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NOTA TECNICA N2 3521/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: | |
1.2. Processo n2 5001681-58.2024.4.03.6110

1.3. Data da Solicita¢do: 15/05/2025

1.4. Data da Resposta: 07/07/2025

2.Requerido:

3. Paciente

Oscar Matos Munhoz

3.1. Data de Nascimento/Idade: 03/03/2023 — 02 anos

3.2. Sexo: Masculino

3.3. Cidade/UF: Aracoiaba da Serra/SP

3.4. Historico da doenga: Colestase intra-hepdtica progressiva familiar — CID K76.8

4. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

Manifestacdo acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses
fixadas no Tema n2 06 do E. STF.
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5. Descricao da Tecnologia
5.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

. .. . Registro na Disponivel o . .. " . . Existe Genérico

Medicamento Principio Ativo ANVISA ho SUS? Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o financiamento ou Similar?

ODEVIXIBATE 400mcg | ODEVIXIBATE SESQUI-HIDRATADO | 1697700050023 NAO _ cido ursodesoxiclico, colestiramina, rifampicina, NAO
corticosteroides, anti-histaminicos, fenobarbital e carbamazepina.
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagdo PMVG Dose Custo Anual*
BEAUFOUR IPSEN FARMACEUTICA 400 MCG CAP DURA CT FR PLAS PEAD OPC
ODEVIXIBATE 400mcg BYLVAY LTDA X 30 RS 36.728,37 400mcg ao dia RS 440.740,44
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO R$ 440.740,44
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

* Cdlculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234,
5.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia junho/2025.

5.3. Recomendag¢bes da CONITEC: Ndo avaliado.
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6. Discussao e Conclusdo

6.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

Sobre a Colestase Intra-hepatica Familiar Progressiva (CIFP)

A Colestase Intra-hepatica Familiar Progressiva (CIFP) comp&e um grupo heterogéneo
de doencas genéticas autossbmicas recessivas raras, caracterizadas por colestase
hepatocelular. A CIFP é causada por defeito na sintese e transporte/secrecdo biliar. As
manifestacdes clinicas da doenca variam de leve a grave, com prurido, ictericia, acolia fecal,
diarreia pela ma absorcao de lipideos, hipovitaminoses e déficit de outros nutrientes, litiase
biliar, hepatomegalia, esplenomegalia, hipertensdo portal entre outros. Geralmente se
apresenta na forma de doenga grave de inicio precoce ainda na infancia. A doenga é
caracterizada por inicio precoce de colestase, progredindo rapidamente para insuficiéncia
hepatica e normalmente requerendo transplante de figado. Tem um impacto devastador
na vida das criancas, bem como de seus pais e familiares. Sem cirurgia ou transplante de
figado (TxH), apenas 50% dos pacientes com a CIFP sobrevivem até os 10 anos e quase
nenhum até 20 anos. As formas progressivas da CIFP s3o classificadas como tipo I, I, Ill e
V.

A CIFP tipo Il é causada por deficiéncia da bomba de exportacao de sais biliares (BSEP)
e envolve o gene ATP binding cassette subfamily B member 11 (ABCB11), que codifica a
BSEP. CIFP | e CIFP Il estdo ambos associados a colestase com risco de vida. Curiosamente,
apesar disso, os niveis séricos de gama-glutamil transpeptidase sdo normais ou quase
normais em ambos os disturbios. O carcinoma hepatocelular (CHC), raro em criangas
pequenas, foi relatado em dez criangas com menos de cinco anos com CIFP Il. Assim, as
mutacdes ABCB11 representam um risco anteriormente ndo reconhecido de CHC em
criancas pequenas. O transplante de figado melhora todas as manifestacdes de CIFP II,
especificamente a expressao hepatica de SPGP.

No entanto, em aproximadamente 8% das criangas com CIFP Il causada por diferentes
mutagdes ABCB11, a doenga recorreu apos o transplante de figado, provavelmente como
consequéncia do desenvolvimento de titulos elevados de anticorpos contra BSEP e da
deposicdo destes anticorpos, bem como da proteina componente do complemento C4d
em sinusdides hepaticos. A doenca recorrente pode ser melhorada por terapias de
deplecdo de anticorpos, como um anticorpo monoclonal contra o antigeno CD20 das
células B (por exemplo, rituximabe) com ou sem plasmaférese. Algumas mutagdes do
ABCB11 estdo associadas a um curso mais benigno e recorrente, apresentando-se em casos
adultos.

O foco do tratamento farmacoldgico é aliviar o prurido, que é o sintoma mais
angustiante para os individuos que possuem a doenca. As op¢des atualmente disponiveis
sdo: acido ursodesoxicélico, colestiramina, rifampicina, corticosteroides, anti-histaminicos,
fenobarbital e carbamazepina. Entretanto, esses medicamentos tém se mostrado pouco

@WWW.TJSP.JUS BR YEHOBPFPMO tispoFiciAL



EEmpapssmmmmm TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
-- m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
I .

