Nota Técnica 571889

Data de conclusao: 14/09/2026 13:19:05

Paciente

Nome: [

Data de Nascimento: 24/10/2017
Idade: 8 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Piracicaba/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5001711-89.2026.4.03.6703
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 571889

CID: K76.8 - Outras doencas especificadas do figado
Diagnéstico: Colestase familiar intra-hepatica do tipo 3 (PFIC-3)

Meio(s) confirmatorio(s) do diagnéstico ja realizado(s): Relatdrio médico
Exame genético na pagina

Anatomo patolégico na pagina 04

Colangiorressonancia na pagina 05

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
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Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: ODEVIXIBATE SESQUI-HIDRATADO

Via de administracao: via oral

Posologia: comprimido 200 mcg - 1 cp 2 x dia

Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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: ODEVIXIBATE SESQUI-HIDRATADO

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Opcdes disponiveis no
SUS: acido ursodesoxicolico, rifampicina e ondansetrona.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ODEVIXIBATE SESQUI-HIDRATADO

Laboratério: BEAUFOUR IPSEN FARMACEUTICA LTDA

Marca Comercial: BYLVAY

Apresentacao: 200 MCG CAP DURA CT FR PLAS PEAD OPC X 30
Preco de Fabrica: 23.667,25

Preco Maximo de Venda ao Governo: 18.571,69

Preco Maximo ao Consumidor: 41.232,16

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: ODEVIXIBATE SESQUI-HIDRATADO
Dose Diaria Recomendada: 3 capsulas

Preco Maximo de Venda ao Governo: 55.715,07
Preco Maximo ao Consumidor: 123.696,48

Fonte do custo da tecnologia: Custo anual estimado R$ 687.152,53 (valor baseado no
PMVG) Tabela CMED

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ODEVIXIBATE SESQUI-HIDRATADO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A colestase intra-hepatica familiar
progressiva tipo 3 (PFIC tipo 3) € uma doenca genética rara, pertencente ao espectro das
colestases hereditarias da infancia. A PFIC, em conjunto, tem incidéncia estimada em cerca de
1:50.000 a 1:100.000 nascidos vivos, mas a frequéncia especifica da PFIC tipo 3 € menos bem
definida, e ndo ha dados epidemiol6gicos brasileiros consistentes. Na PFIC3, o defeito central
envolve o gene ABCB4, responsavel pela proteina MDRS3, transportadora de fosfatidilcolina
para a bile. A reducdo desse fosfolipidio torna a bile mais tdxica para o epitélio biliar,
favorecendo colestase, inflamacéo ductal, fibrose e progresséo para cirrose. Em comparacéo
com outros subtipos, a PFIC3 costuma cursar com gama-glutamiltransferase elevada, o que
ajuda na suspeita clinica.

O quadro clinico pode surgir da infancia a adolescéncia, com intensidade variavel. Sdo comuns
prurido, ictericia, hepatomegalia, elevacao de enzimas hepaticas, atraso pondero-estatural em
alguns casos e evolugcao para doenca hepatica cronica. Entre os fatores associados a pior
evolucéo estdo variantes genéticas mais graves, inicio precoce, colestase persistente e fibrose
progressiva. Em parte dos pacientes, o prurido € um dos sintomas de maior impacto clinico,
com prejuizo importante do sono, do comportamento e da qualidade de vida. Na fisiopatologia
do prurido colestatico infantil, diversos mediadores vém sendo implicados, incluindo acidos
biliares e autotaxina, embora o mecanismo ndo seja completamente esclarecido.

Os diagnosticos diferenciais incluem outras causas de colestase cronica da infancia, sobretudo
outras formas de PFIC, sindrome de Alagille, erros inatos da sintese de acidos biliares,
colestase por mutacbes em ATP8B1 ou ABCB11, doencas metabdlicas, hepatopatias
autoimunes e causas obstrutivas ou malformativas. A distincdo entre PFIC3 e outros subtipos
hereditarios depende da integracéo entre quadro clinico, perfil laboratorial, histologia e teste
molecular. A presenca de GGT elevada, ao contrario do que ocorre nas formas cléassicas de
PFIC1 e PFIC2, favorece PFIC3, embora nao seja exclusiva.

