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NOTA TECNICA N2 4842/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: [
1.2. Processo n? 5003609-34.2025.4.03.6102

1.3. Data da Solicitagdo: 16/06/2025

1.4. Data da Resposta: 25/08/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 28/05/2020 — 05 anos
2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Ribeirdo Preto/SP

2.4. Histodrico da doenga: Sindrome de Alagille — CID Q44.7

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
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4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

) . 3 Registro na Disponivel no o ) L. - . . Existe Genérico
Medicamento Principio Ativo ANVISA SUS? Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o financiamento ou Similar?
CLORETO DE - ANTI-HISTAMINICOS (DIFENIDRAMINA OU HIDROXIZINA), RIFAMPICINA, ®
LIVMARLL5MG/ML MARALIXIBATE ABSTFI0INGL NAG SERTRALINA, NALTREXONA, ATORVASTATINA, COLESTIRAMINA i
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdo PMVG Dose Custo Anual*

LIVMARLI

LIVMARLI

BIOPAS BRASIL PRODUTOS
FARMACEUTICOS LTDA

9,5 MG/ML SOL OR CT FR PLAS
PET AMB X 30 ML + 3 SER DOS

0,2ML, 1X/DIA PELA MANHA, POR 7
RS 132.074,79 DIAS, APOS, 0,45ML 1X/DIA PELA
MANHA TODOS OS DIAS

RS 792.448,74

CUSTO TOTAL ANUAL - PREGO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

RS 792.448,74

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.

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia agosto/2025.

4.3. Recomendacdes da CONITEC: ndo avaliado.
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5. Discussdo
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia

Sobre a Sindrome de Alagille:

A sindrome de Alagille € uma doenga genética que causa principalmente doencga
hepatica colestatica, mas também esta associada a defeitos em varios outros sistemas
organicos. As manifestacbes clinicas e a gravidade variam amplamente, mesmo entre
individuos da mesma familia. O manejo médico de pacientes com sindrome de Alagille
requer uma abordagem multidisciplinar, adaptada as manifestacdes e gravidade da doenca
do paciente.

O prurido é uma complicagdo comum da colestase crénica, ocorrendo em 80% dos
pacientes com sindrome de Alagille em uma série. O prurido pode ser grave, ter efeitos
adversos na qualidade de vida e causar escoriagdes. As medidas iniciais para ajudar a
minimizar a coceira e as escoria¢cdes incluem emolientes para a pele, cortar as unhas e
evitar tomar banho em 4gua quente. A terapia médica é necessaria para individuos com
prurido problematico, apesar das medidas iniciais. CombinacGes de medicamentos sido
frequentemente necessarias e devem ser adicionadas gradualmente, com base no nivel de
sintomas, resposta e efeitos adversos de cada paciente.

Segundo o relatério médico apresentado, ja foi utilizado acido ursodesoxicdlico
(UDCA), hidroxizine e desclorfeniramina (anti-histaminicos), sem melhora.

Além destes medicamentos, para o sintoma de prurido, podem ser utilizados:

= Rifampicina — Se o prurido continuar problematico, normalmente adiciona-se

rifampicina como um complemento ao UDCA (+/- anti-histaminicos). O mecanismo

para o efeito sobre o prurido pode envolver a modulagao de fatores moduladores
do prurido que sdo alvo do receptor pregnano X (presente tanto nos hepatdcitos

guanto nos enterdcitos). Num pequeno ensaio aberto, descobriu-se que a

rifampicina é uma terapia segura e eficaz para reduzir o prurido em 90 % das

criangas com colestase cronica e prurido grave que ndo responde a outros
tratamentos (UDCA, anti-histaminicos).

= Naltrexona - A naltrexona é um antagonista opioide, também comumente

testada para prurido colestatico refratario antes de odevixibat. E algo eficaz para o

prurido na doenga hepatica colestatica, conforme sugerido por varias séries de

casos e um pequeno ensaio randomizado. Na nossa experiéncia, a naltrexona é

eficaz de forma dose-dependente para um subconjunto de pacientes.

= Sertralina— A sertralina é inibidor da recaptacdo da serotonina, e foi comumente

testada para prurido colestatico refratario. A sertralina foi avaliada como

tratamento adjuvante em um estudo observacional prospectivo em 20 criangas
com prurido colestatico refratario, incluindo 13 criangas com sindrome de Alagille.

Todos os participantes estavam tomando doses maximas de UCDA e rifampicina no
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inicio do estudo e continuaram com esses medicamentos durante o estudo. Apds

trés meses de terapia, o prurido, a pontuacdo média de coceira, as marcas de

arranhdes na pele e a qualidade do sono melhoraram com um perfil de efeitos

colaterais toleravel.

= Atorvastatina - A atorvastatina é um agente hipolipemiante que as vezes é usado

para tratamento de xantomas na sindrome de Alagille, mas raramente para prurido.

Os dados pediatricos sao limitados a relatos anedéticos.

= Sequestrantes de 4acidos biliares (por exemplo, colestiramina) - sdao agora

raramente usados para prurido colestatico devido as suas interagdes

medicamentosas e efeitos adversos

Nas séries histdricas, o prurido era refratdrio ao tratamento médico em
aproximadamente 40% dos pacientes afetados. Nestes casos, pode ser indicada derivagao
biliar cirdrgica ou transplante de figado.

