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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no dambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cdes a incorporacgao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econdbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relag¢do Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendagbes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdao de sua oferta a populacado brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Aspartato de ornitina (Hepa-Merz®)

Indicagdo: Hiperamonemia produzida por doencas hepaticas agudas e cronicas
Demandante: Poder Judicidrio/Justica Federal de S3o Paulo — 22 Vara Federal Civel

Contexto: A hiperamonemia é caracterizada pelo elevado nivel de amdnia na corrente
sanguinea, decorrente de falhas no catabolismo de aminodcidos ou aménia para uréia. As
doencas hepaticas sdo as causas mais comuns de hiperamonemia em adultos. Podem ser
agudas, como por exemplo, hepatites virais, isquemia, ou hepatotoxinas, ou crénicas, como
cirrose hepatica, hepatites, atresia biliar, deficiéncia de alfal-antitripsina; doenca de Wilson;
fibrose cistica; galactosemia e tirosinemia. A encefalopatia hepatica (EH) é uma complicacado
neuropsiquidtrica frequente nos portadores de doencas hepaticas e caracteriza-se por
distlrbios da atencdo, alteragcGes do sono e distlrbios motores que progridem desde simples
letargia a estupor ou coma. E um distirbio metabdlico, portanto potencialmente reversivel,
sendo a hiperamonemia, o principal fator dessa condi¢do. Sdo alternativas terapéuticas, os
dissacarideos ndo absorviveis (lactulose e lactitol), antibidticos orais ndo absorviveis, BCAA

(aminoacidos de cadeia ramificada) e probidticos. No SUS, a lactulose é a alternativa

disponivel para tratar essa condigdo.

Pergunta: O uso do aspartato de ornitina é eficaz e seguro no tratamento da hiperamonemia

produzida por doengas hepaticas agudas e cronicas?

Evidéncias cientificas: Foram encontrados 6 estudos, sendo 2 revisoes sistematicas, 3 ensaios
clinicos e 1 parecer técnico-cientifico. As evidéncias demonstraram um beneficio provavel no
uso do aspartato de ornitina em comparacdo a nao intervencdo ou placebo no tratamento da
hiperamonemia decorrente de doencas hepaticas, predominantemente crénicas e presenca de
cirrose. Entretanto, comparado a lactulose, alternativa disponivel no SUS e demais

intervencdes, ndo foi observado beneficio adicional.

Avaliacdo econOmica: Foi realizada uma avaliacgdo econémica com um modelo de custo-
minimiza¢do. Para a realizacdo dos cdlculos, foram considerados somente os custos de
aquisicdo dos medicamentos. Os resultados demonstram que a lactulose pode ser até 76%

menos custosa que o aspartato de ornitina oral.



Avaliagao de Impacto Or¢amentario: A Secretaria-Executiva da CONITEC calculou o impacto
orgamentdrio em um cenario base que considera uma divisdo de mercado (Market-share)
gradual de até 70% em 2021, considerando uma perspectiva de horizonte temporal de 5 anos.
A guantidade de pacientes elegiveis foi estimada utilizando dados prevaléncia encontrados na
literatura. Os custos de tratamento considerados foram aqueles ja utilizados nas compras do
Ministério da Saude ou encontrados em busca no Banco de Pregcos em Saude. O impacto
orcamentdrio resultante da incorporacdo do aspartato de ornitina seria de um incremento de

aproximadamente 15,3 milhdes de reais em 5 anos apds a incorporacgao.

Experiéncia Internacional: Ndo foram encontradas avaliagcbes sobre o aspartato de ornitina
para tratamento da encefalopatia hepatica ou hiperamonemia nas agéncias NICE (Inglaterra),
CADTH (Canada), SMC (Escécia) e PBAC (Australia).

Discussao: Os resultados ndo demonstraram superioridade do aspartato de ornitina em
relacdo & lactulose, alternativa disponivel no SUS. A despeito dos resultados favoraveis ao
aspartato de ornitina quando comparado com placebo/n3o intervencdo, evidéncias robustas
apontam efeito benéfico também da lactulose/lactitol sobre resultados clinicamente
relevantes quando comparados a placebo/nenhuma intervencdo, com destaque para o
desfecho de mortalidade. Por fim, em um cenario de incorporacdo do aspartato de ornitina,

haverd incremento importante no impacto orcamentdrio.

Recomendac¢do da CONITEC: Os membros da CONITEC, presentes na 542 reunido ordindria,
realizada nos dias 5 e 6 de abril de 2017, apreciaram a proposta e decidiram que a matéria
seria disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a
incorporacdo do aspartato de ornitina para o tratamento hiperamonemia produzida por

doencas hepaticas agudas e cronicas.

Consulta publica: Foi realizada a Consulta Publica n? 16/2017 sobre o relatério de
recomendacdao da CONITEC “Aspartato de ornitina para o tratamento da hiperamonemia
produzida por doengas hepaticas agudas e crbnicas” entre os dias 13/04/2017 e 02/05/2017.
Foram recebidas 10 contribuicdes, sendo 8 pelo formuldrio para contribuicdes sobre
experiéncia ou opinido e 2 pelo formulario para contribui¢cdes técnico-cientificas. A maioria das
contribui¢cdes foram contrdrias a recomendacdo inicial da CONITEC.

Deliberacao final: Os membros da CONITEC presentes na 562 reunido do plenario do dia
07/06/2017 deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporacdo do aspartato de

ornitina para o tratamento da hiperamonemia produzida por doencas hepaticas agudas e



crOnicas, com a ressalva de que o Ministério da Saude reformulard a demanda, especificando a

populacdo. Foi assinado o registro de deliberagdo n? 261/2017.



2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A hiperamonemia é caracterizada pelo elevado nivel de aménia na corrente sanguinea,
decorrente de falhas no catabolismo de aminoacidos ou amoénia para ureia (1). Sdo fontes de
amonia, a hidrélise bacteriana da ureia e outros compostos nitrogenados no intestino, o ciclo
purina-nucleotidico e a transaminagdo de aminodcidos no musculo esquelético e outros
processos metabdlicos nos rins e no figado. O excesso de amoOnia é excretado como ureia,

sintetizada no figado através do ciclo da ureia (2).

A hiperamonemia é provocada por uma infinidade de causas clinicas, incluindo
deficiéncia de enzimas do ciclo da ureia; acidemias; acidose latica congénita; deficiéncias na
oxidacdo de acidos graxos; deficiéncias no transporte de aminodcidos; hiperamonemia
transitéria do recém-nascido; asfixia; sindrome de Reye; uso de medicamentos; doencas renais

e; doencas hepaticas (3).

As doencas hepdticas sdo as causas mais comuns de hiperamonemia em adultos.
Podem ser agudas, como por exemplo, hepatites virais, isquemia, ou hepatotoxinas, ou
cronicas, como cirrose hepatica, hepatites, atresia biliar, deficiéncia de alfal-antitripsina,

doenca de Wilson, fibrose cistica, galactosemia e tirosinemia (3)

Ataxia intermitente, comprometimento intelectual, distirbios de comportamento,
epilepsia, sindrome de Reye recidivante e, raramente, dores de cabeca e vOmitos, sdo sinais e

sintomas mais comuns da hiperamonemia tardia (ndo neonatos)(2).

A encefalopatia hepatica (EH) é uma complicacdo neuropsiquiatrica frequente nos
portadores de doencas hepdticas e caracteriza-se por disturbios da atengao, alteragdes do
sono e disturbios motores que progridem desde simples letargia a estupor ou coma. E um
distirbio metabdlico, portanto potencialmente reversivel. A hiperamonemia é considerada o
principal fator dessa condi¢do. Isso ocorre porque a insuficiéncia hepatica acarreta na

detoxificacdo prejudicada da amonia e outras substancias toxicas (4,5).

Atualmente, a EH é descrita de acordo com as diferentes formas de acometimento
hepatico. O tipo A se refere aquela associada a faléncia hepatica aguda; o tipo B é devido a
shunts porto-sistémicos ndo associados a insuficiéncia hepatocelular; e o tipo C é aquele
presente em pacientes cirrdticos. A EH também é classificada em minima ou subclinica,

qguando se refere a pessoas que sdo ‘"clinicamente normais", mas que apresentam



anormalidades no desempenho neuropsicométrico ou neurofisiolégico e EH evidente, quando

ha manifestacdes clinicas caracteristicas da condigado(5).

O diagndstico da EH é de exclusdo, sobretudo nos pacientes com EH recente; com
sinais e sintomas atipicos ou com doengas neuroldgicas associadas. O diagndstico e a
graduacgdo da EH devem ser baseados principalmente na histéria clinica; na exclusao de outras
causas como doencas infecciosas, processos expansivos do sistema nervoso central (SNC)
(hematomas, neoplasias), distlurbios psiquidtricos e alteracdbes de comportamento,
especialmente abstinéncia alcodlica e aplicagdo dos critérios de West Haven, conforme

Quadro 1 abaixo:

QUADRO 1: CRITERIOS DE WEST HAVEN PARA CLASSIFICACAO DA ENCEFALOPATIA HEPATICA DE
ACORDO COM A GRAVIDADE

Graul AlteracGes leves de comportamento e de fungbes biorregulatdrias, como
alternancia do ritmo do sono, disturbios discretos do comportamento como riso e
choro “facil”, hdlito hepatico.

Grau ll Letargia ou apatia, lentiddo nas respostas, desorientacdo no tempo e espaco,
alteracdes na personalidade e comportamento inadequado, presenca de flapping
(Movimento involuntario das mados semelhante ao bater de asas).

Grau lll | Sonoléncia e torpor com resposta aos estimulos verbais, desorientagao grosseira e
agitagdo psicomotora, desaparecimento do flapping.

Grau IV | Coma nao responsivo aos estimulos verbais e com resposta flutuante a dor.

Fonte: Encefalopatia Hepatica: Relatério da 12 Reunido Monotematica da Sociedade

Brasileira de Hepatologia (5).

De acordo coma a Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD), a cirrose hepatica
em pessoas com 18 anos ou mais é uma doenca cronica prevalente no Brasil, com um
aumento de 27% entre 2003 e 2008. Em 2008, a prevaléncia foi de 0,14%, sendo mais
prevalente entre os homens. Ademais, as hepatites virais e o alcoolismo sdo as causas mais
comuns da cirrose. O aumento da prevaléncia da cirrose é observada em todo o mundo e é
acompanhada também por aumento da mortalidade por esta causa. O aumento da frequéncia

e gravidade dos episddios de EH foi associada com o aumento mortalidade(6,7).

