas disponiveis no SUS, particularmente quando
comparado a lactulose, tratamento amplamente utilizado para encefalopatia hepatica, sem que
tenha sido evidenciado beneficio clinico incremental que justifique esse aumento de custo. De
modo semelhante, embora o UDCA possua indicacbes especificas incorporadas para
determinadas doencas colestaticas, sua ampliacdo de uso implicaria impacto orcamentario
relevante, sem respaldo de efetividade para a condic¢ao clinica em tela.

Ressalta-se, ainda, que ndo ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas especifico para
insuficiéncia hepética, sendo o cuidado estruturado no SUS baseado em medidas de suporte
intensivo, tratamento das causas subjacentes e manejo das complicagdes, condutas estas
respaldadas por evidéncias consolidadas e amplamente disponiveis na rede publica.

Dessa forma, frente ao conjunto das evidéncias cientificas, que ndo demonstram beneficio
clinico relevante das tecnologias pleiteadas para o tratamento da insuficiéncia hepatica,
somado a inexisténcia de vantagem em relacéo as alternativas ja utilizadas no SUS e ao
potencial impacto econémico desfavoravel, compreende-se que ndo ha subsidios técnicos
suficientes para recomendacao favoravel ao seu fornecimento, mantendo-se a indicacéo de
manejo conforme as terapias de suporte atualmente disponiveis no sistema publico de saude.

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
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: A parte autora foi diagnosticada com neoplasia maligna do figado e das
vias biliares intra-hepéticas (CID10: C22), além de insuficiéncia hepatica (CID10: K72)
decorrente de uma hepatectomia realizada anteriormente para remoc¢ao do tumor (Evento 1,
LAUDOQOZS, Pagina 8). O diagndstico de cancer e a progresséo da doencga foram confirmados por
exames e laudos médicos emitidos (Evento 1, INIC1, Paginas 3-4 ). Diante da progresséo do
cancer e da gravidade do quadro clinico, os médicos prescreveram o uso de pembrolizumabe
como tratamento principal, além de medicamentos auxiliares, como Hepa-Merz (aspartato de
ornitina), Usarcol (4cido ursodesoxicolico) e Hixizine (dicloridrato de hidroxizina) para o controle
do quadro clinico relacionado a insuficiéncia hepatica (Evento 1, INIC1, Pagina 4;Evento 1,
LAUDOS, Péagina 6). A negativa administrativa ao fornecimento dos medicamentos foi
registrada nos autos, reforcando a necessidade do pleito judicial (Evento 1, DECL6, Pagina
2-4; Evento 1, CERTNEG?7, Pagina 2-4).

A insuficiéncia hepatica € uma sindrome clinica caracterizada pela perda parcial ou total da
capacidade funcional do figado, resultando em comprometimento de processos essenciais
como metabolismo de nutrientes, sintese de proteinas plasmaticas, producéo de fatores de
coagulacao e depuracado de substancias toxicas [1]. Pode apresentar-se sob a forma aguda,
cronica, condicdo que ocorre em pacientes com doenga hepatica prévia e € marcada por
descompensacdo aguda associada a faléncia de multiplos sistemas orgénicos e elevada
mortalidade em curto prazo [2,3].

Os principais sinais e sintomas incluem ictericia progressiva, fadiga intensa, anorexia, nauseas,
ascite, edema periférico e alteracdes neurolégicas decorrentes da encefalopatia hepatica, que
pode variar desde déficits cognitivos leves até coma hepatico [4]. A encefalopatia hepética
resulta principalmente do acumulo de amoénia e outras substancias neurotoxicas nao
metabolizadas adequadamente pelo figado disfuncional. Em quadros mais avang¢ados, séo
frequentes coagulopatia importante, insuficiéncia renal associada (sindrome hepatorrenal),
infec¢des bacterianas graves, instabilidade hemodinamica e insuficiéncia respiratéria [3].

Entre as principais complica¢des da insuficiéncia hepatica destacam-se a hemorragia digestiva
alta secundaria a hipertenséo portal, sepse, disfuncéo renal aguda, disturbios hidroeletroliticos
e faléncia multipla de 6rgéos. Evidéncias demonstram que o numero de sistemas organicos
acometidos esta diretamente relacionado ao aumento da mortalidade em pacientes com
insuficiéncia hepatica aguda em figado com doencga crénica. Esse quadro esta associado a
uma resposta inflamatoria sistémica exacerbada, que contribui para a rapida progressao da
disfuncgdo organica [2].

O tratamento recomendado pelas diretrizes internacionais baseia-se na identificacéo e correcao
precoce do fator precipitante (como infec¢des, hemorragias, hepatites agudas, toxicidade
medicamentosa ou etilismo), no suporte intensivo das fungdes organicas comprometidas e na
avaliacdo oportuna para transplante hepatico nos casos elegiveis. As principais medidas
incluem antibioticoterapia empirica precoce quando ha suspeita de infeccdo, controle de
sangramentos, correcéo de disturbios metabdlicos, tratamento da encefalopatia hepatica com
lactulose e rifaximina, além de suporte renal e ventilatério conforme a gravidade clinica [3].

