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ODEVIXIBATE

O que é a sindrome de Alagille?

A sindrome de Alagille € uma doenca genética ,
FIGADO

rara que pode afetar diferentes orgaos do corpo, 6rg3o mais afetado

principalmente o figado, mas também o coragao,

0s rins, 0s olhos, 0s 0ssOs e 0S vasos sanguineos. o

Estd relacionada, principalmente, a alteracdes

no gene JAGI1 e, com menor frequéncia, no gene "

NOTCH2. A doenca pode se manifestar de formas \ //" [
h

e intensidades diferentes entre as pessoas, inclusive | J%

entre integrantes da mesma familia. P
As alteracdes no figado estao entre as principais manifestacdes da doenca. A colestase, que
ocorre quando a bile ndo consegue sair adequadamente do figado e acaba se acumulando,
esta presente em 87% a 100% dos casos descritos na literatura, e a sindrome de Alagille é
reconhecida como uma das principais causas de colestase genética na infancia. Na doenca,
a retencao de acidos biliares, pode causar pele e olhos amarelados, condicdao chamada de
ictericia, alteracdes nos niveis de colesterol, dificuldades de crescimento e prurido colestatico,

que é uma coceira causada pela colestase.

PRINCIPAIS MANIFESTAGOES

) 47

coceira

O prurido pode comecar nos primeiros
anos de vida, ser moderado ou intenso e
permanecer por longos periodos. Além

do desconforto, pode provocar feridas na
pele, irritabilidade, cansaco, alteracdes de

dificuldade ( pele e olhos » )
na circulacao intensa com coloracao comportamento e dificuldades para dormir.
da bile na pele amarelada
Esses problemas podem afetar a qualidade
“ de vida dos pacientes e de seus cuidadores.
ﬁ l - Estimativas historicas indicam cerca de um
, o L caso de sindrome de Alagille a cada 70 mil
acumulo pode prejudicar coceira intensa
de gordura O crescimento que prejudica i i A i
e pele da crianca e nascidos vivos. Entretanto, a frequéncia real

59% a 88% dos pacientes apresentam prurido

pode ser maior, devido as diferentes formas
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de manifestacdo da doenca e ao aumento do uso de testes genéticos para o diagnostico. Nao
existem estimativas epidemiologicas robustas para a populacao brasileira.

O diagndstico pode ser feito a partir das manifestacdes da doenca. Entre os principais sinais
estdo a colestase, alteracdes no coracao presentes desde o nascimento, alteracdes nos olhos,
caracteristicas faciais tipicas e alteracdes nas vértebras chamadas de “vértebras em borboleta”.
A presenca de pelo menos trés desses cinco sinais pode indicar a doenca. O diagndstico
também pode ser confirmado por teste genético que identifica alteracdes nos genes JAG1 ou
NOTCH?2.

A evolugcdao da sindrome varia entre os pacientes. Em alguns casos, as manifestacdes
relacionadas a colestase podem melhorar parcialmente com o crescimento. Em outros, a
doenca do figado pode piorar e causar complicagdes, como aumento da pressao nos vasos
sanguineos do figado, fibrose, cirrose e insuficiéncia hepatica. O transplante de figado pode
ser necessario, principalmente quando a doenca continua progredindo ou quando o prurido
nao melhora com os tratamentos.

Como os pacientes com sindrome de Alagille sao tratados no SUS?

Como a sindrome de Alagille pode se manifestar de formas variadas e afetar varios 6rgaos, o
cuidado deve ser adaptado as necessidades de cada paciente e pode envolver profissionais
de diversas areas da saude, como hepatologia, gastroenterologia pediatrica, cardiologia,
nefrologia, nutricao e oftalmologia.

Até o momento, o Sistema Unico de Saude (SUS) ndo possui um protocolo especifico para
a sindrome de Alagille nem um tratamento medicamentoso especifico incorporado para
essa indicacdo. O cuidado concentra-se no alivio dos sintomas, no acompanhamento das
complicacdes e no suporte nutricional, que pode incluir a suplementacao de vitaminas

Para aliviar o prurido colestatico, podem ser utilizados medicamentos nao especificos, como
acido ursodesoxicolico, rifampicina, antagonistas opioides e anti-histaminicos, isoladamente
ou em combinacao. No entanto, esses medicamentos ndo estdo necessariamente disponiveis
no SUS para essa finalidade. Além disso, a resposta ao tratamento varia entre os pacientes e
pode ser insuficiente nos casos moderados ou graves.