A prevaléncia de EH varia entre entre estudos, mas estima-se que a incidéncia acumulada
de encefalopatia hepdatica evidente é de 40%, ao passo que a incidéncia de EH minima pode
variar de 20% a 80% dos pacientes cirroticos. Ademais, sdo necessdrios novos estudos para

avaliar a prevaléncia desta condi¢gdao em outras doencas hepaticas(8—11).



2.2.Tratamento recomendado

O tratamento de EH tem por objetivo reduzir as complicacdes clinicas e corrigir os fatores
precipitantes desta condicdo. Nesse sentido, a maioria dos tratamentos foi concebida com o
intuito de reduzir os niveis de amonia circulantes na corrente sanguinea, além de ser

recomendada para qualquer doenga hepatica, seja aguda ou crénica(5).

A restricdo dietética ndo é muito aconselhada no estagio inicial da doenga, entretanto na
EH grau Il a IV, recomenda-se reduzir a ingestdo de proteinas além de aumentar a ingestao de
fibras, que proporciona aumento do bolo fecal e reducdo da absorcdo de amoénia no

intestino(12).

Outros tratamentos visam a diminuicdo da producdo e absorcdo de amoénia intestinal,

listados a seguir(5,11,12):

v Lactulose e lactitol: Tratam-se de dissacarideos ndo absorviveis que diminuem a
concentracdo de substratos amoniogénicos no limen col6nico, pela diminuicdo
do pH intestinal e pelo mecanismo osmdtico. E considerado tratamento de
primeira linha da EH.

v Antibidticos orais ndo absorviveis: A recomendacdo é baseada na propriedade dos
antibidticos suprimirem a flora intestinal e sua atividade metabdlica. Decorrente
disso, ha diminuicdo da producdo da amoénia e de outras toxinas derivadas das
bactérias. Neomicina, rifaximina e metronidazol sdo os medicamentos
recomendados para tratar essa condicao.

v' BCAA (aminoacido de cadeia ramificada): E indicado como suplementacdo
nutricional em pacientes intolerantes a ingestdo de proteinas na dieta. Pode ser
utilizado também como alternativa para tratar pacientes que nado respondem a

terapia convencional.

Por fim, recentes publica¢Ges avaliaram o uso de probidticos para prevengdo e reversao
da EH e, as evidéncias apontam que os probidticos ndo demonstraram beneficio adicional, sem
diferenga estatistica na reversdo do quadro de EH ou na sua preveng¢do quando comparados
com lactulose, rifaximina e aspartato de ornitina. Embora sejam necessarios mais estudos, os
probidticos podem ser considerados como uma terapia alternativa para o tratamento e

manejo da EH(13).



As diretrizes de Pratica Clinica da Associacdo Americana para o Estudo de Doencas
Hepaticas e da Associacdo Europeia para o Estudo do Figado para EH na doenca hepdtica
cronica recomendam que, para episddios de EH evidente, a primeira escolha de tratamento e
prevencao seja a utilizacdo de dissacarideos ndo absorviveis e, a rifaximina como alternativa
adicional. A utilizagcdo de aspartato de ornitina (LOLA) é recomendada em casos de pacientes

nao responsiveis a terapia convencional(11).



3. ATECNOLOGIA

Aspartato de ornitina é um medicamento a base dos aminoacidos L-ornitina-L-
aspartato (LOLA). Estas substancias estimulam o ciclo da ureia no figado, por meio do qual a
amobnia é metabolizada em ureia, e a sintese de glutamina no figado, nos musculos e no

cérebro(14).
Tipo: Medicamento
Principio Ativo: Aspartato de ornitina
Nome comercial: Hepa-Merz®
Fabricantes: Biolab Sanus Farmacéutica Ltda e Eurofarma Laboratérios S.A

Indicagdo aprovada na Anvisa: Tratamento de hiperamonemia produzida por doengas
hepdticas agudas e cronicas, como por exemplo: cirrose hepdtica, esteatose hepatica,
hepatite, especialmente para a terapia de transtornos mentais incipientes (pré-coma) ou

complicages neuroldgicas (encefalopatia hepatica)(14).

Indicagao proposta pelo demandante: tratamento da hiperamonemia produzida por

doengas hepaticas agudas e cronicas.

Posologia e Forma de Administracdo: Aspartato de ornitina estd disponivel

comercialmente nas apresentagdes granulado e injetavel.
Uso oral: 1 a 2 envelopes de 5 g ao dia. Dose maxima de 6 envelopes ao dia.
Uso intravenoso: Dose habitual para infusdo de quatro ampolas didrias.

Em ambas as apresentacOes, a depender do grau de gravidade da doenca, a dose

podera ser alterada.

Prego proposto para incorporagao:

Prego proposto para a Preco Maximo de
APRESENTACAO ﬁncpor ‘;ra 52* Venda ao Governo
porag (PMVG 0%) **
Infusdo (solugdo injetavel) 0,5g/mL em NA RS 144,43
embalagem com 5 ampolas de 10 ml.
1
Granulado de 0,6g/g em embalagem com 10 NA RS 4851
envelopes de 5 g.

*Prego apresentado pelo demandante. ** PMVG 0% = Prego Fabrica (PF), sem aliquota do ICMS, com aplicagdo do
Coeficiente de Adequacgéo de Preco (CAP), aprovado pela CMED, atualizado em 20/02/2017



Contraindicagbes: Contraindicado para pacientes que tenham alergia a algum dos
componentes da férmula e para pacientes portadores de insuficiéncia renal grave (valor sérico

da creatinina superior a 3 mg/100 ml).

Precaug¢bes: Recomenda-se que o tratamento com aspartato de ornitina se inicie
somente apds verificacao da funcao renal.
Recomenda-se monitoramento dos niveis de ureia sérica e na urina em pacientes que

recebem altas doses do referido medicamento.

Eventos adversos da classe medicamentosa: Os eventos adversos sdao raros, com
prevaléncia de 0,1% a 1% da populacdo, sendo que foram comumente registrados transtornos
gastrointestinais como nauseas, vomitos, flatuléncia e diarreia.

Gravidez e lactagdo: O uso do aspartato de ornitina ndo foi avaliado em mulheres

gravidas ou lactantes. Deste modo, seu uso ndo deve ser utilizado sem orientacdo médica.
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4. ANALISE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

Demandante: Poder Judicidrio/Justica Federal de S3o Paulo — 22 Vara Federal Civel
Data da solicitagao: 16/12/2016

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas sobre eficdcia e seguranca
do aspartato de ornitina para tratamento da hiperamonemia decorrente de doengas hepaticas

agudas ou cronicas, visando avaliar a sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude.

A realizagdo de busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar
evidéncias sobre o tema e a andlise dos mesmos foram realizadas pela Secretaria-Executiva da

CONITEC.

Foram avaliados os estudos que se enquadraram nos critérios estabelecidos na

pergunta seguinte, cuja estruturacdo encontra-se no Quadro 2:

QUADRO 2: PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO (PICO)

Populagio Pacientes com hiperamonemia portadores de qualquer doenca
hepatica aguda ou cronica.

Intervengao (tecnologia) Aspartato de ornitina

Comparagao Sem restricdo

Desfechos Mortalidade; sobrevida; melhoria no grau de comprometimento

(Outcomes) mental; seguranca; redugdo das taxas de amonia sérica.

. Metanalises, revisoes sistematicas, ensaios clinicos

Tipo de estudo .

randomizados.

Pergunta: O uso do aspartato de ornitina é eficaz e seguro no tratamento da

hiperamonemia produzida por doengas hepaticas agudas e crbnicas?
4.1.Evidéncia clinica

A estratégia de busca realizada, descrita no Quadro 3, foi baseada nos critérios
estabelecidos na pergunta PICO (Quadro 2). Foram priorizadas as revisdes sistematicas (RS) de
ensaios clinicos randomizados (ECR). Na falta de RS, foram priorizados os ECR. A busca
preferencial por revisdes sistematicas estd de acordo com as diretrizes de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude(15). Por fim, foram considerados os estudos publicados até

o dia 31/01/2017, nos idiomas inglés, portugués ou espanhol.
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QUADRO 3: RESUMO DAS PRINCIPAIS ESTRATEGIAS DE BUSCA REALIZADAS PELO DGITS

Base de dados Estratégia de busca Estudos Estudos selecionados
recuperados
Medline (via | (("ornithylaspartate"
PubMed) [Supplementary Concept] OR L-
ornithine-L-aspartate OR ornithine
aspartate OR Orn-Asp OR gepa-merz
OR hepa-merz OR ornithine)) AND
(((("Hyperammonemia"[Mesh] OR
hyperammonemia)) OR  ("Liver
Diseases"[Mesh] OR Disease, Liver
OR Diseases, Liver OR Liver Disease 30 5
OR Liver Dysfunction OR
Dysfunction, Liver OR Dysfunctions,
Liver OR Liver Dysfunctions)) OR
(Hepatic Encephalopathy"[Mesh] OR
Hepatic Encephalopathies OR
Encephalopathies, Hepatic OR
Encephalopathy, Hepatic)) Filters:
Meta-Analysis; Randomized
Controlled Trial; Systematic Reviews
Cochrane #1 ornithylaspartate OR L-ornithine-
Library (via | L-aspartate OR ornithine aspartate
Wiley Online | or hepa-merz
Library) #2 hyperammonemia
#3 Liver Diseases OR Disease, Liver
OR Diseases, Liver OR Liver Disease
OR Liver Dysfunction OR
Dysfunction, Liver OR Dysfunctions, 64 0
Liver OR Liver Dysfunctions
#4 Hepatic Encephalopathy OR
Hepatic Encephalopathies OR
Encephalopathies, Hepatic  OR
Encephalopathy, Hepatic
H#5 #2 OR#3 OR #4
#6 #1 AND #5
CRD ornithine 8 1
LILACS ornithine 37 0

Foram excluidas as duplicatas, revisdes narrativas, resumos de congressos, protocolos

de pesquisa, estudos in vitro ou em animais, estudos sobre o uso de aspartato de ornitina em

outras situagdes clinicas e ensaios clinicos ndo randomizados.




Resultados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, a Secretaria-Executiva da CONITEC
selecionou 06 referéncias, sendo 2 RS (Zhu et al. 2015(16) e Bai et al. 2013(17)), 3 ECR
(Acharya et al. 2009(18), Davila-Sosa et al. 2016 (19) e Sharma et al. 2014(20)) e 1 PTC (Furlan.

