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1 OBJETIVO

O presente Parecer Técnico tem como objetivo avaliar a solicitagdo de incorporagdo de medicamentos para o tratamento de encefalopatia hepatica, a partir de solicitagdo de
médico gastroenterologista e hepatologista do Hospital Felicio Rocho.

2 TECNOLOGIAS AVALIADAS
Rifaximina 550 mg: medicamento indicado para tratamento e redugéo de episddios de encefalopatia hepatica (EH) em pacientes adultos. Atua como antibacteriano se ligando

irreversivelmente a subunidade beta da enzima bacteriana RNA polimerase DNA-dependente, inibindo a sintese de RNA bacteriano. A rifaximina pode inibir a divisdo de

bactérias desaminadoras de ureia, reduzindo assim a produgdo de aménia e outros compostos que podem ser importantes na encefalopatia hepatica. !

3 INDICACAO

CID 10 — K72 — insuficiéncia hepatica ndo classificada em outra parte
CID 10 — K72.0 Insuficiéncia hepatica aguda e subaguda

CID 10 — K72.1 Insuficiéncia hepatica cronica

CID 10 — K72.9 Insuficiéncia hepatica, sem outras especificagdes

4 SOBRE A DOENCA

A encefalopatia hepatica (EH) ¢ uma doenga neurologica de natureza metabdlica reversivel e que possui fisiopatologia multifatorial, podendo estar associada a insuficiéncia
hepatica ou outras doengas hepdticas.2-3* A EH ocorre em pacientes com disfungiio hepatica grave, aguda ou cronica, e, em menor frequéncia, em pacientes com desvio na
circulagio porta-hepatica sem a presenca de doenga hepatica (Figura 1).5 E considerada uma das complicagdes mais severas da cirrose hepatica e & responsavel pelo aumento de
recidivas e da taxa de mortalidade, além de intensificar o comprometimento social desses pacientes.3*#>:0 O Brasil ¢ o segundo pais que mais realiza transplantes de figado no

mundo e a sendo que a cirrose hepatica cronica é responséavel por 20.000 dbitos por ano. !0
Figura 1. Nomenclatura da encefalopatia hepatica.
. . A: faléncia aguda
EntsfalopaIa hepitica — > N
C: cirrose
|
Y v v
Episodica Persistente Minima
Precipitada, espontinea Moderada, acentuada ou
ou recorrente dependente de tratamento

Fonte: Bittencourt, etal (2017).

Estudos mostram que a EH pode ocorrer em decorréncia de disfungdes bioquimicas e metabdlicas nas células neuronais, mais especificamente nos astrocitos, em que um
quadro de hiperamonemia (aumento da concentragdo de amonia), ocasionado pela disfungdo hepatica, pode desencadear quadros de edema cerebral, estresse oxidativo,
neuroinflamagéo e ativagdo da microglia, o que por sua vez acarreta modificagdes na expressdo génica de proteinas e de RNA. Essas alteragdes explicam os sintomas
caracteristicos da doenga, como alteragio do sono e distarbios psicomotores, letargia e coma. 234

A hiperamonemia ¢ considerada a principal causa de EH, mas ndo a tinica, ¢ ¢ desencadeada a partir de duas situagdes: disfun¢@o hepatocelular e hipertensdo portal em
pacientes com cirrose (ocasiona o desvio na circulagdo porta-hepatica). Em condigdes fisiologicas, o figado ¢ o responsavel pela metabolizagdo de proteinas e toxinas. No
entanto, quando ha dano nas células hepaticas, diminui-se sua capacidade metabolica e pode haver aumento dos niveis de amonia. O aumento sérico de amonia nesses casos ¢
pequeno, guardando pouca relagdo direta com os sinais e sintomas de EH. Por outro lado, a aménia intensifica o quadro inflamatorio por induzir a liberagdo de moduladores

inflamatorios, o que pode explicar as manifestagdes clinicas caracteristicos da doenga, e que pode se intensificar em casos de infecgdo associada.#0-8

Quadre 1. Classifica¢do de falopatia hepatica de West-Haven

Grau Consciéncia Comport: to; exame fisiologi
0 Normal Normal; sem testes psicométricos alterados; encefalopatia minima (EM)
I Confusfo leve; ansiedade; euforia; apraxia; asterixe leve
1l Letargia Desorientagdo no tempo; comportamento inapropriado; disartria; asterixe evidente
1] <onoléncia Desorientagdo grosseira; agressividade; comportamento bizarro; rigidez muscular;
clénus; hiperreflexia; sinal de Babinski bilateral
v Coma Coma; rigidez; postura de descerebracdo

Fonte: adaptado de Bittencourt, et al (2017).