Quanto ao tratamento, a primeira linha na PFIC3 é o &cido ursodesoxicélico (UDCA), porque
parte dos pacientes apresenta resposta bioquimica e clinica, sobretudo quando ainda néo ha
doenca avancada. Medidas de suporte nutricional, suplementac&o de vitaminas lipossoluveis e
manejo do prurido também sdo relevantes. Nos casos refratérios, podem ser utilizados
farmacos antipruriginosos, e, em pacientes selecionados, procedimentos de desvio biliar
externo parcial ou outras abordagens cirirgicas podem ser considerados. Quando ha
progresséo para cirrose descompensada, faléncia hepatica ou prurido intratavel, o transplante
hepatico permanece como tratamento definitivo.

O odevixibate € um inibidor do transportador ileal de acidos biliares, com reducdo da
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recirculacdo entero-hepética e consequente diminuicdo da carga de &cidos biliares.
Atualmente, o0 medicamento possui aprovacado regulatéria ampla para PFIC: nos Estados
Unidos, para tratamento do prurido em pacientes com PFIC a partir de 3 meses de idade; e, na
Unido Europeia, para tratamento da PFIC em pacientes a partir de 6 meses. As bulas e
documentos regulatérios ndo restringem a indicacdo a um unico subtipo, abrangendo, em
principio, também a PFIC3.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Na PFIC tipo 3, o a4cido ursodesoxicélico
constitui a terapia medicamentosa de primeira linha e pode ser eficaz em parcela relevante dos
pacientes com variantes em ABCB4. Seu efeito relaciona-se ao aumento do fluxo biliar e a
modificacdo da composicao da bile, com reducéo de sua toxicidade sobre o epitélio biliar. Além
disso, o farmaco pode favorecer a secrecdao hepatobiliar e contribuir para reducéo da
inflamacdo canalicular, com possivel melhora dos paréametros bioquimicos e do prurido. A
resposta terapéutica, contudo, é varidvel e tende a ser mais limitada nos casos com doenca
mais avancgada.

O odevixibate € um farmaco recente indicado para o tratamento do prurido em pacientes com
PFIC. Trata-se de um inibidor do transportador ileal de &cidos biliares, que reduz a reabsorgéo
intestinal desses compostos, levando a diminuicdo da circulagdo entero-hepatica e,
consequentemente, dos niveis séricos de acidos biliares, com melhora do prurido. As principais
evidéncias de eficacia derivam de ensaio clinico randomizado e estudo de extensdo
conduzidos predominantemente em pacientes com PFIC tipos 1 e 2, nos quais foi demonstrada
reducéo significativa do prurido e dos niveis de 4cidos biliares.

Esses estudos néo incluiram comparacéao direta com o tratamento padréo atualmente utilizado,
seja clinico ou cirargico, o que limita a avaliacdo de superioridade terapéutica. Além disso, a
resposta ao odevixibate depende da integridade da circulagdo entero-hepatica e do
funcionamento dos mecanismos de transporte biliar, 0 que pode impactar sua eficacia em
determinados subgrupos de pacientes. No contexto da PFIC tipo 3, a evidéncia disponivel é
limitada. Embora 0 mecanismo de acdo do odevixibate seja teoricamente aplicavel, os dados
clinicos especificos para esse subtipo sdo escassos, com pequeno numero de pacientes
incluidos em coortes heterogéneas ou relatos isolados.

Assim, as evidéncias para PFIC tipo 3 baseiam-se principalmente em estudos observacionais,
séries de casos e analises de mundo real, que sugerem possivel reducéo dos niveis séricos de
acidos biliares e melhora do prurido. No entanto, esses estudos apresentam limitacdes
importantes, incluindo auséncia de grupo controle, tamanho amostral reduzido, curta duragéo
de seguimento e potencial risco de vieses, 0 que impede conclusdes robustas quanto a eficacia
e seguranca nesse subtipo especifico.

Além disso, ndo ha evidéncia de alta qualidade de que o odevixibate modifique o curso natural
da doenca, reduza a progressdo para insuficiéncia hepatica ou diminua a necessidade de
transplante hepéatico. Os beneficios demonstrados até o momento concentram-se sobretudo no
controle do prurido e na reducé&o dos &cidos biliares séricos, sem comprovacéo robusta de
impacto sobre desfechos clinicos maiores.