2012 (21)). O fluxograma a seguir apresenta os resultados das buscas e sele¢ao dos estudos.

Referéncias identificadas por meio
da pesquisa nas bases de dados
(n=139)

MEDLINE (n = 30) CRD (n = 8)
COCHRANE (n = 64) LILACS (n = 37)

Identificacao

Referéncias duplicadas
(n=23)

A

Referéncias triadas por titulo e resumo
(n=116)

Referéncias excluidas
(n=74)

A 4

Triagem

A 4

Referéncias selecionadas para
anadlise do texto completo
(n=42)

Referéncias excluidas, com
justificativas
(n=36):
- Resultados inacessiveis, resumo de
congresso, lingua estrangeira,
protocolo de pesquisa (n = 21)
- Estudos clinicos ndo randomizados
ou observacionais, condigdo clinica
diferente, resultados ndo disponiveis
(n=7)
- Estudos primdrios incluidos nas RS
Estudos incluidos selecionadas (n=7) (22-28)
(n — 6) (16—21) - RS desatualizada, com ECR incluidos
em estudos posteriores (n=1)(29)

@
°
5
=
3
0o
w

\4

A

FIGURA 1. FLUXOGRAMA DA SELEGAO DAS EVIDENCIAS
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Com o intuito de evitar analises duplicadas, verificou-se os estudos primarios incluidos
nas revisoes sistematicas. Sete estudos primarios foram incluidos em todas as revisdes
sistematicas selecionadas e, por isso, ndo foram considerados (22-28). Ademais, uma RS foi
excluida por estar desatualizada e contemplar os mesmos estudos considerados nas revisdes
posteriores (29). Portanto, ndo foram objeto de analise do presente relatério. Os demais foram
analisados e estdo dispostos nas sessGes posteriores.

A qualidade metodoldgica das revisOes sistematicas selecionadas foi avaliada
utilizando-se a ferramenta AMSTAR e os resultados estdo disponiveis no Apéndice | (30). Dos
11 elementos que o AMSTAR considera para a avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas
foram identificadas com mais frequéncia as seguintes falhas metodoldgicas: 1) ndo mencionar
os estudos incluidos e excluidos e os motivos que levaram a esta decisdo (100%) 2) ndo
estabelecer um protocolo prévio incluindo uma pergunta clara de investigacdo e os critérios
de exclusdo e inclusdo (100%) e 3) ndo avaliar o risco de viés de publicagdo (100%).

A qualidade metodolégica dos ensaios clinicos selecionados foi realizada utilizando-se
a ferramenta de risco de viés da Cochrane. Foram avaliados o viés de sele¢do (randomizacgdo e
ocultagdo da alocagdo); viés de performance (cegamento dos participantes); viés de detecgdo
(cegamento dos avaliadores); viés de atrito (andlise por intengdo de tratar); viés de relato
(relato de desfecho seletivo); e outras fontes de vieses (31). Os resultados da andlise do risco

de viés dos ECR esta disponivel na Figura 2 e no Apéndice Il.

Outras fontes de viés

Viés de relato

Viés de Atrito (Analise por integao de tratar)

Viés de detecgao (Cegamento dos
avaliadores de desfecho)

Viés de performance (cegamento dos
participantes)

Viés de selegdo (Ocultagido da alocagio)

Viés de sele¢ao (Randomizagao)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

= Alto Nao esta claro ® Baixo

FIGURA 2. RISCO DE VIES DOS ECR INCLUIDOS
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Sobre a qualidade da evidéncia, utilizou-se a ferramenta GRADE' para cada desfecho

Estudo/
Desenho do

estudo/

Zhu et al.
2015(16)

Revisao
Sistematica
de 20 ECR
com meta-
analise de
comparagao
indireta.

5 ECR que
avaliaram
LOLA como

China

intervencao.

do estudo, classificando a qualidade da evidéncia em alta, moderada, baixa ou muito baixa.

Para o estudo que realizou uma meta-andlise em rede (network meta-analysis)(16), a

ferramenta GRADE foi utilizada conforme discutido em Salanti et al. (2014) (32). Os resultados

da avalia¢do da qualidade da evidéncia estdo disponiveis no Apéndice IlI

As caracteristicas dos estudos incluidos e resultados estdo apresentados no Quadro 4

abaixo:

QUADRO 4. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Populagido/
Duragao do
estudo

Pacientes com
encefalopatia
hepatica evidente
cronica (Grau ll,
1l ou IV)

Duragdo: 12
horas a 3 meses
Para os estudos
que avaliaram
LOLA, a duragdo
da pesquisa
variou de 12
horas a 2
semanas.

Intervengao e
comparador

LOLA oral (18 g/dia)
X Placebo (1ECR);
LOLA infusdo
(20mg/infusdo) X
Placebo (3 ECR) ¢;
LOLA oral (9 g/dia) X
Lactulose (30
mL/dia) (1ECR)
Demais
comparacgdes
indiretas: LOLA
versus neomicina,
rifaximina, BCAA,
placebo e
dissacarideos ndo
absorviveis
(lactulose)

Resultados intervengao X

comparador (IC 95%) 2helizkel
da
Desfechos Meta- - T
anilise Meta-analise evidéncia
direta em rede (GRADE)
Melhora LOLA x LOLA x Baixa a
clinica® placebo: lactulose: OR= muito baixa
OR= 3,00 2,75(0,34 a Para a
(1,735a 19,95) comparagdo
5,21) LOLA x direta LOLA
neomicina: OR= | x placebo, a
2,22 (0,23 a qualidade
20,97) foi
LOLA x considerada
rifaximina: OR= | moderada.
1,31(0,13 a
10,83)
LOLA x placebo:
OR=3,71(1,98
a6,98)
BCAA x LOLA:
OR=10,91 (0,25
a 3,04)
Concetragdo | LOLA x LOLA x Moderada a
de aménia no | placebo: lactulose: DM= | muito baixa
sangue DM=-19,4 5,61 (-40,37 a
(-27,6a- 51,78)
11,20) LOLA x
Lactulose x neomicina: DM
LOLA:DM = | =6,77 (-46,86 a
-5,5(-32,30 | 60,07)
a 21,30) LOLA x

rifaximina: DM
=16,95 (-30,47
a 65,86)

Qualidade
metodoldgica
(AMSTAR)

i www.gradeworkinggroup.org
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Resultados intervengao X Qualidade

Populagio/ comparador (IC 95%) Qua(l;:ade metodoldgica

Int a
Duragdo do niervencdo e Desfechos Meta- (AMSTAR)

Desenho do
estudo/ comparador re Meta-analise evidéncia
estudo analise

Origem em rede (GRADE)

Estudo/

direta

LOLA x placebo:
DM =-20,18 (-
40,12 a-0,27)
BCAA x LOLA:
DM =-1,63 (-
45,07 a 40,28)

Eventos LOLA x LOLA x Baixa a
adversos placebo: lactulose: OR= muito baixa
OR=5,3 0,25 (0,00 a
(0,87 a 432,55)
32,12) LOLA x

Lactulose x neomicina: OR=
LOLA: OR= 0,04 (0,00 a
2,25(0,17a | 325,75)

29,77) LOLA x
rifaximina: OR=
0,59 (0,00 a
1536,53)

LOLA x placebo:
OR=32,42
(0,11a
30789,12)
BCAA x LOLA:
OR=0,23(0,00 a
2489,36)
Estado LOLA x LOLA x Moderada a
mental placebo: lactulose: DM= | muito baixa
DM =0,01(- | -0,10(-0,46 a
0,10a0,11) | 0,55)

Lactulose x LOLA x

LOLA: DM = | neomicina: DM
-0,10(-0,20 | =0,26 (-0,56 a
a0,01) 1,06)

LOLA x
rifaximina: DM
=0,23 (-0,54 a
0,92)

LOLA x placebo:
DM =-0,04 (-
0,50a0,43)
BCAA x LOLA:
DM =-0,56 (-
1,46 a 0,32)

Limitacdes: Foram incluidos somente estudos publicados em inglés.
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Estudo/

Desenho do

estudo/

Bai et al.
2013(17)
Revisdao
Sistematica
de 8 ECR
com meta-
analise
China

Populagio/
Duragdo do

Pacientes
cirréticos,
hiperamonémicos
(=50ug//dl) com
encefalopatia
hepatica minima
(46%) ou
evidente (56%)

Duragdo: 3 dias a
3 meses

Intervengao e
comparador

LOLA oral (3-6 g/dia)
X Placebo (2ECR);
LOLA oral (3-6 g/dia)
X
Lactulose/probiotico
(2ECR);

LOLA infusdo
(20g/dia) X Placebo
(4 ECR)

Desfechos

Melhora
clinica

Resultados intervengao X
comparador (IC 95%)
Meta-

L) Meta-analise
analise

em rede

LOLA X PLACEBO:

RR=1,49 (1,102 2,01 I°= 76% )
Encefalopatia hepatica
evidente (4 ECR)

RR=1,33 (1,042 1,69 I’= 68% )
Encefalopatia hepatica minima
(4 ECR)
RR=2,25(1,33a3,821°=0% )
Estudos com baixo risco de
viés (1 artigo excluido)
RR=1,55 (0,95 a 2,53 I°=79% )
Encefalopatia hepatica
evidente (3 ECR)

RR= 1,50 (0,91 a 2,48 I°= 80% )
Encefalopatia hepdtica minima
(3 ECR)

RR= 1,75 (0,95 a 3,20 I°= 0% )
Estudos publicados antes dos
anos 2000

RR=1,89 (1,32a2,70 I°'= 0% )
Encefalopatia hepatica
evidente (2 ECR)

RR=1,87 (1,30 2 2,68 I°= 0% )
Encefalopatia hepdtica minima
(2 ECR)

RR=1,69 (0,72 23,94 I°’= 0% )
Estudos publicados depois dos
anos 2000

RR=1,18 (1,05a 1,33 1°= 0% )
Encefalopatia hepatica
evidente (2 ECR)

RR= 1,15 (1,022 1,29 I’= 0% )
Encefalopatia hepdtica minima
(2 ECR)

RR=2,73 (1,382 5,41 1°=16%)
Estudos com duragdo maior
que 10 dias (oral)

RR=2,49 (1,40 a 4,42 I>= 0% )
Encefalopatia hepatica
evidente (1 ECR)

RR=1,74 (0,95 a 3,17 )
Encefalopatia hepdtica minima

(2 ECR)