O diagnostico diferencial de EH deve ser realizado uma vez que a abordagem terapéutica ira variar conforme o comprometimento do estado mental e neurologico do paciente,
com base na classificagdo de West-Haven (Quadro 1). Mais recentemente, a classificagdo da EH passou a incluir novos fatores como tipo de EH, intensidade, frequéncia,
presenca e tipo do fator precipitante (Quadro 2). E essencial confirmar que o paciente tenha disfungéo hepatica ou desvio portassistémico e que os sintomas neurologicos nao

sdo decorrentes de outras condigdes clinicas.” Em quadros clinicos mais complexos, pode ser avaliada também a elegibilidade para transplante de figado.>

Quadro 2. Classificagdo atual da falopatia hepati dada pela AASLD/EASL
TIPO GRAU TEMPO DE EVOLUQJT\O FATOR PRECIPITANTE
Encefalopatia minima
A Encoberta (covert) Episadica
I Espontdnea
Il
B Recorrente

] Evidente (overt)
Citar fator especifico

C v Persistente

Fonte: adaptado de Bittencourt, et af (2017).

5 METODOLOGIA

Foi recebida solicitagdo de incorporagdo de medicamento para tratamento de encefalopatia hepatica no ambito do SUS/MG, oriunda de médico gastroenterologista e
hepatologista do Hospital Felicio Rocho (Documento SEI - 48032225).

Na construgdo deste Parecer Técnico de Recomendagao foi realizada busca de artigos e revisdes sistematicas com o intuito de avaliar as evidéncias cientificas disponiveis. As
evidéncias cientificas apresentadas sdo provenientes da busca em base de dados com foco em protocolos clinicos, diretrizes terapéuticas e revisdes sistematicas que subsidiam a
formulagdo do parecer. Logo, as principais fontes utilizadas apds a estratégia de busca detalhada foram:

1. BASS NM et al. Rifaximin Treatment in Hepatic Encephalopathy. N Engl J Med 2010; 362:1071-81.
2. Bittencourt, P. et al. Linha de cuidado do paciente hepatopata no Sistema Unico de Satide. Proposta Inicial da Sociedade Brasileira de Hepatologia. 2019.

3. Bittencourt, P. L. et al. Encefalopatia hepatica: relatorio da 1° reunido monotematica da Sociedade Brasileira de Hepatologia. GED. Gastroenterologia ¢ Endoscopia
Digestiva, v. 30, p. 10-34, 2011.

4. Bittencourt, P. L. et al. Manual de cuidados intensivos em Hepatologia. Sociedade Brasileira de Hepatologia. 2* edigdo. Barueri, SP. Manole, 2017.

5. Cheng, Junxiong PhDa; Chen, Yafang BS, Medb; Cao, Wenfu PhDa; Zuo, Guoqing PhDc,. Is rifaximin better than nonabsorbable disaccharides in hepatic
encephalopathy?: A meta-analysis. Medicine: December 23, 2021 - Volume 100 - Issue 51 - p 28232.

6. EASL. The European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines for the management of patients with decompensated cirrhosis. J Hepatol
20138; 69: 406-60.

7. Mullen KD, Sanyal AJ, Bass NM, Poordad FF, Sheikh MY, Frederick RT, Bortey E, Forbes WP. Rifaximin is safe and well tolerated for long-term maintenance of
remission from overt hepatic encephalopathy. Clin Gastroenterol Hepatol. 2014 Aug;12(8):1390-7.e2.

8. NICE. NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE (GREAT BRITAIN). Rifaximin for preventing episodes of overt hepatic encephalopathy.
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2015.

9. NICE. NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE (GREAT BRITAIN). Review decision. Rifaximin for preventing episodes of overt
hepatic encephalopathy. National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2018.

10. Orr JG, Currie CJ, Berni E, Goel A, Moriarty KJ, Sinha A, Gordon F, Dethier A, Dillon JF, Clark K, Richardson P, Middleton P, Patel V, Shawcross D, Preedy H,
Aspinall RJ, Hudson M. The impact on hospital resource utilisation of treatment of hepatic encephalopathy with rifaximin-a. Liver Int. 2016 Sep;36(9):1295-303. doi:
10.1111/1iv.13111. Epub 2016 Apr 5. PMID: 26950766.