Tecnologia 469540-B

CID: K72 - Insuficiéncia hepatica ndo classificada em outra parte
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Diagnéstico: insuficiéncia hepatica nao classificada em outra parte (K72)
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: ACIDO URSODESOXICOLICO

Via de administracao: VO

Posologia: Acido ursodesoxicolico 150 mg, 2 comprimidos por dia;
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: ACIDO URSODESOXICOLICO

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: O tratamento baseia-
se no suporte intensivo de érgéos, identificacdo e reversdo da causa subjacente e manejo de
complicagbes como encefalopatia, infecgdes e coagulopatia [3].

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ACIDO URSODESOXICOLICO

Laboratoério: -
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Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ACIDO URSODESOXICOLICO
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ACIDO URSODESOXICOLICO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O aspartato de ornitina (ou L-
ornitina-L-aspartato [LOLA]) é um composto formado pelos aminoacidos ornitina e aspartato,
utilizado como agente terapéutico para reduzir os niveis de aménia no organismo. Sua acao
ocorre principalmente por estimular o ciclo da ureia nos hepatdcitos periportais, onde a ornitina
atua como ativadora das enzimas envolvidas na conversao da amdnia em ureia, além de servir
como substrato para esse processo. Tanto a ornitina quanto a aspartato, apos serem
convertidos em a-cetoglutarato, também fornecem carbono para a sintese de glutamina nos
hepatécitos perivenosos e no musculo esquelético, promovendo a detoxificacdo da amédnia por
meio da formacgao de glutamina. Por essas vias, LOLA contribui para a diminuicdo dos niveis
de amédnia no sangue, sendo especialmente eficaz em pacientes com cirrose hepatica, embora
sua eficacia nao tenha sido comprovada em casos de insuficiéncia hepatica aguda [8].

O é&cido ursodesoxicélico (UDCA) é um agente terapéutico utilizado principalmente no
tratamento de doencas hepaticas colestaticas, caracterizando-se por sua acao hepatoprotetora
e anticolestatica. Trata-se de um &cido biliar hidrofilico que, ao substituir acidos biliares
enddgenos mais téxicos, reduz a agressao as células hepaticas e biliares, promovendo uma
composicéo biliar menos citotdéxica. Além disso, o UDCA exerce efeitos antioxidantes, anti-
inflamatérios, anti-apoptéticos, imunomoduladores e protetores mitocondriais, sendo capaz de
mitigar diversos mecanismos de lesdo hepética, tanto nos casos de lesdo induzida por
medicamentos de padrao colestatico quanto hepatocelular [9].

Um ensaio clinico duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, envolvendo 201
pacientes com insuficiéncia hepatica aguda (IHA), foi conduzido entre janeiro de 2005 e
outubro de 2007. Os participantes foram divididos para receber infusao diaria de LOLA (30g) ou
placebo durante trés dias, com monitoramento dos niveis de aménia arterial e evolugao clinica
ao longo de seis dias. O principal objetivo era avaliar se LOLA poderia melhorar a sobrevida
dos pacientes, enquanto os desfechos secundarios incluiam reducao dos niveis de ambnia,
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melhora da encefalopatia, tempo de recuperagdo da consciéncia, tempo até a morte,
prevencao de edema cerebral e frequéncia de convulsdes. Os resultados mostraram que LOLA
nao proporcionou reducao significativa da mortalidade em comparacao ao placebo (42,4% no
grupo LOLA vs. 33,3% no grupo placebo; risco relativo de morte 1,27; IC 95%: 0,88-1,85;
P=0,204). Da mesma forma, ndo houve diferenca relevante na diminuicdo dos niveis de aménia
entre os grupos ao longo dos dias: no dia 1, os niveis médios foram 165,3 ymol/L no grupo
LOLA e 156,0 ymol/L no grupo placebo; no dia 6, 119,2 ymol/L (LOLA) vs. 100,4 pymol/L
(placebo), com P=0,864. Quanto a melhora da encefalopatia, 56,5% dos pacientes do grupo
LOLA apresentaram melhora de pelo menos um grau, contra 62,4% no grupo placebo
(RR=0,91; IC 95%: 0,71-1,15; P=0,418). O tempo mediano para recuperac¢ao da consciéncia
foi de 3 dias no grupo LOLA e 4 dias no grupo placebo (P=0,347), e o tempo mediano até a
morte entre 0s n&o sobreviventes foi de 6 dias em ambos os grupos (P=0,612). Em relacao a
seguranca, LOLA foi bem tolerado, sem registro de eventos adversos graves; contudo, houve
uma tendéncia de aumento na frequéncia de convulsées (25,0% no grupo LOLA vs. 14,0% no
grupo placebo; P=0,058), sem atingir significancia estatistica [8].

Uma revisao sistematica com meta-analise, incluiu sete ensaios clinicos randomizados (RCTs)
que avaliaram a eficacia do acido ursodesoxicélico (UDCA) em adultos diagnosticados com
doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (NAFLD). Os estudos selecionados compararam
UDCA, em doses variando de 5-35 mg/kg/dia e duracdo de 45 dias a 2 anos, com placebo,
totalizando 760 pacientes (379 no grupo UDCA e 381 no grupo controle) . Os resultados
demonstraram que o UDCA promoveu redugdes estatisticamente significativas nas enzimas
hepéaticas: alanina aminotransferase (ALT) apresentou diferenca média padronizada (SMD) de
—1,05 (IC 95%: —1,22 a —0,89; p < 0,0001), aspartato aminotransferase (AST) SMD de —0,26
(IC 95%: -0,41 a —0,11; p = 0,0009), e gama-glutamil transferase (GGT) SMD de —0,66 (IC
95%: —0,83 a —0,48; p < 0,0001). Nao foram observadas reducdes significativas para fosfatase
alcalina e bilirrubina . Em relacé&o a seguranga, o UDCA foi bem tolerado, sendo a diarreia o
unico efeito adverso relatado, afetando menos de 5% dos pacientes [10].