RR=3,47 (1,32 a9,16 I>= 0% )
Estudos com duragdo menor
que 10 dias (infusdo)

RR=1,28 (1,03 a 1,60 I’= 66% )
Encefalopatia hepdtica
evidente (3 ECR)

Qualidade
da
evidéncia
(GRADE)

Moderada a
muito baixa

Qualidade
metodoldgica
(AMSTAR)
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Estudo/
Desenho do
estudo/

Populagio/
Duragdo do

Intervengao e
comparador

Desfechos

Resultados intervengao X
comparador (IC 95%)
Meta-

L) Meta-analise
analise

em rede

RR=1,27 (0,99 21,62 I°=71%)
Encefalopatia hepdtica minima
(2 ECR)

RR=1,67 (0,90 a 3,08 I’= 0% )
LOLA X LACTULOSE (oral):
RR=0,88 (0,57 a 1,35)

Qualidade
da
evidéncia
(GRADE)

Concentragao | LOLA X PLACEBO: Moderada a
de aménia Aménia em jejum (4 ECR) baixa

DM = -18,26 (-26,96, -9,56

1=0%)

Aménia pés-prandial (3 ECR)

DM = -20,54 (-28,71, -12,36

’=0%)
Eventos LOLA X PLACEBO (3 ECR): Moderada a
adversos RR=1,15 (0,65 a 2,04 1’=52% ) | baixa
Taxa de LOLA X PLACEBO (3 ECR): Moderada a
tolerancia RR=0,99 (0,732 1,33 I’= 87%) baixa
Mortalidade LOLA X PLACEBO (3 ECR): Alta a

RR=0,58 (0,24 a 1,43 I’= 0%) moderada

Qualidade
metodoldgica
(AMSTAR)

Limitagdes: Foram incluidos somente estudos publicados em inglés

Acharya et Pacientes com LOLA 30g/dia por 3 Mortalidade RR=1,27 (0,88-1,85) NA
al. 2009 (18) |nsu11°|<?|enC|a dias (n =92) Mudanca na DM=-18,8 (69,0 2 315)
ECR duplo hepdtica aguda X ~
concentragdo
cegoe (n=185) Placebo (n=93) N
~ . de amonia (6
controlado Duragdo: 6 dias .
laceb dias de
por placebo seguimento)
India Melhoria do RR=0,91 (0,71-1,15)
quadro de
encefalopatia
Davila-Sosa | Pacientes com Lactulose (n=30) Média de Lactulose (10,87 + 10,43)
etal. 2016 insuficiéncia X tempo de Metronidazol (9,90 + 6,33)
(19) hepdtica de causa | Metronidazol (n=29) | internagdo LOLA (7,59 £ 2,23)
ECR duplo etilica, X hospitalar p=0,207
cego classificagdo B ou LOLA (n=29) (dias)
Ccom Média Lactulose (36,49 + 62,93)
Mexico encefalopatia diminuicdo Metronidazol (29,32 + 51,09)
hepatica graus Il da LOLA (33,24 + 83,46)
alv concentragao | p=0,919
Duragdo: Até alta sérica de
hospitalar amonia
Diminuigdo Lactulose (72%)
do grau de LOLA (63%)
encefalopatia | p=0,264
hepatica
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Resultados intervengao X Qualidade

Estudo/ Populagio/ . comparador (IC 95%) 2pellekrl metodoldgica
Desenho do - Intervengao e - da
Duragdo do Desfechos Meta- - ca . (AMSTAR)
estudo/ comparador andlise Meta-analise evidéncia
em rede (GRADE)
Sharma et Pacientes LOLA oral (18 g/dia) | Critical flicker Lola x Rifaximina NA
al. 2014(20) | cirréticos com (n=31) frequency DM=1,80 p=0,06
encefalopatia X (CFF) — Teste Lola x Probioticos
ECR aberto hepdatica minima Rifaximina (1,2 para medir DM=1,13 p=0,23
India (n=124) g/dia) (n=31) presenca de Probioticos x Rifaximina
X EH. DM=0,67 p=0,47
Duragdo: 2 meses Probidticos (2
+ 3 dias caps/dia)(n=32)
X
Placebo (n=30)

DM: Diferenca de média; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianc¢a; NR: Ndo relatado; 1:Melhora Clinica — Redugdo do quadro de EH ou
diminui¢do de um ou mais graus.

Avadliagdo dos estudos selecionados

Zhu et al. (2015):

Zhu et al. (2015) realizaram revisao sistematica e meta-andlise de comparacgdes diretas
e indiretas com o objetivo de avaliar a eficacia de diferentes interven¢des no tratamento da
encefalopatia hepatica, principal consequéncia da hiperamonemia. Como pode ser observado
no quadro de resultados, observou-se que, com exce¢do da comparagao ao placebo, ndo
houve diferenga entre os tratamentos avaliados para os desfechos propostos. Os autores
avaliaram também os rankings de probabilidade de eficacia que demonstraram que aspartato
de ornitina tende ser mais eficaz no desfecho de melhora clinica e estado mental, comparado
as demais intervengdes. Para o desfecho de redugao de amodnia na corrente sanguinea, os
antibidticos orais tenderam ser mais eficazes. No entanto, os resultados ndo sdo conclusivos,
considerando as elevadas imprecisdo e inconsisténcia encontradas nas analises. Ademais,
importantes limitacdes devem ser ponderadas como dose, duracdo de tratamento, via de
administracdo, popula¢do do estudo (doenca hepatica cronica e aguda) e tamanho da amostra
dos estudos primarios incluidos. Por fim, ressalta-se que todos os ECRs que avaliaram o
aspartato de ornitina incluidos nessa RS, tiveram como populacdo estudada, pacientes
portadores de doenga hepatica cronica ou nao foi relatado. Deste modo, ndo ha evidéncia
clinica para tratamento em doengas hepaticas agudas.

Bai et al. (2013):

Bai et al. (2013) realizaram revisdo sistemdtica e metanalise para avaliar a eficacia e

seguranca do aspartato de ornitina no tratamento da encefalopatia hepatica em pacientes
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com cirrose. Os autores realizaram ampla busca e consideraram como critérios de inclusao,
somente ensaios clinicos randomizados que avaliaram o uso do aspartato de ornitina oral ou
injetavel, comparado a placebo ou outra intervencdo (lactulose, probidticos, BCAA ou
antibidticos) em pacientes cirréticos com encefalopatia minima (Grau | ou IlI) ou evidente.
Foram incluidos 8 ECR e a duragdo dos estudos variaram de 3 dias a 3 meses sendo que, para
terapia oral, a dura¢do do estudo foi de 14 dias em trés ECRs avaliados e de 3 meses em um
estudo. A duracdo do estudo dos demais ECRs que avaliaram LOLA injetavel (4 ECRs) foi de 3 a

9 dias.

Os desfechos avaliados foram melhora clinica, reducdo de concentracdo de amonia,
mortalidade, tolerancia e eventos adversos. Também foi avaliado o risco de viés e observou-se
gue os estudos que ndo usaram placebo como comparador, apresentaram elevado risco de

viés no quesito de cegamento dos participantes (2 ECR).

Os autores apontam superioridade do aspartato de ornitina em detrimento a nao
intervengdo ou placebo nos desfechos de melhora clinica e redugdo sérica de amodnia,
entretanto ndo hd evidéncia de superioridade quando comparado a lactulose. Ademais, nao foi

observada redugdo de mortalidade com a intervengao avaliada.

Diante da elevada heterogeneidade encontrada nas meta-andlises, os autores
realizaram andlises de subgrupo para o desfecho de melhora clinica em estudos publicados
depois dos anos 2000. Foi observado entdo, que LOLA tende ser superior tanto no grupo de
pacientes com encefalopatia hepdatica minima, quanto em encefalopatia hepatica evidente.
Merece destaque a meta-analise dos estudos considerados com baixo risco de viés em que os

resultados demonstraram ndo haver diferenca entre as intervencoes (Figura 3)
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Total studies

High quality studies

A LOLA Control Risk Ratio Risk Ratio
idy o 1bgroup ents a ents a -H, Randon dom, 95% ClI
Kircheis et al. (1897) 37 63 20 62 185[1.22,281] = —a—
Stauch et al. (1998) 17 34 8 32 2.00(1.01, 3.98] - -
Ahmad et al. (2008) 37 40 31 40 1.19[0.99, 1.44] [™
Abid etal. (2011) 55 60 47 60 1.1711.00,1.36] [® ol
Mittal et al. (2011) 14 40 4 40  3.50[1.26, 9.72]
Total (95% CI) 237 235  1.48[1.10, 2.01] |@ 1.55 [0.95, 2.53] 14>
Total events 160 110 . . . . ‘ ‘
0102 0561 2 5 10 0102 05 1 2 5 10
Favours Placebo Favours LOLA Favours Placeboc Favours LOLA
B LOLA Control Risk Ratio Risk Ratio
Kireheis et al. (1997) 28 37 14 36 195[1.24,3.05) | " ——
Stauch et al. (1998) 16 23 8 20 174[095,3.17 [ = =
Anmad et al. (2008) 37 40 31 40 1,19 [0.99, 1.44) r
Abid etal. (2011) 49 54 44 54 1.11[0.96, 1.30] ol
Total (95% CI) 154 150  1.33[1.04, 1.69] (@ 1.50 [0.91, 2.48] 7@
Total events 130 97
005 o. 1 5 20005 02 1 5 20
Favours Placebo Favours LOLA Favours Placeba Favours LOLA
Cc LOLA Control Risk Ratio Risk Ratio
Kircheis et al. (1997) 9 26 6 27 1.56 [0.65, 3.76] N -1l
Stauch et al. (1998) 111 0 12 325[0.15,72.36] — ]
Abid et al. (2011} 6 6 3 6 1.86 [0.86, 4.01] - T
Mittal et al. (2011) 14 40 4 40 3.50[1.26,9.72) -
Total (95% Cl) 83 85  225[1.33, 3.62] < 1.75[0.95,3.20] @
Tatal events 30 13 ) ) ) L ) ) )
001 01 1 10 100001 01 1 10 100

Favours Placebo Favours LOLA  Favours Placebo Favours LOLA

FIGURA 3. RISCO RELATIVO DE MELHORA CLINICA: ANALISE DE SUBGRUPO — LOLA E PLACEBO

Por fim, vale apontar os resultados estratificados por duracdo de tratamento e via de
administracdo. Como pode ser visto no Quadro 4, o tratamento oral foi mais eficaz somente no
grupo de pacientes com encefalopatia hepatica minima. O uso de aspartato de ornitina por
infusdo demonstrou ser eficaz, a despeito da alta heterogeneidade e, ao analisar os subgrupos

por gravidade da doenga, ndao demonstrou diferenga estatistica.