O transplante de figado pode ser indicado quando os medicamentos nao conseguem
controlar adequadamente o prurido ou quando ha comprometimento grave do figado.
Entre as complicacdes que mostram que a doenca do figado esta piorando estdo a fibrose
avancada, quando ha grande formacao de tecido de cicatrizacao no figado; a cirrose, quando
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essas alteracdes se tornam mais extensas e modificam a estrutura do 6rgdo; a hipertensao
portal, que é o aumento da pressao Nos vasos sanguineos que levam o sangue ao figado; e a
insuficiéncia hepatica, quando o figado deixa de realizar adequadamente suas funcdes.

Medicamento analisado: odebixibate

A demanda foi apresentada pela Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda. O medicamento foi
proposto para o tratamento do prurido colestatico associado a sindrome de Alagille em
pacientes com 12 meses de idade ou mais.

O odevixibate age no intestino, reduzindo a reabsorcdao dos acidos biliares. Com isso, uma
quantidade maior desses acidos € eliminada pelas fezes, reduzindo sua circulagao no organismo
e a exposicao do figado a essas substancias. O medicamento é administrado por via oral, uma
vez ao dia, pela manha, em dose calculada de acordo com o peso do paciente.

As evidénciasmostrarammaiorreducaodacoceiraentreospacientesquereceberamodevixibate
em comparacao aos que receberam placebo, uma substancia sem efeito terapéutico usada
para comparar os resultados do estudo. Também houve reducao da quantidade de acidos
biliares no sangue e melhora de aspectos relacionados ao sono relatados pelos cuidadores.
Em relacao a qualidade de vida, apesar de ter sido observada tendéncia de melhora, nao foi
demonstrada diferenca clara entre os grupos.

Em relagao a segurancga, a frequéncia de eventos adversos foi semelhante entre os grupos, € a
maioria foi leve ou moderado. Entre os eventos mais frequentes nos pacientes que receberam
odevixibate estiveram diarreia, febre e dor abdominal. Eventos adversos graves ocorreram em
proporcdes semelhantes nos dois grupos, € nao houve mortes nem interrupcao definitiva do
tratamento por eventos adversos durante o estudo.

Apesar dos resultados favoraveis, as evidéncias disponiveis apresentam incertezas. Os dados
sobre o odevixibate vém principalmente de um unico estudo, com pequeno numero de
participantes, o que reduz a precisao das estimativas dos beneficios e dos riscos. Por esse
motivo, a certeza das evidéncias foi considerada moderada. Alem disso, ainda ha limitacdes
quanto as evidéncias de longo prazo.

Na avaliacao econdmica, estimou-se quanto custaria o uso do odevixibate para proposrcionar
aos pacientes um ano adicional de vida com qualidade. Apds os ajustes realizados na analise,
esse valor variou de aproximadamente RS 10,3 milhdes a RS 25,9 milhdes por ano de vida com
qualidade ganho, conforme o cenario considerado. Também foram identificadas incertezas
relacionadas a definicdo dos pacientes que poderiam receber o tratamento, as taxas de resposta
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e as estimativas dos custos do transplante de figado e do acompanhamento da doenca.

Na analise do impacto no orcamento do SUS, estimou-se que a incorporacao do odevixibate
geraria um gasto adicional acumulado em cinco anos de aproximadamente RS 761,6 milhdes
a RS 5,73 bilhdes, conforme o cenario considerado, que levou em conta, entre outros fatores,
diferentes quantidades de pacientes que passariam a utilizar o medicamento ao longo desse
periodo. Essas estimativas também apresentam incertezas, principalmente quanto ao numero
de pacientes elegiveis, a distribuicao desses pacientes por idade e peso, as taxas de resposta,
aos custos e a necessidade de transplante de figado.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 50/2026 esteve aberta de 12 a 21 de maio de 2026 e recebeu 64
inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos por sorteio realizado em
plataforma digital, com transmissao em tempo real e gravagcao posteriormente encaminhada a
todos os inscritos. A participante € mae de uma crianca de seis anos com sindrome de Alaqille,
residente no Rio de Janeiro e contribuiu com o relato da sua experiéncia com a condicao de
saude do filho e com o uso de odevixibate.