Outra reviséo sistematica da literatura incluiu estudos originais e relatos de caso envolvendo
adultos e criancas com diagndstico de dano hepatico induzido por drogas (DILI) causado por
medicamentos, fitoterapicos ou suplementos dietéticos. Dos 154 trabalhos inicialmente
encontrados, 33 publicagdes foram selecionadas para analise final, sendo 25 relatos de caso
(com 30 pacientes tratados) e 8 estudos clinicos (4 avaliando tratamento e 4 prevencao). Em
relacdo a eficacia, 18 dos 25 relatos de caso (correspondendo a 22 pacientes) mostraram
melhora clinica ou laboratorial apés o uso de UDCA, enquanto 7 relatos ndo mostraram
beneficio. Nos estudos clinicos de tratamento, trés observaram melhora significativa nos
parémetros hepaticos com UDCA, como reducdo dos niveis de bilirrubina total e
aminotransferases em até 50% dos valores de pico em duas semanas, e normalizacdo em 4 a
8 semanas. Nos estudos de prevencéo, trés mostraram menor incidéncia de elevacéo de
transaminases nos grupos que utilizaram UDCA, como no estudo retrospectivo onde apenas
11,4% dos pacientes tratados com UDCA apresentaram aumento leve a moderado das
enzimas hepaticas, comparado a 32,4% no grupo sem UDCA. Quanto a seguranc¢a, o UDCA foi
bem tolerado, com baixa frequéncia de efeitos adversos relatados, como diarreia leve e
discreto ganho de peso, reforcando seu perfil seguro para uso clinico [11].

Nenhum dos estudos encontrados, na busca realizada para avaliacdo desta nota técnica,
avaliou hidroxizina como tratamento para insuficiéncia hepatica ou faléncia hepatica
aguda/crbénica, nem como farmaco capaz de melhorar a funcdo hepéatica, reduzir mortalidade
ou evitar transplante. Além disso, seu uso é apenas sintomatico (prurido/ansiedade) e deve ser
cauteloso, a bula orienta que o uso do dicloridrato de hidroxizina deve ser avaliado pelo médico
em casos de insuficiéncia hepatica ou doenca hepatica. Apesar de nao ser contraindicado de
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forma absoluta, exige cautela e acompanhamento médico devido ao risco aumentado de
efeitos adversos e a metabolizacdo hepatica do medicamento [7].

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério* Valor Total
ASPARTATO DE0,6 G/G GRAN73 R$ 83,58 R$ 6.101,34
ORNITINA SOL CT 10 ENV

AL PLAS PE

X5G
ACIDO URSODES150 MG COM CT24 R$ 59,06 R$ 1.417,44
OXICOLICO BL AL PLAS

PVC/PVDC

TRANS X 30
DICLORIDRATO 25 MG COM CTi12 R$ 24,51 R$ 294,12
DE HIDROXIZINA FR PLAS OPC X

30
Total: R$ 7.812,90

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co 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 obrigatoério 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 isenc¢ao 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.

Em consulta ao painel CMED, em fevereiro de 2026, e aos dados de prescri¢cao juntados ao
processo foi elaborada a tabela acima com a estimativa de custo para um ano de tratamento
com as tecnologias pleiteadas.

A avaliacdo econbmica realizada pela CONITEC, em seu relatério de avaliagdo da
incorporacdo do LOLA para a condicdo hiperamonemia produzida por doencas hepaticas
agudas e cronicas, demonstrou que o LOLA é um tratamento mais caro, em todos os cenarios
simulados, em comparacéao a lactulose. A aquisicéo da lactulose pode chegar a um custo 76%
inferior ao do LOLA oral. O impacto orcamentario incremental da incorporacdo, em um
horizonte de 5 anos, foi estimado em aproximadamente 15,3 milhdes de reais [12].

A avaliacdo econémica conduzida pela CONITEC em seu relatério de recomendagéo sobre a
incorporacao do acido ursodesoxicolico (AUDC) para o tratamento da colangite biliar primaria,
situacao diferente do caso em tela, demonstrou que, embora a tecnologia apresente beneficios
clinicos relevantes, sua adogdo implica aumento de custos para o Sistema Unico de Salde
(SUS). O estudo de custo-efetividade apresentado pelo demandante estimou uma razéao de
custo-efetividade incremental de aproximadamente R$ 9,32 mil por ano livre de transplante
salvo e R$ 13,26 mil por ano de vida salvo, quando comparado ao placebo, ainda que o
modelo apresentasse limitacdes metodoldgicas relacionadas as fontes de dados e ao horizonte
temporal utilizado. No que se refere ao impacto orcamentério, a incorporacédo do AUDC foi
projetada para gerar um custo incremental de cerca de R$ 11,77 milhdes no primeiro ano,

Pagina 12 de 23



alcangando aproximadamente R$ 98,52 milhdes em um horizonte de cinco anos, considerando
as premissas adotadas para estimativa populacional e custos do tratamento [13].