Sobre a tecnologia pleiteada:

Os inibidores do transporte ileal de acidos biliares (IBAT) (maralixibat ou odevixibat)
atuam no transportador apical de acidos biliares dependente de sédio. Sdo agentes de
primeira ou segunda linha para o tratamento do prurido colestatico em pacientes com
sindrome de Alagille. A maioria dos médicos provavelmente ja experimentou UDCA, anti-
histaminicos e/ou rifampicina antes de recorrer a um inibidor da IBAT devido ao alto custo.
Esses medicamentos podem ser usados como monoterapia ou em combina¢ao com UDCA
para pacientes com prurido intenso. Geralmente, ndo devem ser usados em combinagdo
com sequestrantes de acidos biliares (que se ligam ao inibidor da IBAT no Iimen intestinal,
inibindo assim sua atividade). Se sequestrantes de acidos biliares forem usados, deve haver
um intervalo de quatro horas entre sua administracao e a do inibidor da IBAT.

Em ensaios clinicos separados controlados por placebo, tanto o maralixibat quanto
o odevixibat apresentaram efeitos benéficos sobre os sintomas e marcadores bioquimicos
da colestase. A selecao dos medicamentos pode mudar a medida que os dados sobre os
resultados a longo prazo se acumulam.

O maralixibat é um inibidor da IBAT aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA para o tratamento do prurido colestatico em individuos com sindrome de
Alagille com idade > 3 meses. Essa aprovacdo ocorreu apds o ensaio clinico pivotal ICONIC
(NCT02160782), que avaliou a seguranca e a eficacia do maralixibat em criancas com
colestase na sindrome de Alagille.

Como o maralixibat inibe a absorc¢do do acido biliar, pode causar diarreia devido ao
efeito dos sais biliares ndo absorvidos no epitélio colonico. Além disso, a deplecao de sais
biliares pode causar ma absorg¢do de gordura e vitaminas lipossoluveis (vitaminas A, D, E e
K), que podem necessitar de suplementacdo. Embora o maralixibat seja mal absorvido, em
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alguns casos, pode exacerbar anormalidades nos testes de funcdo hepatica. Portanto, os
niveis séricos de bilirrubina, alanina e aspartato aminotransferases (ALT e AST), fosfatase
alcalina, gama-glutamil transferase e tempo de protrombina (razdo normalizada
internacional) devem ser monitorados no inicio do estudo e durante o tratamento.

Em uma analise combinada de dois ensaios clinicos randomizados e suas extensdes
em 57 criancas com sindrome de Alagille e colestase grave, o maralixibat melhorou o
prurido e a qualidade de vida, e um tergo dos participantes apresentou resolucdao completa
do prurido. Na semana 48, foram observadas reducdes nos niveis séricos de acidos biliares,
colesterol e contagem de plaquetas, enquanto a ALT sérica aumentou; nove participantes
descontinuaram o medicamento do estudo devido ao aumento da ALT ou outros eventos
decorrentes do tratamento.

Os resultados a longo prazo do tratamento com maralixibat estdo comegando a
surgir. Em um estudo, o tratamento de longo prazo com maralixibat (84 pacientes tratados
por até seis anos) foi associado a uma melhor sobrevida livre de eventos (SLE) em seis anos,
em comparacao com 469 pacientes ndo tratados em um registro da doenca (71 versus 50%;
razdo de risco ajustada 0,305, IC 95% 0,189-0,491). A SLE foi definida como auséncia de
sangramento varicoso, ascite que requeria terapia, desvio biliar cirdrgico, transplante de
figado ou morte. Um estudo separado na mesma coorte (76 individuos, duragao média do
tratamento de 4,7 anos) descobriu que os preditores de SLE e sobrevida livre de transplante
incluiam melhora >1 ponto na pontuacgdo de prurido, bilirrubina sérica <6,5 mg/dL e acidos
biliares <200 micromol/L na semana 48, bem como bilirrubina basal. Dezesseis
participantes (21%) desta coorte evoluiram para transplante hepatico, descompensagdo,
Obito ou desvio biliar cirdrgico (10, 3, 2 e 1 participante, respectivamente). Esses achados
sugerem que pacientes que apresentam melhora clinica nesses parametros no primeiro
ano de tratamento com maralixibat tém maior probabilidade de apresentar beneficios a
longo prazo na sobrevida livre de transplante e na sobrevida livre de transplante.

Em uma pequena andlise de subgrupo de 14 participantes de trés ensaios clinicos
publicados anteriormente que iniciaram o tratamento com maralixibat antes ou por volta
dos 16 anos de idade, melhorias significativas e duradouras no prurido e nos acidos biliares
séricos foram observadas ao longo de varios anos até o inicio da idade adulta, sugerindo
um impacto positivo em adolescentes com sindrome de Alagille que sobrevivem com seus
figados nativos até a idade adulta.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia

Reducdo no prurido e nos niveis de bilirrubinas séricas em relagdo ao placebo, com
algum impacto em qualidade de vida. Beneficio incerto em relagcdo a outras terapias
disponiveis.
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6. Conclusao
6.1. Parecer

() Favoravel

( x ) Desfavoravel

6.2. Conclusao Justificada

Ha escassa evidéncia sugerindo que o maralixibat leve a reducdo do prurido em
pacientes com sindrome de Alagille. No entanto, trata-se de somente um ensaio clinico
randomizado, financiado pelo fabricante, em compara¢ao com placebo. Nao ha estudos
avaliando o efeito do maralixibat em comparagao com outras terapias disponiveis.

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 6rgao ou comprometimento de funcao

(x ) NAO
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8. Outras Informacdes — 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
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 produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporag3o de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungido essencial assessorar na definigdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliagao de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacao 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 populagdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUMIE - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

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

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
saude no pais.
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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 sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos 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 verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3o 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 sao repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencao Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atenc¢do. 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 Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicio e pelo fornecimento dos itens a
populagao fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagdes de organizagao
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 salde
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condigdes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdao financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagdo o
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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 sao 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 doengas cronico-degenerativas, inclusive doengas
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 doencgas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagado distintas.

A autoria do presente documento ndo é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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