11. Sanyal A, Younossi ZM, Bass NM, Mullen KD, Poordad F, Brown RS, Vemuru RP, Mazen Jamal M, Huang S, Merchant K, Bortey E, Forbes WP. Randomised clinical
trial: rifaximin improves health-related quality of life in cirrhotic patients with hepatic encephalopathy - a doubleblind placebo-controlled study. Aliment Pharmacol
Ther. 2011 Oct;34(8):853-61.

12. Vilstrup H, Amodio P, Bajaj J, Cordoba J, Ferenci P, Mullen KD, et al. Hepatic encephalopathy in chronic liver disease: 2014. Practice Guideline by the American
Association for the Study of Liver Diseases and the European Association for the Study of the Liver. Hepatology (Baltimore, Md.) 2014;60:715-35.

6 TRATAMENTO

No Brasil, atualmente, h4 apenas um registro ativo de medicamentos 4 base de rifaximina (Xifaxan®)! e ndo consta parecer de avaliagdo pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC). Dessa forma, o medicamento nio esta contemplado na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais

(RENAME)!!, além de ndio haver Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude para EH.

Em diretriz publicada em 2015, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) concluiu que a rifaximina foi eficaz na prevengao de EH em pacientes com 18 anos
ou mais, com perfil aceitavel de eventos adversos, e que também esta associada a redugdo do numero de interna¢des hospitalares, ainda que a seguranga e eficacia no seu uso

prolongado ndo estivesse bem estabelecida.!2 Essa conclusdo teve como referéncia principal um ensaio clinico randomizado (ECR), multicéntrico, em que foram avaliadas
eficacia e seguranca da rifaximina, em associa¢ao com lactulose, evidenciando que houve redugdo da recorréncia de EH, da incidéncia de complicagdes relacionadas a cirrose e

das internagdes relacionadas a EH.12:13:14,15,16

Estudos demonstraram que o inicio de tratamento com rifaximina em pacientes com EH refrataria a lactulose esta associado a redugdo do nimero de internagdes e tempo de
internagfo hospitalar, evidenciando também redugdo dos custos médios com internagdo.!7-35:36:38 Em outro estudo, Courson e colaboradores (2015) observaram que houve
diminui¢@o na readmissao hospitalar no grupo com terapia combinada, mas a diferenga no tempo de internago entre o grupo em uso de rifaximina associada a lactulose e o
grupo em uso somente de lactulose ndo foi estatisticamente significante.! 8 Em outros estudos, essa redugio no tempo de internagdo com o uso combinado também nao foi
estatisticamente significante.3437

Segundo diretriz conjunta da AASL (American Association for the Study of Liver Diseases) e EASL (European Association for the Study of Liver Diseases), existem
evidéncias de alta qualidade que comprovam que a rifaximina ¢ eficaz na preveng¢io de recorréncia de HE, em associagdo a lactulose. A associagdo desses dois medicamentos
possui evidéncias que defendem a indicagdo a pacientes que apresentaram HE recorrente durante o uso de lactulose.!® Em 2018, o NICE revisou as diretrizes publicadas em
2015 e manteve a recomendagdo anterior de uso de rifaximina, com evidéncias mais robustas de beneficios no inicio do tratamento do que a longo prazo.20

Um estudo retrospectivo demonstrou que rifaximina em associa¢do com lactulose reduziu o risco de complicagdes de cirrose hepatica e de recorréncia de EH em pacientes sem

carcinoma hepatocelular.21-22 Em uma revisdo sistematica, Cheng e colaboradores identificaram que rifaximina ndo apresenta beneficios superiores a dissacarideos nio
absorviveis (lactulose e lactitol), mas que o uso combinado das duas terapias reduz os custos de tratamento com EH. Ainda que pouco absorvida, os autores ponderam que



existe potencial risco de desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana, mas reforgam que os dados ainda sdo inconclusivos e recomendam que rifaximina seja utilizada
cautelosamente como tratamento de primeira linha para EH.23:24,25.26,27,28,29

7 INFORMACOES ECONOMICAS

Em consulta ao Portal de Compras da Secretaria de Estado de Planejamento e Gestao (Seplag-MG), houve uma aquisi¢do oriunda de processos judiciais requisitando o
fornecimento de Rifaximina junto a Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais (SES/MG) em 2017 em que foram adquiridos 420 comprimidos de rifaximina com prego
unitario de R$10,3078, totalizando R$ 4.329,276. No entanto, conforme informado pelo Nicleo de Judicializagdo em Saude da SES/MG, atualmente, ndo ha processos em
andamento.