SGP 5 — Diretoria da Saude

efetivos para essa finalidade. Estudos clinicos tém descrito beneficios do 4-fenilbutirato,
sugerindo ser capaz de melhorar a secregao biliar, a fun¢do hepatica e o prurido. Enzimas
pancredticas e vitaminas lipossollveis sdo indicadas se sintomas relacionados ao trato
gastrintestinal, incluindo pancreatite, estiverem presentes. No entanto, a orientagao é que
sejam esgotadas todas as opgdes de tratamento (incluindo a dose maxima) até o ponto em
que o prurido intratdvel, a falha de crescimento da crianca e as deficiéncias nutricionais
exijam cirurgia de derivacdo biliar ou transplante de figado.

Ndo ha protocolo especifico para tratamento de CIFP no ambito do SUS. Uma
abordagem alternativa no tratamento da CIFP consiste na inibicdo farmacoldgica do
transporte ileal de acidos biliares por um medicamento ndo absorvivel, o odevixibate.
Trata-se de uma pequena molécula, que atua localmente no intestino (com exposicdo
sisttmica minima) interrompendo a circulacdo enterepdtica. O farmaco bloqueia a
reabsorcdo intestinal de acido biliar, desviando-o para a excrec¢do fecal, reduzindo o nivel
plasmatico e a recaptacdo deste acido no ileo distal, o que aumenta a sua depuragdo no
célon. Esse mecanismo de agdo leva a diminui¢ao ou desaparecimento do acimulo sérico
de acido biliar. As principais evidéncias favoraveis ao uso do odevixibate para o tratamento
da CIFP, inclusive foram usadas para embasar a aprovac¢ao pelo NICE, vem de um ensaio
clinico randomizado de fase 3 concluido, o PEDFIC1, e de um estudo de extensdo aberto de
braco Unico, PEDFIC2. Ambos os estudos incluiram pessoas com diagndstico clinico de CIFP
1 ou 2, sendo que o odevixibate foi eficaz na reducdo do nivel sérico de acidos biliares e
prurido em um percentual significativo de pacientes em comparacdo ao placebo, bem
como melhora significativa na qualidade de vida relacionada a saude e no niumero de
pessoas submetidas a cirurgias de derivacdo biliar ou transplantes de figado. Em estudo
publicado por Baumann e colaboradores em 2021, os resultados em pacientes com
colestase sintomatica que receberam odevixibate em doses diferentes, foram bastante
favoraveis em comparagdo a linha de base, em todos os desfechos avaliados, incluindo a
seguranca. Odevixibate (40 mcg/kg) é administrado por via oral uma vez ao dia, pela
manhad, com uma refei¢cdo. Se apds trés meses a resposta clinica permanecer inadequada,
a dose pode ser aumentada em incrementos de 40 mcg/kg até 120 mcg/kg uma vez ao dia,
ndo excedendo 6 mg por dia. Odevixibate é eficaz na maioria dos tipos de CIFP, exceto na
CIFP I, porque a deficiéncia grave de BSEP pode impedir a secrecdo biliar de quantidades
significativas de sais biliares.

6.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Odevixibat pode nao ser eficaz em pacientes com CIFP tipo 2 com variantes ABCB11,
resultando em auséncia completa ou nao funcional da proteina da bomba de exportagado
de sais biliares (BSEP-3).
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6.3. Parecer
() Favoravel
( X ) Desfavoravel

6.4. Conclusdo Justificada:

Odevixibate é eficaz na maioria dos tipos de CIFP, exceto na CIFP Il, porque a
deficiéncia grave de BSEP pode impedir a secrec¢do biliar de quantidades significativas de
sais biliares. Além disso, para que ocorra a oferta desse medicamento no SUS, é necessaria
sua analise pela Conitec, conforme disposto na Lei n? 12.401/2011, que alterou a Lei n2
8.080/1990. Os relatérios de recomendacdo da Conitec levam em consideracdo as
evidéncias cientificas sobre eficdcia, a acuracia, a efetividade e a seguranca do
medicamento, e, também, a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos
em relacdo as tecnologias ja incorporadas e o impacto da incorporacao da tecnologia no
SUS.

Portanto este NATJUS manifesta-se DESFAVORAVEL a demanda.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
( ) SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de funcgao

(X)NAO
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6.6. Outras Informacgdes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢des de
salde no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgéo colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econémica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econOmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da popula¢io
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relacao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de salude
prioritarias da populagdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar
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A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencao Primaria em saldde e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atengdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populagdo brasileira na
Atencdo Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacbes de organizacdo
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢cdes de salude
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caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condigGes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdo os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacgdo distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacgao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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