Acharya et al. (2009)

Acharya e colaboradores realizaram um ensaio clinico randomizado, com o objetivo de
avaliar a eficacia e seguranca do aspartato de ornitina em pacientes com insuficiéncia hepatica
aguda e quadro de encefalopatia.

Uma amostra de 201 pacientes foi randomizada em dois grupos: LOLA (infusdo de
30g/dia, por 3 dias) ou placebo (infusdo de 10 ml de salina isotonica, por 3 dias). Destes
pacientes randomizados, nove (9) pacientes foram excluidos da analise no grupo placebo e
sete (7), no grupo LOLA. Foram motivos de exclusdo, apresentacdo de mais de 2 fatores de

mau prognaostico (critério de exclusdo do estudo) ou violagdo do protocolo de estudo. Toda a
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analise realizada foi feita por protocolo. Os desfechos avaliados foram mortalidade, reducao
dos niveis séricos de amonia, reversdao do quadro de encefalopatia em 1 ou mais graus,
recuperacao da consciéncia, eventos adversos e reducao da frequéncia de convulsdes.

As caracteristicas de base entre os grupos avaliados foram semelhantes e os resultados
do estudo demonstraram que ndo houve diferenga entre os grupos para os desfechos de
mortalidade, reducdo dos niveis séricos de amonia ou do quadro de encefalopatia. Outros
desfechos analisados ndo apresentaram diferenga, como convulsdo (RR=1,79 1C95% 0,97-3,31);
necessidade de ventilagdo mecanica (RR=0,97 1C95% 0,75-1,25); insuficiéncia renal aguda
(RR=0,87 1C95% 0,50-1,52); sangramento gastrointestinal (RR=1,82 I1C95% 0,63-5,22) e;
presenca de infeccdo (RR=1,01 IC95% 0,76-1,34). Os autores avaliaram também os fatores de
progndstico entre os pacientes que morreram e os que sobreviveram durante o estudo e
observaram que houve diferenca entre os grupos nos seguintes fatores: presenca de edema
cerebral na admissdo do estudo (RR=1,7 1C95% 1,2-2,4); encefalopatia grau 3 e 4 na admissdo
do estudo (RR=1,8 1C95% 1,1 — 3,00)e ; tempo de protrombina basal (RR=2,7 IC95%1,6-4,6).

Os autores do estudo concluiram que o uso de infusdo de LOLA por 3 dias nao
apresentou resultados relevantes na pratica clinica ou sequer na taxa de sobrevida dos
pacientes ou na reducdo dos niveis séricos de amonia.

Os critérios de elegibilidade, a randomizacdo e cegamento do estudo foram bem
descritos. Ademais, a andlise do estudo foi realizada por protocolo, entretanto ndo afetou os
resultados encontrados e, mesmo sendo menos conservadora comparada a analise por

intencdo de tratar, demonstrou ndo haver superioridade frente ao placebo.

Davila-Sosa et al. (2016)

Os autores deste artigo realizaram um estudo clinico, a priori, randomizado e duplo
cego com o objetivo de avaliar trés diferentes intervengdes (lactulose, metronidazol e LOLA)
para tratamento da encefalopatia hepdtica. Foram investigados os desfechos de tempo de
internacdo hospitalar, decréscimo da concentragdo sérica de amonia e diminui¢do do grau de
encefalopatia. Os resultados demonstraram ndo haver diferenga significativa entre os
tratamentos avaliados para todos os desfechos investigados.

A publicacdo foi considerada de baixa qualidade metodoldgica e potencialmente com
elevado risco de viés, uma vez que no relato ndo ficou claro como se deu a randomizacdo, a
ocultacao da alocacdo, o cegamento dos participantes e dos avaliadores. Ademais, ndo foram

elucidados no texto, posologia e via de administracdo das intervenc¢des, método de andlise e
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os resultados das comparacdes entre os grupos. Por fim, foi possivel observar a elevada

imprecisao dos desfechos medidos, consequéncia do baixo poder amostral da pesquisa.

Sharma et al. (2014)

Sharma e colaboladores avaliaram a eficdcia das intervengdes rifaximina, probidticos e
aspartato de ornitina em pacientes com encefalopatia hepatica minima. Essa condicdo
subclinica da EH é caracterizada por um comprometimento sutil das fun¢des cognitivas em que
as habilidades de atengao sdo prejudicadas e o tempo de reacdo é mais lento. O estudo nao foi
cegado, entretanto a randomizagdo foi considerada adequada. A duragdo do tratamento foi
de aproximadamente 2 meses ou menos para os pacientes que desenvolveram EH evidente,
ou que foram perdidos durante o seguimento.

Foram triados 317 pacientes cirrdticos que, apds atendimento dos critérios de inclusao
e correto diagndstico da EH minima, resultou na inclusdo de 124 individuos.

Os principal desfecho medido no estudo foi o teste da frequéncia critica do piscar da
luz (do inglés CFF-Critical Flicker Frequency), em que avalia a resposta dos pacientes a
estimulos gerais. Para valores inferiores a 39 HZ, considera-se a presenca de encefalopatia.
Foram apresentados resultados do CFF antes e depois do tratamento e observou-se que houve
diferenca significativa nos resultados para o aspartato de ornitina, rifaximina e probioticos
(p<0,005), mas nao foi observada melhora no grupo placebo. Os autores realizaram também
anadlise entre as intervencgdOes estudadas e observou-se que ndo ha diferenca significativa entre
os tratamentos, entretanto sdo superiores em relagdo ao grupo placebo.

Este estudo apresentou importantes limitagées, a comegar pelo ndo cegamento dos
participantes e avaliadores, o que pode ter influenciado os resultados. O desfecho avaliado,
apesar de ser um teste com elevada acuracia, foi considerado fraco uma vez que ndo mensura
o real efeito clinico das interveng¢des. Seria importante mensurar outros desfechos associados
para dimensionar melhor outros parametros clinicos da doengca e dar maior robustez aos

resultados encontrados.

Furlan, L.H.P (2012) (21)

Por fim, foi incluido no presente relatdrio um Parecer Técnico-cientifico (PTC) realizado
por membro da Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (REBRATS) no ano de
2012, com a seguinte pergunta de pesquisa: O uso do aspartato de ornitina é eficaz e seguro

no tratamento da hiperamonemia por doencas hepaticas agudas e cronicas?
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O autor do PTC realizou ampla busca na literatura cientifica, identificou trés revisdes
sistematicas e dois ensaios clinicos e concluiu, ao final da pesquisa, que nao foi observado
beneficio do asparto de ornitina no desfecho de mortalidade por EH. Em relagdo aos testes
psicométricos e dosagem de ureia, em especial nos pacientes com EH graus | e Il, o LOLA foi
eficaz comparado ao placebo.

Por fim, o autor ndo recomendou esta tecnologia uma vez que as evidéncias sugerem

auséncia de efeito.

Consideracgoes finais das evidéncias clinicas encontradas

As evidéncias demonstraram um beneficio provdvel no uso do aspartato de ornitina
em comparacdo a ndo intervencdo ou placebo no tratamento da hiperamonemia decorrente
de doencas hepaticas, predominantemente crbénicas e presenca de cirrose. Entretanto,
comparado a lactulose, alternativa disponivel no SUS e demais intervencdes, ndo foi observado
beneficio adicional. Ao se avaliar a qualidade da evidéncia pelo GRADE, observou-se que para
os desfechos de melhora clinica e reducdo da concentracdo de amoénia no sangue, a qualidade
foi considerada moderada a baixa na comparag¢ao do aspartato de ornitina com placebo e
muito baixa quando comparado as demais intervencgdes. A presenca de inconsisténcia foi um
fator preponderante na avaliacdo da qualidade, uma vez que ndo houve uniformidade de
doses e duragdo de tratamento entre os estudos avaliados; as populacSes avaliadas
apresentavam gravidades distintas da doenca (Grau I, Il, Il ou IV de EH) e consideravel
heterogeneidade nas estimativas de efeito. Ademais, no estudo de Zhu et al. (2015), a
presenca de evidéncia indireta também diminuiu a qualidade da evidéncia. Outro fator
importante, ndo investigado nas duas RS selecionadas, foi a presenca de viés de publicagao.

Na RS de Bai et al. (2015), foi possivel estratificar melhor os beneficios das
intervengdes avaliadas por subgrupos especificos, sobretudo no que tange a gravidade da
doenga e via de administragao do aspartato de ornitina. Como se pode observar no Quadro 4,
LOLA oral comparado a placebo foi eficaz no tratamento de EH minima. Entretanto, os autores
realizaram andlises excluindo um estudo com presenca de alto risco de viés e os resultados
apontaram ndo significancia estatistica, mesmo na comparagdo com placebo. Vale ressaltar
ainda que, a anadlise do desfecho de mortalidade (qualidade de evidéncia alta) evidenciou que
aspartato de ornitina ndo reduziu mortalidade por EH.

Por fim, os demais estudos incluidos no presente relatério corroboraram os achados

das revisGes sistematicas de ndo superioridade do aspartato de ornitina frente as outras
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tecnologias existentes, incluindo a lactulose, para todos os desfechos avaliados, no tratamento

de EH por doencas hepaticas cronicas ou agudas.

4.2.Avaliagao Econ6mica

Baseando-se nos estudos analisados, conclui-se ndo haver diferencas em termos de
eficacia e seguranca entre o aspartato de ornitina e as outras alternativas terapéuticas, em
especial a lactulose, que é disponibilizada pelo SUS. Deste modo, a avaliagdo econ6mica de
escolha para o presente relatdrio foi a andlise de custo-minimizagcdo comparando o aspartato
de ornitina com a lactulose, medicamento dispensado pelo Componente Basico da Assisténcia

Farmacéutica no SUS.