O tratamento com 1 comprimido de rifaximina 12/12h, por 6 meses, tem custo médio de R$6.352,80, com base em consulta ao Banco de Precos em Satude (Figura 2), em que
foram identificadas apenas trés aquisi¢des nos ultimos 18 meses, mas podendo chegar a R$7.752,4920 ao considerar o prego maximo médio das trés apresentagdes constantes
na Tabela CMED vigente em margo de 2023. A associac¢ao de rifaximina com lactulose frente ao uso isolado de lactulose foi considerada custo-efetiva, considerando a

capacidade de redugdo de internagdes hospitalares, reduc@o de custos com essas internagdes e diminui¢ao da recorréncia de EH.23:25,26,27,30,31,32
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Em linha de cuidado ao paciente hepatopata, a Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH) indica que para pacientes ndo responsivos apos 24 a 48h do inicio do tratamento
inicial para EH com lactulose pode ser associado metronidazol 400mg 12/12h ou rifaximina 550 mg 12/12h10, ainda que metronidazol apresente ototoxicidade, nefrotoxicidade

e neurotoxicidade a longo prazo.!? Neomicina também j4 foi utilizada para EH antes do advento da lactulose, mas ndo é mais indicada devido a nefrotoxicidade e

ototoxicidade.1%:33 Os dados disponiveis na literatura demonstram os beneficios da rifaximina na diminuigdo de internagdes hospitalares por reduzir a recorréncia de
encefalopatia hepatica, mas ainda existem divergéncias de resultados em relagdo a diminui¢do do tempo de internagéo e no desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana.

Considerando os estudos avaliados, a utilizagdo de rifaximina ¢ recomendada em associa¢do com lactulose apds encefalopatia hepatica refrataria, em que nao foi alcancada a
meta terapéutica apenas com uso de lactulose - uma vez que os dados mostram que ela ndo apresentou resultados superiores a monoterapia com lactulose - ou como primeira
linha de tratamento. Ainda assim o surgimento de microrganismos resistentes precisaria ser avaliado e ponderado na terapéutica dos pacientes e a possivel utilizagdo por tempo
superior a 6 meses deveria ser avaliada com cautela, compreendendo o quadro clinico do paciente.

No entanto, fundamentando-se nas evidéncias cientificas disponiveis e no alto custo do tratamento, considera-se desfavoravel a incorporacio da rifaximina. E necessario que

novos estudos sejam conduzidos com maior numero de participantes, analisando o custo-beneficio de rifaximina frente aos medicamentos ja disponiveis, a possibilidade de
desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana, bem como sua efetividade na diminuigdo da recorréncia de EH, do tempo e da quantidade de internagdes por essa causa.

9 RECOMENDACAO
Considerando os dados e as informagdes apresentadas os integrantes do Comité Executivo da Comissao de Farmacia e Terapéutica procederam a votagéo.

Por unaminidade dos presentes o Comité Executivo NAO RECOMENDA a incorporagio do medicamento: RIFAXIMINA 550 MG.



Comité Executivo da Comissdo de Farmicia e Terapéutica

Nome |Area da SES Masp Membro 'Voto
Eleonora Assungdo Morad Arantes iﬁgz?:gfi%:ﬁsz:g;izﬂzg’:demio}égica’ 11102936  [Titular ausente
Gean Lucas de Araujo Alves Superintendéncia de Vigilancia Sanitaria 15271380  [Titular desfavoravel
Tamara Cristina de Souza Superintendéncia de Redes de Atengéo a Satide 14635072  [Titular ausente

Jans Bastos Izidoro Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica 13970371  |[Titular desfavoravel
Carolina Vital Cardoso Corréa Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica 12860276  |Suplente desfavoravel
Tayanna Aparecida de Oliveira dos Santos{Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica 12907754  |Titular desfavoravel
'Williane do Nascimento Mendes Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica 14634596  (Titular ausente
Priscila de Faria Pereira Superintendéncia de Aten¢@o Primaria a Saude 14184519  [Titular desfavoravel
IAngela Mara da Costa Padua Alves INucleo de Atendimento a Judicializagdo em Saude 15265812  [Titular desfavoravel

Gabinete do Secretario de Satide ?ng(;i;(g:)do

[Luciana Cassia Oliveira Barbosa Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica 13284880 |Convidada SZI::) dircito a

10 DECLARACAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSE

A equipe de elaboracdo do parecer declara ndo ter nenhum conflito de interesse em relagao aos medicamentos aqui recomendados.
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