Relatou que a crianca nasceu com baixo peso e baixa estatura e, desde os primeiros anos de
vida, apresentava prurido intenso e persistente, além de alteragcdes nos exames laboratoriais.
Esses sintomas motivaram diversas consultas medicas, inclusive com alergista, sem que a
causa fosse esclarecida.

A investigacdo diagnostica teve inicio apds a identificacao de um sopro cardiaco. Um
ecocardiograma evidenciou estenose de um ramo da artéria pulmonar, alteracao que motivou
a realizacao de exames complementares, nos quais foi identificada colestase. O diagndstico
de sindrome de Alagille foi confirmado em novembro de 2023.

Segundo a participante, o prurido era a principal manifestacdo da doenca e comprometia
intensamente a qualidade de vida do filho. A crianga apresentava importante prejuizo do sono,
pois acordava diversas vezes durante a noite devido a coceira intensa, de modo que a crianga
machucava a pele, provocando sangramento das lesdes. Também apresentava irritabilidade,
choro frequente, dificuldade para brincar, atraso no crescimento, baixo peso e episodios de
diarreia. Relatou, ainda, internagdes decorrentes de infeccdes secundarias as lesdes provocadas
pela coceira. Destacou que a intensidade dos sintomas afetava toda a rotina familiar, com
menc¢ao a privacao de sono, preocupacao com o desenvolvimento e o futuro da criancga.

Antes do inicio do odevixibate, a crianga havia utilizado outros tratamentos. Ela mencionou
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uso de rifampicina, acido ursodesoxicolico e colestiramina, sem melhora satisfatoria dos
sintomas. O tratamento com odevixibate foi iniciado em fevereiro de 2024, apds acesso ao
medicamento por meio de acao judicial contra o convénio.

Desde entdao, segundo a mae, houve melhora expressiva do quadro clinico, especialmente
do prurido, com reducao gradual até seu desaparecimento, melhora do sono, aumento da
disposicao para brincar, ganho de peso e crescimento, com alcance da curva de crescimento
esperada. Também relatou melhora da diarreia, 0 que, em sua percepcao, favoreceu a
absorcao de nutrientes e o desenvolvimento da crianca. Informou que os exames laboratoriais
mostraram reducdo dos acidos biliares, de aproximadamente 33 pmol/L para 11 ymol/L; do
colesterol total, de 370 mg/dL para 240 mg/dL; e do colesterol LDL, de 202 mg/dL para 104
mg/dL. Ressaltou que, para a familia, o principal beneficio foi a possibilidade de o filho retomar
atividades habituais da infancia e se desenvolver adequadamente. Afirmou que a crianca nao
apresentou eventos adversos associados ao uso do medicamento.

Durante a discussao, um membro do Comité questionou a participante sobre a dose utilizadaea
aceitacao do medicamento pela crianga. A participante informou que o filho utiliza atualmente
duas capsulas de 600 microgramas, totalizando 1.200 microgramas, administradas mediante
abertura das capsulas e mistura dos granulos com mel. Sequndo ela, a aceitacdo € boa,
diferentemente do tratamento anterior com colestiramina, cuja administragcao era dificultada
pelo sabor desagradavel e pela ocorréncia de vémitos.

Outro membro do Comité perguntou sobre a investigacao genética familiar, o percurso até
o diagnodstico e a evolucao de outras criancas com a sindrome. A participante esclareceu
qgue ela, o marido e a filha mais nova foram investigados e nao apresentaram a condi¢cao, nao
havendo conhecimento de outros casos na familia. Explicou que o marido, que € cardiologista,
identificou o sopro cardiaco durante uma brincadeira com o filho e considerou necessario
investigar o achado. A partir da realizacao do ecocardiograma e de exames complementares,
foi possivel chegar ao diagnostico.

Informou também que mantém contato com outras familias por meio de um grupo de
mensagens, Nno qual sao compartilhadas experiéncias relacionadas as dificuldades para
obtencao do diagnostico, ao acesso aos tratamentos e ao controle dos sintomas. Mencionou
que algumas criancas ja haviam sido submetidas a transplante hepatico, enquanto outras
familias ainda buscavam acesso ao medicamento.