Somente o custo direto de aquisicdo dos medicamentos foi considerado na andlise.
Nao foram contabilizados outros custos diretos como, por exemplo, custos de administracao,
exames e consultas referentes ao acompanhamento dos pacientes e custos de internacao,

nem os custos indiretos e custos ndo-médicos como, por exemplo, transporte e alimentacao.
Andlise de custo-minimizagao

Na andlise elaborada pela Secretaria-Executiva da CONITEC, foram utilizados os dados
de custos das ultimas compras realizadas pelo SUS, obtidos no Banco de Precos em Saude
(BPS) para os itens itens aspartato de ornitina oral e lactulose frasco de 120 mL. Quanto para o
item aspartato de ornitina e lactulose saché 15 mL os pregos utilizados o PMVG 0% e o menor

preco encontrado no BPS nos ultimos 18 meses.

A dose e a duragdo do tratamento da EH depende do grau de gravidade da doenca.
Considerando-se os estudos analisados no presente relatério, observou-se que a duragao
média de tratamento com aspartato de ornitina oral foi de 14 dias, com doses variando de 3 a
6 gramas por dia (1 a 2 envelopes de 5g). Em andlises de sensibilidade, foi considerada a dose
maxima diaria permitida de 18 gramas (analise de sensibilidade). Para o aspartato de ornitina
injetavel, foi considerada duracdo média de tratamento de 7 dias com dose diaria de 20g (4

ampolas), conforme orientacdo da bula e doses utilizadas nos estudos avaliados.

Para o medicamento lactulose, foi considerada também duragdao média de tratamento
de 14 dias, com dose de 60ml/dia a 150 ml/dia, conforme a maioria dos estudos avaliados e

indicacdo em bula. Entretanto, assim como foi observado nos estudos que envolveram
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aspartato de ornitina, revisdo sistematica recente de Gluud et al. 2016(9) evidenciou que a
duracdo de tratamento também é varidvel, podendo chegar a até 6 meses.
A Tabela 1 apresenta a posologia e o nimero de doses necessdrias por tratamento,

considerada pela Secretaria-Executiva da CONITEC.

TABELA 1: POSOLOGIA E CONSUMO POR MEDICAMENTO CONSIDERADOS PELA SECRETARIA-
EXECUTIVA DA CONITEC

Medicamento Apresentagao Posologia (dose Duracao Quantidade
habitual) média de média por
tratamento tratamento
14228
Aspartato de 0,6g/g envelope 5g 1 a 2 envelopes de 5g .
o . 14 dias envelopes.
ornitina (3g) ao dia.
Aspartato de Solugdo injetavel
P o ¢ J 20g/dia 7 dias 28 ampolas
ornitina 0,5g/ml ampola 10ml
667mg/ml saché 15 ml 56 sachés
Lactulose e/ 60ml/dia 14 dias
7 frascos

frasco 120ml

Baseando-se na posologia e duracdo de tratamento, a Secretaria-Executiva da CONITEC
realizou andlise de custo-minimizacdo. Os custos de tratamento por paciente estdo

apresentados na Tabela 2 e o custo incremental do tratamento com aspartato de ornitina

comparado a lactulose, na Tabela 3 abaixo.

TABELA 2: CUSTOS DO TRATAMENTO POR PACIENTE

Medicamento Preco unitario Prego unitario Custo total do Custo total do
PMVG 0% menor prego tratamento tratamento
BPS* PMVG 0% menor preco BPS
Aspartato de ornitina oral RS 4,85 RS 5,35 R$ 67,90 a RS RS 74,90 a RS
(por envelope) 135,80 149,80
Aspartato de ornitina RS 28,89 NE RS 808,92 NE
injetavel (por ampola)
Lactulose (saché 15ml) RS 2,37 NE RS 132,72 NE
Lactulose (frasco 120ml) RS 15,65 RS 5,13 R$109,55 RS 35,91

* Menor prego obtido no Banco de Pregos em Saude (BPS) no periodo de 15-09-2015 a 15-03-2017; NE: N&o

encontrado.

TABELA 3. CUSTO INCREMENTAL DO TRATAMENTO ENTRE ASPARTATO DE ORNITINA E LACTULOSE
Medicamento Custo % de diferenga Custo % de diferenga
incremental  versus aspartato incremental versus aspartato

PMVG 0% de ornitina menor preco BPS de ornitina

Aspartato de ornitina oral R$ 67,90 a - -

(por envelope) RS 135,80
Lactulose (saché 15ml) +R$6482a +955%a-2,3% NE -
— RS 3,08
Lactulose (frasco 120ml) + RS 41,65 a +61,3%a—-19,3% —R$38,99a—-RS -52,1%a—76,0%
—RS 26,25 113,89
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A andlise de custos apontou maior custo de tratamento por paciente com o
medicamento aspartato de ornitina (oral), comparado a lactulose xarope, na apresentacdo de
frasco de 120 mL, utilizando-se os precos obtidos no BPS. Vale salientar que os dados de
precos foram obtidos de fontes diferentes (preco CMED e menor preco do BPS), portanto, a
analise pode nao corresponder ao preco praticado na vida real ou, em um cenario de possivel
incorporacdo. Ademais, a lactulose é um medicamento que esta ha mais tempo no mercado e
com diversas apresenta¢des comerciais, ao passo que o aspartato de ornitina é produzido por
apenas um fabricante. Os precos de compra da lactulose praticados pelo SUS evidenciam
significativo desconto em relagdo ao prego PMVG 0% determinado pela CMED. O mesmo nao é
observado em relacdo ao aspartato de ornitina, uma vez que este item ndo consta na Relacao
Nacional de Medicamentos Essenciais do SUS (RENAME).

Analise de sensibilidade

Foi realizada analise de sensibilidade deterministica univariada na estimativa do
parametro de custos variando 30% (sugerido pela Secretaria-Executiva da CONITEC) no valor
praticado no BPS, no pardametro de dosagem e no paramentro de duracao de tratamento. A
Tabela 4 abaixo apresenta os parametros e respectivos valores considerados na andlise de

sensibilidade e a Tabela 5 apresenta os resultados da analise de sensibilidade.

TABELA 4. PARAMETROS INCLUIDOS NA ANALISE DE SENSIBILIDADE

Medicamento Parametro Limite inferior Limite superior
Duragdo de .
¢ 3 dias 3 meses
tratamento

Aspartato de ornitina 18 gramas (6

(envelope) Dose 3 gramas (1 envelope) envelopes)
Preco unitario RS 3,75 RS 6,95
Duragdo de 3 dias 3 meses
Lactulose (frasco tratamento
120ml) Dose 60 ml 150 ml
Preco RS 3,60 RS 6,67

TABELA 5. CUSTOS DO TRATAMENTO COM ASPARTATO DE ORNITINA E LACTULOSE — ANALISE DE

SENSIBILIDADE

Medicamento Parametro Limite inferior Limite superior
Duracdo de tratamento RS 32,10 RS 963,00
Aspartato de ornitina Dose diaria RS 74,90 RS 449,40
Preco unitario RS 105,00 RS 194,60
Duragdo de tratamento RS 7,70 RS 230,85
Lactulose Dose didria RS 35,91 RS 89,78
Precgo RS 25,20 RS 46,69
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Os resultados da andlise de sensibilidade demonstram que o aspartato de ornitina oral
ainda continua sendo a alternativa mais cara frente a lactulose. Em todos os cendrios
considerados é nitida a variabilidade de custo do tratamento, evidenciando os achados dos
estudos incluidos nesse relatdrio, onde foi observado que ndo hd uma padronizagdo de
duracdo de tratamento e posologia. Ademais, os precos considerados na andlise de
sensibilidade foram baseados nas compras realizadas pelo SUS e, no caso do aspartato de

ornitina, o preco praticado ainda é superior que o preco PMVG 0%.
4.3.Analise de Impacto Orgamentario

A andlise de impacto orcamentario foi realizada utilizando-se método estatico
deterministico, a fim de estimar a quantidade de recursos necessarios para a incorporacao do
aspartato de ornitina sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude, com um horizonte de 5

anos, de 2017 a 2021.

Em um cendrio de muitas incertezas, considerando que a EH é multicausal, provocada
por diversas doencas hepdticas, duracdo de tratamento e posologia varidvel, de acordo com
condigdes clinicas especificas dos pacientes e auséncia de evidéncias que indicam o consumo
de medicamentos para tratar a EH, foram utilizados os dados de prevaléncia da populagao de
individuos com cirrose no Brasil. A despeito da EH apresentar-se como tipo A (faléncia hepatica
aguda); tipo B (shunts porto-sistémicos) e; tipo C (cirrose), o tipo C é a causa mais prevalente.
Ressalta-se que sdo necessarios mais estudos para avaliar a incidéncia/prevaléncia da EH em

outras doencas hepaticas.

Diante o exposto acima, considerou-se a prevaléncia de 0,14% de cirrose em pacientes
com idade maior que 18 anos, de acordo com os resultados da Pesquisa Nacional por Amostra
de Domicilios de 2008 (PNAD 2008) (6). Para estimar a a populacdo elegivel ao tratamento,
considerou-se a prevaléncia de 20 a 80% de encefalopatia hepatica nos pacientes cirréticos.
Adicionalmente, Vilstrup et al (2014) estimou a probabilidade de 40% de reincidéncia anual
de EH evidente. A partir desse dado, assumiu-se como premissa que, de todos os pacientes
que desenvolveram EH, 40% seriam tratados a cada ano (11). Presume-se que essa taxa €

conservadora, uma vez que a maioria dos pacientes apresentam a forma minima da doenga.

A Tabela 6 abaixo apresenta uma projecao do numero de pacientes elegiveis ao

tratamento da encefalopatia hepatica.
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TABELA 6. PROJECAO DA POPULACAO COM ENCEFALOPATIA HEPATICA A SER TRATADA
Ano 2017 2018 2019 2020 2021
Projecao da populacdo brasileira maiores 144.661.993 146.721.109 148.742.444 150.768.812 152.728.649
de 18 anos (IBGE,2013)

Prevaléncia de cirrose 0,14% 0,14% 0,14% 0,14% 0,14%
Percentual da populacdo a ser tratada 40% 40% 40% 40% 40%
Populagdo alvo (cenario conservador)* 64.809 65.731 66.637 67.544 68.422

Populagao alvo (cendrio minimo)** 16.202 16.433 16.659 16.886 17.106

* Prevaléncia de EH de 80%; ** Prevaléncia de EH de 20%

Para o cdlculo do market-share, considerou-se que o aspartato de ornitina ocuparia, de
forma gradual e evolutiva, uma participacdo de 10% a 70% do mercado de pacientes com
encefalopatia hepdtica, assumindo-se que a lactulose perde participacdo de maneira
igualitdria. Foram considerados somente os custos de aquisicdo dos medicamentos,

semelhantemente a analise de custo-minimizacgao.