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Auséncia de beneficio clinico da LOLA
versus placebo em pacientes com insuficiéncia hepatica. Nao ha evidéncia de que o UDCA
trate ou reverta a insuficiéncia hepatica estabelecida. Nao ha evidéncia de que a hidroxizina
auxilie no tratamento de sintomas decorrentes da insuficiéncia hepatica.

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

Conclusao

Tecnologia: ACIDO URSODESOXICOLICO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A insuficiéncia hepatica configura-se como uma sindrome clinica grave, associada
a elevada morbimortalidade, cujo manejo recomendado pelas diretrizes internacionais
fundamenta-se prioritariamente na identificacdo e correcdo dos fatores precipitantes, no
suporte intensivo das funcbes organicas comprometidas e no tratamento das principais
complicacdes, especialmente a encefalopatia hepéatica, infecgdes e disturbios metabdlicos. No
contexto da tecnologia pleiteada, as evidéncias cientificas disponiveis ndo demonstram
beneficio clinico relevante do uso do aspartato de ornitina (L-ornitina-L-aspartato — LOLA) em
pacientes com insuficiéncia hepatica aguda, uma vez que ensaio clinico randomizado e
controlado por placebo nao evidenciou reducédo de mortalidade, melhora significativa da
encefalopatia ou diminuicao sustentada dos niveis de amdnia quando comparado ao placebo.

Adicionalmente, embora o acido ursodesoxicélico (UDCA) apresente evidéncias de eficacia em
doencas hepaticas crbnicas, sobretudo colestaticas, com melhora de parametros laboratoriais e
perfil de seguranca favoravel, ndo ha comprovacao de que essa tecnologia seja capaz de tratar
ou reverter quadros de insuficiéncia hepatica estabelecida, sendo seu uso caracterizado como
adjuvante hepatoprotetor e ndo como terapia modificadora da evolucéo clinica da faléncia
hepatica. No que se refere ao dicloridrato de hidroxizina, ndo foram identificados estudos que
sustentem seu uso no tratamento da insuficiéncia hepatica ou de suas complicacdes, limitando-
se sua indicacao ao manejo sintomatico do prurido, com necessidade de cautela em pacientes
com disfuncéo hepatica.

Previamente, avaliagdes econ6micas conduzidas no ambito da CONITEC demonstraram que o
LOLA apresenta custo superior as alternativas disponiveis no SUS, particularmente quando
comparado a lactulose, tratamento amplamente utilizado para encefalopatia hepatica, sem que
tenha sido evidenciado beneficio clinico incremental que justifique esse aumento de custo. De
modo semelhante, embora o UDCA possua indicacbes especificas incorporadas para
determinadas doencas colestéticas, sua ampliacdo de uso implicaria impacto or¢camentéario
relevante, sem respaldo de efetividade para a condicao clinica em tela.

Ressalta-se, ainda, que ndo ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas especifico para
insuficiéncia hepatica, sendo o cuidado estruturado no SUS baseado em medidas de suporte
intensivo, tratamento das causas subjacentes e manejo das complicagcdes, condutas estas
respaldadas por evidéncias consolidadas e amplamente disponiveis na rede publica.

Dessa forma, frente ao conjunto das evidéncias cientificas, que ndo demonstram beneficio
clinico relevante das tecnologias pleiteadas para o tratamento da insuficiéncia hepatica,
somado a inexisténcia de vantagem em relacdo as alternativas ja utilizadas no SUS e ao
potencial impacto econémico desfavoravel, compreende-se que nao ha subsidios técnicos
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suficientes para recomendacao favoravel ao seu fornecimento, mantendo-se a indicagcéo de
manejo conforme as terapias de suporte atualmente disponiveis no sistema publico de saude.

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: A parte autora foi diagnosticada com neoplasia maligna do figado e das
vias biliares intra-hepéticas (CID10: C22), além de insuficiéncia hepatica (CID10: K72)
decorrente de uma hepatectomia realizada anteriormente para remocao do tumor (Evento 1,
LAUDOQOZS, Pagina 8). O diagndstico de cancer e a progresséo da doencga foram confirmados por
exames e laudos médicos emitidos (Evento 1, INIC1, Paginas 3-4 ). Diante da progresséo do
céancer e da gravidade do quadro clinico, os médicos prescreveram o uso de pembrolizumabe
como tratamento principal, além de medicamentos auxiliares, como Hepa-Merz (aspartato de
ornitina), Usarcol (&cido ursodesoxicolico) e Hixizine (dicloridrato de hidroxizina) para o controle
do quadro clinico relacionado a insuficiéncia hepatica (Evento 1, INIC1, Pagina 4;Evento 1,
LAUDOS, Péagina 6). A negativa administrativa ao fornecimento dos medicamentos foi
registrada nos autos, reforcando a necessidade do pleito judicial (Evento 1, DECL6, Pagina
2-4; Evento 1, CERTNEG?7, Pagina 2-4).