Questionada por um membro do Comité sobre a possibilidade de o tratamento com odevixibate
contribuir para evitar ou postergar a necessidade de transplante hepatico, a participante
respondeu que adiar esse procedimento pelo maior tempo possivel seria benéfico para o filho,
considerando os riscos de uma cirurgia de grande porte e a necessidade de imunossupressao.
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Acrescentou que o prurido intenso constitui uma das indicacdes para transplante hepatico e
que, com o controle desse sintoma, a familia considera possivel postergar a intervencao, além
dos beneficios clinicos.

Umaintegrante do Comitétambém perguntou se a participante conhecia outras criancasemuso
do odevixibate e quais resultados haviam sido observados. Ela relatou conhecer outras familias
cujos filhos utilizam o medicamento e afirmou observar respostas favoraveis, especialmente
quanto ao controle do prurido. Reforcou que, no caso do filho, houve desaparecimento da
coceira, melhora da diarreia e do sono, com repercussdes positivas no crescimento e, em sua
percepcao, no desenvolvimento cognitivo. Ao ser questionada sobre a forma de acesso ao
medicamento, confirmou que ocorreu por judicializacao, no seu caso, contra o convénio.

Em seu relato, a participante destacou as dificuldades enfrentadas pelas familias para obter
o tratamento e que a disponibilizacao do odevixibate pelo SUS tornaria possivel o acesso a
tecnologia sem a necessidade de recorrer a Justica, beneficiando as pessoas que necessitam
do medicamento. Enfatizou que os beneficios percebidos no tratamento do filho ultrapassaram
a melhora dos resultados laboratoriais, proporcionando mudancas significativas na qualidade
de vida da crianca e da familia.

Discussao da Conitec na apreciacao inicial

O Comitédiscutiuasevidénciasclinicas, econdmicas e orcamentarias sobre o uso do odevixibate
para o tratamento do prurido colestatico associado a sindrome de Alagille. Foram considerados
os resultados do estudo, que mostraram reducao da coceira e dos acidos biliares no sangue,
alem de melhora de aspectos relacionados ao sono. No entanto, os membros destacaram
O pequeno numero de participantes, o curto periodo de acompanhamento, a auséncia de
diferenca clara na qualidade de vida e as incertezas sobre o tamanho do beneficio observado.
Também foi discutido que ainda nao ha evidéncias suficientes de que o medicamento evite ou
adie o transplante de figado ou mude a evolug¢ao da doenca.

Sobre os aspectos econdmicos, o Comité discutiu o alto custo do medicamento, as incertezas
dos parametros utilizados no modelo apresentado pelo demandante e o elevado impacto no
orcamento do SUS. Também foram apontadas limitacdes nos dados utilizados para estimar a
evolucdo da doenca, os custos relacionados ao transplante de figado e o numero de pacientes
que poderiam utilizar o medicamento. A proposta de acordo de acesso gerenciado apresentada
pela empresa foi considerada insuficiente, e os membros destacaram a necessidade de uma
reducao do preco.
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Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacao, ao SUS, do odevixibate para o
tratamento de pacientes com prurido colestatico associado a sindrome de Alagille. Esse tema
foi discutido durante a 1562 Reunido Ordinaria da Comissao, realizada no dia 7 de outubro
de 2026. Na ocasiao, o Comité de Medicamentos considerou as incertezas quanto aos
beneficios clinicos, as limitacdes das evidéncias disponiveis, a falta de comprovacao de que
0 medicamento previna ou adie a necessidade de transplante de figado, o elevado custo da
tecnologia e 0 expressivo impacto no orcamento do SUS.

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n® 108/2026, durante 20 dias, no periodo de
9/11/2026 a 30/11/2026, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Clique aqui para enviar sua contribuicao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://brasilparticipativo.presidencia.gov.br/processes/consultas-publicas-conitec/f/6123/
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2026/relatorio-preliminar-odevixibate-cp-108.pdf

Informacoes sobre o registro da tecnologia na Anvisa

Indicacao em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
05/06/2023 para o odevixibate sesqui-hidratado (BYLVAY®):

Tratamento da colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC) em pacientes com 6 meses ou
mais; e tratamento do prurido colestatico da sindrome de Alagille (ALGS) em pacientes com 12
meses ou mais.

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Tratamento de pacientes com prurido colestatico da sindrome de Alagille.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporacao

de uma tecnologia em saude deve ter indicagao especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.
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