Com base nos pressupostos assumidos, a tabela 7 apresenta os resultados de impacto

orcamentdrio nos cendrios conservador e minimo de incorporagao..

TABELA 7. ESTIMATIVA DE IMPACTO ORGAMENTARIO

CENARIO CONSERVADOR 2017 2018 2019 2020 2021
Cenario pés-incorporacdo RS 3.065.380,69 RS 4.231.929,77 R$ 5.428.618,47 RS 6.656.469,59 RS 7.911.891,40
Cenario atual RS 2.327.275,85 RS 2.360.402,25 RS 2.392.920,84 RS 2.425.520,40 RS 2.457.049,63
Impacto orgamentario RS 738.104,84 RS$ 1.871.527,52 RS 3.035.697,63 RS 4.230.949,18 RS 5.454.841,77

CENARIO MiNIMO 2017 2018 2019 2020 2021
Cendrio pés-incorporacio R$ 766.345,17 RS 1.057.982,44  R$1.357.154,62 R$1.664.117,40 RS 1.977.972,85
Cendrio atual RS 581.818,96 RS$ 590.100,56 RS 598.230,21 RS 606.380,10 RS 614.262,41
Impacto orgamentario RS 184.526,21 RS 467.881,88 RS 758.924,41 R$1.057.737,30 RS 1.363.710,44

No cenario de incorporacdo do aspartato de ornitina, estima-se que haverd um
impacto de de aproximadamente 15,3 milhdes de reais nos préximos cinco anos,

considerando o cendrio mais conservador.

Analise de sensibilidade do impacto orgamentario

Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica univariada considerando as
incertezas envolvidas na duracdo do tratamento, dose didria e cobertura de tratamento. A
Tabela 8 abaixo apresenta os parametros e respectivos valores considerados e a Figura 4

abaixo demonstra os resultados da andlise de sensibilidade.

TABELA 8. PARAMETROS INCLUIDOS NA ANALISE DE SENSIBILIDADE DO IMPACTO ORCAMENTARIO

Parametro Limite inferior Limite superior
Dose didria_Aspartato de ornitina 3 gramas (1 envelope) 18 gramas (6 envelopes)
Duracdo de tratamento 3 dias 3 meses
Dose didria_lactulose 60 ml 150 ml
Cobertura 20% 80%
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Dose diaria_Aspartato de ornitina R$5.248.576,74 RS 55.661.297,69

Dura;ﬁo tetamene * 3_

Cobertura R$7.665.560,47 RS 30.662.241,86

Dose diaria_Lactulose R$ 16.160.339,52

R$ 15.331.120,93

FIGURA 4 - DIAGRAMA DE TORNADO DA ANALISE DE SENSIBILIDADE DO ESTUDO DE IMPACTO
ORGCAMENTARIO

Como pode ser observado na figura 4, a duragdo de tratamento é o parametro que
mais impacta no orgamento, podendo chegar a mais de 98 milhdes de reais. Conforme ja
discutido anteriormente, a duragdo do tratamento varia de acordo com a gravidade e resposta
do paciente ao tratamento. Ademais, em todos os cendrios considerados, a incorporagao do

aspartato de ornitina trara um incremento no impacto orgamentario.
5. RECOMENDAGAO DE INCORPORAGAO EM OUTROS PAISES

Ndo foram encontradas avaliagdes sobre o aspartato de ornitina para tratamento da
encefalopatia hepatica ou hiperamonemia nas agéncias NICE (Inglaterra), CADTH (Canada),

SMC (Escécia) e Australia.

6. CONSIDERACOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do aspartato de ornitina
para tratamento da encefalopatia hepatica é baseada em revisdes sistematicas e metandlises

de comparacdo indireta de ensaios clinicos randomizados e em ensaios clinicos randomizados.



Neste sentido, os resultados ndo demonstraram que o aspartato de ornitina seja
superior a lactulose, alternativa disponivel no SUS. Ademais, os resultados apresentados,
guando comparados a placebo, foram significativos em favor ao aspartato de ornitina,
principalmente para os desfechos de melhora clinica e hiperamonemia, mas ndo para
mortalidade e eventos adversos. Por outro lado, revisdo sistematica recente de Gluud et al.
(2016)(9), avaliou o uso dos dissacarideos nao absorviveis lactulose e lactitol na prevencdo ou
tratamento da encefalopatia hepatica e os resultados, proveniente de 38 ECR, evidenciam
efeito benéfico da lactulose/lactitol sobre resultados clinicamente relevantes, quando

comparados a placebo/nenhuma intervencdo, com destaque para o desfecho de mortalidade.

E notério o pequeno nimero de publicacdes acerca do uso do aspartato de ornitina
frente a lactulose, o que torna as conclusdes sobre eficdcia e seguranca comparadas da
tecnologia em questdo, passivel de questionamentos. Ademais, o item lactulose tem uso
difundido e consagrado na pratica clinica, com diversas op¢des comerciais e estd disponivel no
SUS por meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica, podendo ser obtido nas

farmacias publicas municipais.

Diante da evidéncia de nao superioridade do aspartato de orntina frente a lactulose,
foi realizado um estudo de custo-minimizagdo, considerando-se apenas os custos de aquisicdo
dos medicamentos e assumindo que os custos com exames, consultas e administracdo dos
medicamentos sdo os mesmos. O aspartato de ornitina oral se mostrou a op¢do mais custosa

de tratamento.

Na andlise de impacto orcamentario, ndo foram avaliadas a apresentacdo injetdvel do
aspartato de ornitina e a apresentacdo em sachés de 15 ml da lactulose, pois seus precos de
compra ndo foram encontrados no BPS. Além disso, o aspartato de ornitina injetavel é de uso

principalmente hospitalar.

O modelo de impacto orgamentario apresentado estimou que, apds 5 anos de
incorporacdo do aspartato de ornitina, pode haver um incremento de gastos de
aproximadamente 15,3 milhdes de reais, dependendo de sua taxa de difusdo e da duragdo do
tratamento. O modelo deve ser interpretado com cautela, sobretudo considerando a
populacdo-alvo estudada. Dada a escassez de dados de prevaléncia e incidéncia da
encefalopatia hepatica nos quadros de hepatopatias agudas e cronicas, foi considerada na
anadlise, somente a populagdo de pacientes com cirrose (por qualquer causa), excluindo-se da

anadlise as doencas hepaticas agudas. Ademais, ndo foi realizada distincdo do estadiamento e
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gravidade da doenca, critério determinante da posologia e duracdo do tratamento. Diante do

exposto, é provavel que o impacto orcamentdrio esteja subestimado.

7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Assim, os membros da CONITEC, presentes na 542 reunido ordinaria, realizada nos dia
5 e 6 de abril de 2017, apreciaram a proposta e decidiram que a matéria seria disponibilizada
em Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do aspartato
de ornitina para o tratamento hiperamonemia produzida por doencas hepaticas agudas e

cronicas.
8. CONSULTA PUBLICA

Foi realizada a Consulta Pablica n2 16/2017 sobre o relatério de recomendacdo da
CONITEC “Aspartato de ornitina para o tratamento da hiperamonemia produzida por doencas
hepaticas agudas e cronicas” entre os dias 13/04/2017 e 02/05/2017. Foram recebidas 10
contribuicdes, sendo 8 pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido e 2

pelo formulario para contribuicGes técnico-cientificas.

O formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido é composto por duas
partes. A primeira é sobre as caracteristicas do participante. A segunda é sobre a contribuicdo
acerca do relatdério em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o
objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacdo inicial da CONITEC,
(2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros

medicamentos para tratar a doenga em quest&o.

O formulario para contribuicGes técnico-cientificas também é composto por duas
partes, sendo a primeira sobre as caracteristicas do participante. A segunda é sobre a
contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com uma
pergunta sobre a qualidade do relatdrio e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias
clinicas, (2) a avaliacdo econdémica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacdo inicial da

CONITEC, e (5) outros aspectos além dos citados.

As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando
as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo das ideias centrais. As
contribuicdes sobre experiéncia ou opinido foram estratificadas conforme as caracteristicas: a)

experiéncia pessoal, b) experiéncia profissional e c) opinido. As contribuicGes recebidas por
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meio do formulario para contribuicdes técnico-cientificas foram estratificadas em a) com

argumentacao técnico-cientificas e b) sem argumentacdo técnico-cientifica.
8.1.Contribuicdes sobre experiéncia ou opinido

Foram recebidas 8 contribui¢cdes sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre
a sua incorporagdo. Foram excluidas 3 contribui¢des (37,5%) por ndo se tratar do tema em
consulta. Das remanescentes, todas as contribuicdes foram contrarias a recomendacao inicial

da Conitec.

— Experiéncia profissional

Foi identificada 1 experiéncial profissional contraria a recomendacdo inicial da Conitec.
Foi manifestada discordancia total em relacdo a recomendacdo inicial, com a seguinte

argumentacao:

“(...) efeito sinérgico positivo da associa¢do do aspartato de ornitina (via oral) a
lactulona, principalmente nos pacientes com encefalopatia hepdtica de repeticdo que
persistem com sintomas mesmo com dose otimizada da lactulona e tem contra-indica¢des ao

uso de neomicina (...)”

“(...) concordo que sGo necessdrios mais estudos (principalmente brasileiros), todavia,
sugiro que o CONITEC deixe a ressalva que a medicag¢éo pode ser usada nos casos refratdrios
ao tratamento com dose habitual de lactulona, em pacientes na lista de transplante, com mais
de dois episddios de encefalopatia hepdtica nos ultimos meses. Seria uma forma de barrar a

prescricdo indiscriminada do remédio (via oral) ambulatorialmente {(...)".
— Opiniao

Foram recebidas 4 opinides contrarias a recomendagdo inicial da Conitec.
Fundamentalmente, versaram sobre o direito de receber o tratamento gratuitamente.

“O tratamento é caro e as pessoas que dependem dele precisam que
ele continue sendo distribuido gratuitamente.”

8.2.Contribui¢Oes técnico-cientificas

As duas contribuicGes foram avaliadas e nenhuma delas houve argumentacdo técnico

cientifica. Nenhuma delas versou sobre as evidéncias apresentadas no relatério ou sobre a
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avaliacdo econdémica. Ambas discordaram da recomendacdo inicial e o principal elemento

explorado foi sobre a ampla utilizacdo do aspartato de ornitina na pratica clinica hospitalar.