A insuficiéncia hepatica € uma sindrome clinica caracterizada pela perda parcial ou total da
capacidade funcional do figado, resultando em comprometimento de processos essenciais
como metabolismo de nutrientes, sintese de proteinas plasmaticas, producao de fatores de
coagulacdo e depuragcéo de substancias toxicas [1]. Pode apresentar-se sob a forma aguda,
cronica, condicao que ocorre em pacientes com doenga hepatica prévia e € marcada por
descompensagdo aguda associada a faléncia de multiplos sistemas organicos e elevada
mortalidade em curto prazo [2,3].

Os principais sinais e sintomas incluem ictericia progressiva, fadiga intensa, anorexia, nauseas,
ascite, edema periférico e alteracées neurolégicas decorrentes da encefalopatia hepéatica, que
pode variar desde déficits cognitivos leves até coma hepatico [4]. A encefalopatia hepética
resulta principalmente do acumulo de amoénia e outras substdncias neurotoxicas nao
metabolizadas adequadamente pelo figado disfuncional. Em quadros mais avang¢ados, séo
frequentes coagulopatia importante, insuficiéncia renal associada (sindrome hepatorrenal),
infecgdes bacterianas graves, instabilidade hemodinamica e insuficiéncia respiratéria [3].

Entre as principais complicagdes da insuficiéncia hepética destacam-se a hemorragia digestiva
alta secundaria a hipertenséo portal, sepse, disfuncéo renal aguda, disturbios hidroeletroliticos
e faléncia multipla de érgaos. Evidéncias demonstram que o0 numero de sistemas orgénicos
acometidos esta diretamente relacionado ao aumento da mortalidade em pacientes com
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insuficiéncia hepatica aguda em figado com doencga crénica. Esse quadro esta associado a
uma resposta inflamatoria sistémica exacerbada, que contribui para a rapida progressao da
disfuncéo organica [2].

O tratamento recomendado pelas diretrizes internacionais baseia-se na identificacéo e correcao
precoce do fator precipitante (como infec¢des, hemorragias, hepatites agudas, toxicidade
medicamentosa ou etilismo), no suporte intensivo das fungdes organicas comprometidas e na
avaliacdo oportuna para transplante hepatico nos casos elegiveis. As principais medidas
incluem antibioticoterapia empirica precoce quando ha suspeita de infeccdo, controle de
sangramentos, correcdo de disturbios metabdlicos, tratamento da encefalopatia hepatica com
lactulose e rifaximina, além de suporte renal e ventilatorio conforme a gravidade clinica [3].

Tecnologia 469540-C

CID: K72 - Insuficiéncia hepatica nao classificada em outra parte
Diagnéstico: insuficiéncia hepatica nao classificada em outra parte (K72)
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: DICLORIDRATO DE HIDROXIZINA

Via de administracao: VO

Posologia: Dicloridrato de hidroxizina 25 mg, 1 comprimido a noite.
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
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DICLORIDRATO DE HIDROXIZINA
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Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: O tratamento baseia-
se no suporte intensivo de 6rgdos, identificacéo e reversdo da causa subjacente e manejo de

complicagdes como encefalopatia, infeccdes e coagulopatia [3].
Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DICLORIDRATO DE HIDROXIZINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DICLORIDRATO DE HIDROXIZINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DICLORIDRATO DE HIDROXIZINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O aspartato de ornitina (ou L-
ornitina-L-aspartato [LOLA]) € um composto formado pelos aminoacidos ornitina e aspartato,
utilizado como agente terapéutico para reduzir os niveis de aménia no organismo. Sua agao
ocorre principalmente por estimular o ciclo da ureia nos hepatécitos periportais, onde a ornitina
atua como ativadora das enzimas envolvidas na conversao da amdnia em ureia, além de servir
como substrato para esse processo. Tanto a ornitina quanto a aspartato, apés serem
convertidos em a-cetoglutarato, também fornecem carbono para a sintese de glutamina nos
hepatécitos perivenosos e no musculo esquelético, promovendo a detoxificacdo da amédnia por
meio da formacao de glutamina. Por essas vias, LOLA contribui para a diminuicdo dos niveis
de amébnia no sangue, sendo especialmente eficaz em pacientes com cirrose hepatica, embora
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sua eficacia nao tenha sido comprovada em casos de insuficiéncia hepatica aguda [8].

O éacido ursodesoxicélico (UDCA) é um agente terapéutico utilizado principalmente no
tratamento de doencas hepaticas colestaticas, caracterizando-se por sua acao hepatoprotetora
e anticolestatica. Trata-se de um acido biliar hidrofilico que, ao substituir acidos biliares
enddgenos mais téxicos, reduz a agressao as células hepaticas e biliares, promovendo uma
composicéo biliar menos citotdéxica. Além disso, o UDCA exerce efeitos antioxidantes, anti-
inflamatorios, anti-apoptéticos, imunomoduladores e protetores mitocondriais, sendo capaz de
mitigar diversos mecanismos de lesdo hepéatica, tanto nos casos de lesdo induzida por
medicamentos de padrao colestatico quanto hepatocelular [9].