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

Conclusao

Tecnologia: ODEVIXIBATE SESQUI-HIDRATADO

Conclusao Justificada: Nao favoravel
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Conclusao: CONSIDERANDO o diagnéstico de colestase familiar intra-hepatica (PFIC) tipo 4,
qgue cursa com colestase e prurido, conforme relatério médico acostado ao processo.
CONSIDERANDO o relato de uso prévio de rifampicina, acido ursodesoxicélico e fenobarbital,
sem informacéo sobre as doses utilizadas e tempo de tratamento, o que impede caracterizar de
forma adequada a falha terapéutica a essas medicacoes.

CONSIDERANDO a auséncia de parecer da CONITEC quanto a tecnologia pleiteada na
situacao clinica do demandante.

CONSIDERANDO que nao ha evidéncia robusta disponivel na literatura para sustentar o uso
do odevixibat na PFIC tipo 4, uma vez que os dados existentes se restringem a séries de casos
e relatos isolados, sem ensaios clinicos controlados que comprovem eficacia e seguranca
nesse subtipo.

CONSIDERANDO que ndo ha dados de seguranga a longo prazo do uso do medicamento
pleiteado.

CONSIDERANDO ainda, a auséncia do teste genético realizado, nos documentos acostados.
CONCLUI-SE que em razdo das informagdes disponiveis NAO HA ELEMENTOS para
sustentar a indicacdo de ODEVIXIBATE no caso em andlise na presente situacdo. NAO HA
elementos para considerar o caso uma urgéncia médica.

CONSIDERANDO que ndo ha evidéncia de que a medicacéo pleiteada modifique o curso
natural da doenca.

CONSIDERANDO que nao ha dados de seguranca a longo prazo do uso do medicamento
pleiteado.

CONCLUI-SE que em razdo das informagbes disponiveis NAO HA ELEMENTOS para
sustentar a indicacdo de ODEVIXIBATE no caso em andlise na presente situagcdo. NAO HA
elementos para considerar o caso uma urgéncia médica.

Ha evidéncias cientificas? Nao

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: Brasil. Ministério da Saude. Comissao Nacional de Incorporagéo
de Tecnologias no Sistema Unico de Saude. Odevixibat para o tratamento de colestase intra-
hepatica familiar progressiva: alerta de monitoramento do horizonte tecnoldgico. Brasilia:
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acids and liver damage: Introducing the progressive familial intrahepatic cholestasis with FXR
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odevixibat on pruritus and bile acids in children with cholestatic liver disease: Phase 2 study.
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NatJus Responsavel: Nacional
Instituicao Responsavel: Hospital Israelita Albert Einstein
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagoes: Em atencdo ao Tema 6 do STF e seu 4° requisito, considera-se que uma
tecnologia possui evidéncia cientifica quando estda embasada em: 1) ensaios clinicos
randomizados, 2) revisdes sistematicas ou 3) meta-analises. Caso néo atenda a esses critérios,
seré considerada sem evidéncia cientifica.

Foram identificados documentos visando caracterizar a incapacidade financeira de arcar com o
custeio do medicamento na péagina 13.

Foi identificado nos anexos documentacdo comprobatdria de negativa administrativa de
fornecimento da tecnologia solicitada por entidade publica vinculada ao SUS na pagina 17.
Venho em atencao aos quesitos colocados por Vossa Exceléncia responder conforme exposto
a sequir:

1-Caso o medicamento seja incorporado, a parte autora se enquadra integralmente na hipbtese
de incorporagao?

Nao foi identificada decisdo final de incorporacdo do odevixibate ao SUS para PFIC. A
tecnologia encontra-se em processo de avaliacdo pela CONITEC para pacientes com PFIC a
partir de 6 meses.

2-Caso haja manifestacéo contraria da CONITEC para incorporacgao, a parte autora apresentou
evidéncias cientificas de alto nivel decorrentes de estudos posteriores a avaliacdo pelo érgao?
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Nao se aplica, uma vez que néo foi identificada, at¢é o momento, deciséo final da CONITEC
contraria a incorporacdo para essa indicacdo. Nao ha ensaios clinicos randomizados de alto
nivel especificos para PFIC tipo 4.