“(...) Na prdtica clinica hospitalar, o medicamento em questdo é amplamente utilizado
e apresenta uma agdo efetiva em reduzir a concentraco da aménia circulante e melhorar os

quadros de encefalopatias hepdticas”.

8.3.Avaliacao global das contribuigcoes

Apds apreciagdo das contribuigdes encaminhadas pela Consulta Publica, a Conitec

entendeu que ndo houve argumentacao suficiente para alterar sua recomendacao inicial.

9. DELIBERAGAO FINAL

O membros da CONITEC presentes na 562 reunido no dia 07 de junho de 2017
deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacao do aspartato de ornitina para
o tratamento da hiperamonemia produzida por doencas hepaticas agudas e cronicas, visto que
o medicamento ndo apresentou beneficio adicional frente a lactulose (alternativa disponivel
no SUS), além de ter custo superior. Considerando que a demanda ndo deixa clara a indicagdo
e publico alvo do tratamento avaliado e que, a grande maioria dos estudos publicados sdo para
pacientes com encefalopatia leve a moderada, ndo ha evidéncia de superioridade da ornitina
em relagdo a lactulose que ja estd na RENAME. Por isso, os membros da CONITEC sugeriram
gue o Ministério da Saude reformulasse a demanda, especificando a populagdo. Foi assinado o

registro de deliberagdo n? 261/2017.
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10. DECISAO
PORTARIA N2 34, DE 31 DE AGOSTO DE 2017

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
aspartato de ornitina para o tratamento da
hiperamonemia produzida por doencgas
hepaticas agudas e crOnicas, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art.12 Fica ndo incorporado o aspartato de ornitina para o tratamento da hiperamonemia
produzida por doencas hepaticas agudas e crénicas no ambito do Sistema Unico de Saude -

SUS.

Art.22 O relatdrio de recomendagado da Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico

http://conitec.gov.br

Art.32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela CONITEC caso sejam

apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art.42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

Publicada no DOU N2 170, segunda-feira, 4 de setembro de 2017, se¢do 1, pag. 52
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12. APENDICE |

TABELA 9. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DAS REVISOES SISTEMATICAS INCLUIDAS
PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC PELA FERRAMENTA AMSTAR

Zhu et al. Bai et al.
AMSTAR (2015) (2013)
1. Foi fornecido um projeto a priori? Nao Nao
2. Selecao de estudos e extragdo de dados foi realizada duplamente? Sim Sim
3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? Sim Sim
4. A situagdo da publicagdo (por exemplo, literatura cinzenta) foi Sim Sim
utilizado como um critério de inclusao?
5. Foi fornecida uma lista de estudos (incluidos e excluidos)? Nao Ndo
6. Foram fornecidas as caracteristicas dos estudos incluidos? Sim Sim
7. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e Sim Sim
documentada?
8. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi utilizada de forma Ndo Sim
adequada na formulagdo das conclusdes?
9. Os métodos foram usados para combinar os resultados de estudos Sim Sim
adequados?
10. A probabilidade de viés de publicagao foi avaliada? Ndo Nao
11. O conflito de interesses foi informado? Sim Sim
TOTAL 7 8
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13. APENDICE II

TABELA 10: AVALIAGAO DO RISCO DE VIES DOS ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS INCLUIDOS PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC PELA FERRAMENTA

COCHRANE
Viés de sele¢do  Viés de performance Viés de detec¢ao
Viés de selegdo (Ocultagdo da (cegamento dos (Cegamento dos Viés de Atrito (Analise Viésde Outras fontes
Estudo (Randomizagao) alocagdo) participantes) avaliadores de Desfecho) por integdo de tratar) relato de viés
Acharya et al (2009) | baixo baixo baixo baixo baixo baixo
Davila-Sosa (2016) ndo esta claro nao esta claro nao esta claro ndo esta claro

Sharma et al (2014) baixo baixo baixo alto
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14. APENDICE Il

TABELA 11. QUALIDADE DA EVIDENCIA CONFORME O GRADE PARA O ESTUDO DE ZHU ET AL. (2015)

Zhu et al. 2015(16)  Intervengao Tempo Numero de Numero de Risco Inconsisténcia Evidéncia

Melhora clinica

Melhora clinica
Melhora clinica
Melhora clinica
Melhora clinica

Concentragdao  de
amOnia no sangue
Concentragdo  de
amonia no sangue
Concentragdao  de
amonia no sangue
Concentragdo de
amonia no sangue
Concentragdao de
amonia no sangue
Eventos adversos

LOLA X
placebo

LOLA X
lactulose
LOLA X
neomicina
LOLA X
rifaximina
LOLA X BCAA

LOLA X
placebo
Lactulose X
LOLA
LOLA X
neomicina
LOLA X
rifaximina
LOLA X BCAA

LOLA X
placebo

12 horasa 2
semanas

12 horasa 2
semanas
12 horas a 2
semanas
12 horasa 2
semanas
12 horasa 2
semanas
12 horasa 2
semanas
12 horasa 2
semanas
12 horasa 2
semanas
12 horasa 2
semanas
12 horasa 2
semanas
12 horasa 2
semanas

estudos pacientes de viés indireta
5ECR NR N3o Sim Nao
5ECR NR Nao Sim Sim
5ECR NR N3o Sim Sim
5ECR NR Nao Sim Sim
5ECR NR Nao Sim Sim
5ECR NR Nao Nao Nao
5ECR NR Nao Sim Nao
5ECR NR Nao Sim Sim
5ECR NR Nao Sim Sim
5ECR NR Nao Sim Sim
5ECR NR Nao Sim Nao

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Imprecisao Viés de Qualidade da Medida de
publicagdo evidéncia desfecho e IC
95%
NR Moderada a OR=3,00
baixa (1,735 a
5,21)
NR Muito baixa OR=2,75 (0,34
a 19,95)
NR Muito baixa OR=2,22 (0,23
a20,97)
NR Muito baixa OR=1,31(0,13
a 10,83)
NR Muito baixa OR=0,91 (0,25
a3,04)
NR Moderada a DM=-19,4 (-
baixa 27,6 a-11,20)
NR Baixa a muito DM=-5,5 (-
baixa 32,30 a21,30)
NR Muito baixa DM =6,77 (-
46,86 a 60,07)
NR Muito baixa DM = 16,95 (-
30,47 a 65,86)
NR Muito baixa DM =-1,63 (-
45,07 a 40,28)
NR Baixa a muito  OR=5,3 (0,87
baixa a32,12)
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Eventos adversos

Eventos adversos

Eventos adversos

Eventos adversos

Estado mental

Estado mental

Estado mental

Estado mental

Estado mental

Lactulose X
LOLA
LOLA X
neomicina
LOLA X
rifaximina
LOLA X BCAA

LOLA X
placebo
Lactulose X
LOLA
LOLA X
neomicina
LOLA X
rifaximina
LOLA X BCAA

12 horas a 2
semanas
12 horasa2
semanas

5ECR

5ECR

5ECR

5ECR

5ECR

5ECR

5ECR

5ECR

5ECR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Baixa a muito
baixa
Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Moderada a
baixa
Moderada a
baixa
Baixa a muito
baixa
Baixa a muito
baixa
Baixa a muito
baixa

OR=2,25 (0,17
a29,77)
OR= 0,04 (0,00
a 325,75)
OR= 0,59 (0,00
a1536,53)
OR=0,23(0,00
a 2489,36)
DM =0,01 (-
0,102 0,11)
DM =-0,10 (-
0,202 0,01)
DM =0,26 (-
0,56 a 1,06)
DM =0,23 (-
0,542 0,92)
DM =- 0,56 (-
1,46 a 0,32)

DM: Diferenca de média; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianga; NR: Ndo relatado

TABELA 12. QUALIDADE DA EVIDENCIA CONFORME O GRADE PARA O ESTUDO DE BAI ET AL. (2013)
BAl et al. 2013(17)

Intervengao

Tempo

Numero de
estudos

Numero de
pacientes

Risco

de viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Viés de
publicagao

Qualidade da
evidéncia

Medida de
desfecho e IC
95%

Melhora clinica

Melhora clinica

Melhora clinica

Melhora clinica

LOLA X

placebo
LOLA X
placebo1
LOLA X
placebo2
LOLA X
placebo3

3diasa3
meses
3diasa3
meses
3diasa3
meses
3diasa3
meses

5ECR

4ECR

2 ECR

2 ECR

472

392

192

200

Sim

Sim

Sim

Sim

NR

NR

NR

NR

Baixa a muito
baixa
Moderada a
baixa
Moderada a
baixa
Moderada a
baixa

RR=1,49 (1,10 a
2,011°=76%)
RR=1,55 (0,95 a
2,53 1°=79%)
RR=1,89 (1,32 a
2,70 17 =0%)
RR=1,18 (1,05 a
1,331°=0%)

42




Melhora clinica
Melhora clinica
Melhora clinica

Concentragdo  de
amoOnia no sangue

Concentragdo  de
amoOnia no sangue

Eventos adversos
Taxa de tolerancia

Mortalidade

LOLA X
pIacebo4
LOLA X
placebo5
LOLA X
Lactulose
LOLA X
placebo

> 10 dias

<10 dias

14 dias

3diasa3
meses

3diasa3
meses

3diasa3
meses
3diasa3
meses
3diasa3
meses

2 ECR

3 ECR

1ECR

4 ECR

3 ECR

3 ECR

2 ECR

2 ECR

146

326

20

341

225

246

192

280

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Nao

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Moderada a
baixa
Moderada a
baixa
Moderada a
baixa
Moderada a
baixa

Moderada a
baixa

Moderada a
baixa
Moderada a
baixa
Alta a
moderada

RR=2,49 (1,40 a
4,4212=0%)
RR=1,28 (1,03 a
1,60 12 = 66% )
RR=0,88 (0,57 a
1,35)

DM = -18,26 (-
26,96, -9,56
1>=0%)

DM =-20,54 (-
28,71, -12,36
1>=0%)
RR=1,15 (0,65 a
2,0412=52%)
RR=0,99 (0,73 a
1,33 12= 87%)
RR=0,58 (0,24 a
1,43 12= 0%)

DM: Diferenca de média; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianca; NR: N3o relatado; 1: Analise com estudos com baixo risco de viés; 2: Estudos publicados antes dos anos
2000; 3: Estudos publicados apds anos 2000; 4: Estudos com duragdo maior que 10 dias (via oral); 5: Estudos com duragdo menor que 10 dias (infusdo)
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