Um ensaio clinico duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, envolvendo 201
pacientes com insuficiéncia hepatica aguda (IHA), foi conduzido entre janeiro de 2005 e
outubro de 2007. Os participantes foram divididos para receber infusdo diaria de LOLA (30g) ou
placebo durante trés dias, com monitoramento dos niveis de amdnia arterial e evolugao clinica
ao longo de seis dias. O principal objetivo era avaliar se LOLA poderia melhorar a sobrevida
dos pacientes, enquanto os desfechos secundarios incluiam reducdo dos niveis de ambénia,
melhora da encefalopatia, tempo de recuperagcdo da consciéncia, tempo até a morte,
prevencao de edema cerebral e frequéncia de convulsdes. Os resultados mostraram que LOLA
nao proporcionou reducao significativa da mortalidade em comparagao ao placebo (42,4% no
grupo LOLA vs. 33,3% no grupo placebo; risco relativo de morte 1,27; IC 95%: 0,88-1,85;
P=0,204). Da mesma forma, ndao houve diferenca relevante na diminuicdo dos niveis de amoénia
entre os grupos ao longo dos dias: no dia 1, os niveis médios foram 165,3 pymol/L no grupo
LOLA e 156,0 ymol/L no grupo placebo; no dia 6, 119,2 ymol/L (LOLA) vs. 100,4 pymol/L
(placebo), com P=0,864. Quanto a melhora da encefalopatia, 56,5% dos pacientes do grupo
LOLA apresentaram melhora de pelo menos um grau, contra 62,4% no grupo placebo
(RR=0,91; IC 95%: 0,71-1,15; P=0,418). O tempo mediano para recuperag¢ao da consciéncia
foi de 3 dias no grupo LOLA e 4 dias no grupo placebo (P=0,347), e o tempo mediano até a
morte entre os néo sobreviventes foi de 6 dias em ambos os grupos (P=0,612). Em relacao a
seguranca, LOLA foi bem tolerado, sem registro de eventos adversos graves; contudo, houve
uma tendéncia de aumento na frequéncia de convulsées (25,0% no grupo LOLA vs. 14,0% no
grupo placebo; P=0,058), sem atingir significancia estatistica [8].

Uma revisao sistematica com meta-analise, incluiu sete ensaios clinicos randomizados (RCTs)
que avaliaram a eficacia do acido ursodesoxicélico (UDCA) em adultos diagnosticados com
doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (NAFLD). Os estudos selecionados compararam
UDCA, em doses variando de 5-35 mg/kg/dia e duracdo de 45 dias a 2 anos, com placebo,
totalizando 760 pacientes (379 no grupo UDCA e 381 no grupo controle) . Os resultados
demonstraram que o UDCA promoveu reducdes estatisticamente significativas nas enzimas
hepéticas: alanina aminotransferase (ALT) apresentou diferenca média padronizada (SMD) de
—1,05 (IC 95%: —1,22 a —0,89; p < 0,0001), aspartato aminotransferase (AST) SMD de —0,26
(IC 95%: —0,41 a —0,11; p = 0,0009), e gama-glutamil transferase (GGT) SMD de —0,66 (IC
95%: —0,83 a —0,48; p < 0,0001). Nao foram observadas reducdes significativas para fosfatase
alcalina e bilirrubina . Em relacéo a seguranca, o UDCA foi bem tolerado, sendo a diarreia o
unico efeito adverso relatado, afetando menos de 5% dos pacientes [10].

Outra reviséo sistematica da literatura incluiu estudos originais e relatos de caso envolvendo
adultos e criangcas com diagnéstico de dano hepatico induzido por drogas (DILI) causado por
medicamentos, fitoterapicos ou suplementos dietéticos. Dos 154 trabalhos inicialmente
encontrados, 33 publicacdes foram selecionadas para analise final, sendo 25 relatos de caso
(com 30 pacientes tratados) e 8 estudos clinicos (4 avaliando tratamento e 4 prevenc¢ao). Em
relacdo a eficacia, 18 dos 25 relatos de caso (correspondendo a 22 pacientes) mostraram
melhora clinica ou laboratorial ap6s o uso de UDCA, enquanto 7 relatos ndo mostraram
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beneficio. Nos estudos clinicos de tratamento, trés observaram melhora significativa nos
parédmetros hepaticos com UDCA, como reducdo dos niveis de bilirrubina total e
aminotransferases em até 50% dos valores de pico em duas semanas, e normalizacdo em 4 a
8 semanas. Nos estudos de prevencéo, trés mostraram menor incidéncia de elevagcéo de
transaminases nos grupos que utilizaram UDCA, como no estudo retrospectivo onde apenas
11,4% dos pacientes tratados com UDCA apresentaram aumento leve a moderado das
enzimas hepaticas, comparado a 32,4% no grupo sem UDCA. Quanto a seguranc¢a, o UDCA foi
bem tolerado, com baixa frequéncia de efeitos adversos relatados, como diarreia leve e
discreto ganho de peso, reforcando seu perfil seguro para uso clinico [11].

Nenhum dos estudos encontrados, na busca realizada para avaliacdo desta nota técnica,
avaliou hidroxizina como tratamento para insuficiéncia hepatica ou faléncia hepatica
aguda/crénica, nem como farmaco capaz de melhorar a funcdo hepéatica, reduzir mortalidade
ou evitar transplante. Além disso, seu uso é apenas sintomatico (prurido/ansiedade) e deve ser
cauteloso, a bula orienta que o uso do dicloridrato de hidroxizina deve ser avaliado pelo médico
em casos de insuficiéncia hepatica ou doenca hepatica. Apesar de nao ser contraindicado de
forma absoluta, exige cautela e acompanhamento médico devido ao risco aumentado de
efeitos adversos e a metabolizacao hepéatica do medicamento [7].