3-A parte autora esgotou todo o PCDT? Esgotou todas as alternativas disponiveis no SUS?
Nao ha PCDT especifico para PFIC. Ha relato de uso prévio de &cido ursodesoxicoélico,
rifampicina e fenobarbital, mas nao foram informadas doses e duracédo dos tratamentos, ndo é
possivel caracterizar adequadamente falha terapéutica ou esgotamento das alternativas.

4- Quais séo todas as indicagdes terapéuticas aprovadas pela ANVISA para o medicamento
pretendido?

O odevixibate é aprovado pela ANVISA para o tratamento da colestase intra-hepatica familiar
progressiva (PFIC) em pacientes com 6 meses ou mais.

5- A indicacao especifica para o quadro da parte autora consta como uso aprovado/autorizado
pela ANVISA para o medicamento pleiteado?

Sim. A indicacao aprovada contempla PFIC em pacientes com 6 meses ou mais, sem restri¢ao,
na indicagéao registrada, aos subtipos PFIC 1 e 2.

6- Caso a indicacao nao esteja aprovada, trata-se de uso off-label do medicamento?

N&o. Considerando o diagnéstico informado de PFIC e idade igual ou superior a 6 meses, 0
uso encontra-se dentro da indicacao aprovada pela ANVISA.

7- Existem ensaios clinicos randomizados de qualidade metodologica adequada (Fase llI,
duplo-cego, controlados) que demonstrem a eficacia e seguranca do medicamento
especificamente para o quadro da parte autora?

Nao. O ensaio clinico Fase Ill PEDFIC 1, randomizado e controlado por placebo, incluiu
pacientes com PFIC tipos 1 e 2, ndo fornece evidéncia randomizada especifica para PFIC tipo
4.

8-Os estudos disponiveis demonstram:

a) Superioridade em relacao as opgoes disponiveis no SUS?

Nao héa estudos comparativos de adequada qualidade metodolégica demonstrando
superioridade do odevixibate sobre as alternativas terapéuticas disponiveis no SUS
especificamente na PFIC tipo 4.

b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo?

N&o. Os estudos disponiveis ndo foram desenhados nem apresentam demonstracdo de ganho
estatisticamente significativo de sobrevida global.

c) Ganho de sobrevida livre de progressao?

Nao demonstrado. Esse nao constitui desfecho estabelecido nos estudos disponiveis de
odevixibate para PFIC tipo 4.

d) Melhora de qualidade de vida mensuravel?

Ha relatos de melhora de prurido e de manifestacdes relacionadas ao sono em séries de casos
e estudos observacionais, porém néo ha evidéncia robusta de melhora de qualidade de vida
por desfechos validados especificamente na PFIC tipo 4.

9- O esquema proposto esta em conformidade com:

a) Protocolos internacionais reconhecidos?

Nao ha protocolo internacional de alta qualidade que estabeleca, com base em ensaios
controlados, um esquema especifico para PFIC tipo 4.

b) Bula aprovada pela ANVISA?

A bula para PFIC recomenda 40 mcg/kg, uma vez ao dia, pode ser aumentada para 120
mcg/kg/dia apdés 3 meses em caso de resposta insuficiente, até a dose méaxima prevista. A
conformidade do esquema prescrito depende da dose constante na prescricao apresentada.

c) Literatura cientifica de qualidade?

A posologia encontra respaldo nos estudos de odevixibate em PFIC; entretanto, a evidéncia de
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maior qualidade deriva predominantemente de pacientes com PFIC tipos 1 e 2. Para PFIC tipo
4, os dados permanecem limitados a estudos observacionais e séries de casos.

10-Qual a taxa de sobrevida global do medicamento pretendido em relacdo aos demais
tratamentos disponiveis no SUS?

Nao ha dados que permitam estabelecer ou comparar taxas de sobrevida global entre
odevixibate e os tratamentos disponiveis no SUS para PFIC tipo 4.

11- Qual a taxa de sobrevida global do medicamento em relacdo aos demais tratamentos ja
realizados pela parte autora?

N&o ha dados cientificos que permitam estabelecer essa comparacdo. Os estudos disponiveis
ndao demonstraram beneficio de sobrevida global do odevixibate em relagdo a acido
ursodesoxicolico, rifampicina ou fenobarbital.
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