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério* Valor Total
ASPARTATO DE0,6 G/G GRAN73 R$ 83,58 R$ 6.101,34
ORNITINA SOL CT 10 ENV

AL PLAS PE

X5G
ACIDO URSODES150 MG COM CT24 R$ 59,06 R$ 1.417,44
OXICOLICO BL AL PLAS

PVC/PVDC

TRANS X 30
DICLORIDRATO 25 MG COM CTi12 R$ 24,51 R$ 294,12
DE HIDROXIZINA FR PLAS OPC X

30
Total: R$ 7.812,90

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co 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 Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério 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 isenc¢ao 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.

Em consulta ao painel CMED, em fevereiro de 2026, e aos dados de prescri¢cao juntados ao
processo foi elaborada a tabela acima com a estimativa de custo para um ano de tratamento
com as tecnologias pleiteadas.
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A avaliacdo econbmica realizada pela CONITEC, em seu relatério de avaliacdo da
incorporagcdo do LOLA para a condigcdo hiperamonemia produzida por doencas hepaticas
agudas e cronicas, demonstrou que o LOLA é um tratamento mais caro, em todos os cenarios
simulados, em comparacéao a lactulose. A aquisicéo da lactulose pode chegar a um custo 76%
inferior ao do LOLA oral. O impacto orcamentario incremental da incorporacdo, em um
horizonte de 5 anos, foi estimado em aproximadamente 15,3 milhdes de reais [12].

A avaliacdo econémica conduzida pela CONITEC em seu relatério de recomendacgéo sobre a
incorporacao do acido ursodesoxicolico (AUDC) para o tratamento da colangite biliar primaria,
situacao diferente do caso em tela, demonstrou que, embora a tecnologia apresente beneficios
clinicos relevantes, sua adogdo implica aumento de custos para o Sistema Unico de Salde
(SUS). O estudo de custo-efetividade apresentado pelo demandante estimou uma razao de
custo-efetividade incremental de aproximadamente R$ 9,32 mil por ano livre de transplante
salvo e R$ 13,26 mil por ano de vida salvo, quando comparado ao placebo, ainda que o
modelo apresentasse limitacdes metodoldgicas relacionadas as fontes de dados e ao horizonte
temporal utilizado. No que se refere ao impacto orcamentério, a incorporacdo do AUDC foi
projetada para gerar um custo incremental de cerca de R$ 11,77 milhdes no primeiro ano,
alcangando aproximadamente R$ 98,52 milhdes em um horizonte de cinco anos, considerando
as premissas adotadas para estimativa populacional e custos do tratamento [13].

N&o foram encontradas avaliagdes de custo efetividade da utilizagao da hidroxizina dicloridrato
para a condicao clinica da autora.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Auséncia de beneficio clinico da LOLA
versus placebo em pacientes com insuficiéncia hepatica. Nao ha evidéncia de que o UDCA
trate ou reverta a insuficiéncia hepatica estabelecida. Nao ha evidéncia de que a hidroxizina
auxilie no tratamento de sintomas decorrentes da insuficiéncia hepatica.

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

Conclusao

Tecnologia: DICLORIDRATO DE HIDROXIZINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A insuficiéncia hepatica configura-se como uma sindrome clinica grave, associada
a elevada morbimortalidade, cujo manejo recomendado pelas diretrizes internacionais
fundamenta-se prioritariamente na identificacdo e correcdo dos fatores precipitantes, no
suporte intensivo das funcbes organicas comprometidas e no tratamento das principais
complicacdes, especialmente a encefalopatia hepéatica, infecgdes e disturbios metabdlicos. No
contexto da tecnologia pleiteada, as evidéncias cientificas disponiveis ndo demonstram
beneficio clinico relevante do uso do aspartato de ornitina (L-ornitina-L-aspartato — LOLA) em
pacientes com insuficiéncia hepatica aguda, uma vez que ensaio clinico randomizado e
controlado por placebo nao evidenciou reducédo de mortalidade, melhora significativa da
encefalopatia ou diminuicao sustentada dos niveis de amdnia quando comparado ao placebo.

Adicionalmente, embora o acido ursodesoxicélico (UDCA) apresente evidéncias de eficacia em
doencas hepaticas crbnicas, sobretudo colestaticas, com melhora de parametros laboratoriais e
perfil de seguranca favoravel, ndo ha comprovacao de que essa tecnologia seja capaz de tratar
ou reverter quadros de insuficiéncia hepatica estabelecida, sendo seu uso caracterizado como
adjuvante hepatoprotetor e ndo como terapia modificadora da evolucéo clinica da faléncia
hepatica. No que se refere ao dicloridrato de hidroxizina, ndo foram identificados estudos que
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sustentem seu uso no tratamento da insuficiéncia hepatica ou de suas complicacées, limitando-
se sua indicagcdo ao manejo sintomatico do prurido, com necessidade de cautela em pacientes
com disfuncéo hepatica.

Previamente, avaliacdes econémicas conduzidas no d&mbito da CONITEC demonstraram que o
LOLA apresenta custo superior as alternativas disponiveis no SUS, particularmente quando
comparado a lactulose, tratamento amplamente utilizado para encefalopatia hepatica, sem que
tenha sido evidenciado beneficio clinico incremental que justifique esse aumento de custo. De
modo semelhante, embora o UDCA possua indicacbes especificas incorporadas para
determinadas doencas colestaticas, sua ampliacdo de uso implicaria impacto orcamentéario
relevante, sem respaldo de efetividade para a condic¢éo clinica em tela.

Ressalta-se, ainda, que ndao ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas especifico para
insuficiéncia hepatica, sendo o cuidado estruturado no SUS baseado em medidas de suporte
intensivo, tratamento das causas subjacentes e manejo das complicacdes, condutas estas
respaldadas por evidéncias consolidadas e amplamente disponiveis na rede publica.

Dessa forma, frente ao conjunto das evidéncias cientificas, que ndo demonstram beneficio
clinico relevante das tecnologias pleiteadas para o tratamento da insuficiéncia hepatica,
somado a inexisténcia de vantagem em relacdo as alternativas ja utilizadas no SUS e ao
potencial impacto econémico desfavoravel, compreende-se que nao ha subsidios técnicos
suficientes para recomendacao favoravel ao seu fornecimento, mantendo-se a indicacéo de
manejo conforme as terapias de suporte atualmente disponiveis no sistema publico de saude.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: A parte autora foi diagnosticada com neoplasia maligna do figado e das
vias biliares intra-hepéticas (CID10: C22), além de insuficiéncia hepatica (CID10: K72)
decorrente de uma hepatectomia realizada anteriormente para remocao do tumor (Evento 1,
LAUDOQOZS, Pagina 8). O diagndstico de cancer e a progresséo da doencga foram confirmados por
exames e laudos médicos emitidos (Evento 1, INIC1, Paginas 3-4 ). Diante da progresséo do
céancer e da gravidade do quadro clinico, os médicos prescreveram o uso de pembrolizumabe
como tratamento principal, além de medicamentos auxiliares, como Hepa-Merz (aspartato de
ornitina), Usarcol (4cido ursodesoxicolico) e Hixizine (dicloridrato de hidroxizina) para o controle
do quadro clinico relacionado a insuficiéncia hepatica (Evento 1, INIC1, Pagina 4;Evento 1,
LAUDOS, Péagina 6). A negativa administrativa ao fornecimento dos medicamentos foi
registrada nos autos, reforcando a necessidade do pleito judicial (Evento 1, DECL6, Pagina
2-4; Evento 1, CERTNEG?7, Pagina 2-4).

Pagina 22 de 23


https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2017/relatorio_ornitina_hiperamonemia_279_2017_final.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2017/relatorio_ornitina_hiperamonemia_279_2017_final.pdf

A insuficiéncia hepatica € uma sindrome clinica caracterizada pela perda parcial ou total da
capacidade funcional do figado, resultando em comprometimento de processos essenciais
como metabolismo de nutrientes, sintese de proteinas plasmaticas, producado de fatores de
coagulacao e depuracao de substancias toxicas [1]. Pode apresentar-se sob a forma aguda,
cronica, condicdo que ocorre em pacientes com doenga hepética prévia e € marcada por
descompensacdo aguda associada a faléncia de multiplos sistemas orgénicos e elevada
mortalidade em curto prazo [2,3].

Os principais sinais e sintomas incluem ictericia progressiva, fadiga intensa, anorexia, nauseas,
ascite, edema periférico e alteragcées neurolégicas decorrentes da encefalopatia hepética, que
pode variar desde déficits cognitivos leves até coma hepatico [4]. A encefalopatia hepatica
resulta principalmente do acumulo de amodnia e outras substancias neurotoxicas néao
metabolizadas adequadamente pelo figado disfuncional. Em quadros mais avangados, séao
frequentes coagulopatia importante, insuficiéncia renal associada (sindrome hepatorrenal),
infeccOes bacterianas graves, instabilidade hemodinamica e insuficiéncia respiratoria [3].

Entre as principais complica¢des da insuficiéncia hepatica destacam-se a hemorragia digestiva
alta secundaria a hipertensao portal, sepse, disfuncédo renal aguda, disturbios hidroeletroliticos
e faléncia multipla de érgéos. Evidéncias demonstram que o numero de sistemas organicos
acometidos esta diretamente relacionado ao aumento da mortalidade em pacientes com
insuficiéncia hepatica aguda em figado com doencga crénica. Esse quadro esta associado a
uma resposta inflamatoria sistémica exacerbada, que contribui para a rapida progressao da
disfungcao organica [2].

O tratamento recomendado pelas diretrizes internacionais baseia-se na identificacao e correcao
precoce do fator precipitante (como infec¢des, hemorragias, hepatites agudas, toxicidade
medicamentosa ou etilismo), no suporte intensivo das fungdes organicas comprometidas e na
avaliacdo oportuna para transplante hepatico nos casos elegiveis. As principais medidas
incluem antibioticoterapia empirica precoce quando ha suspeita de infeccdo, controle de
sangramentos, correcdo de disturbios metabdlicos, tratamento da encefalopatia hepatica com
lactulose e rifaximina, além de suporte renal e ventilatorio conforme a gravidade clinica [3].
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