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RELATÓRIO PÚBLICO DE AVALIAÇÃO DO PEDIDO DE 

COMPARTICIPAÇÃO DO MEDICAMENTO  

 

 

 

Data de autorização: 10/10/2019 

Estatuto quanto à dispensa – Medicamento Sujeito a Receita Médica  

Medicamento órfão: Sim    Não  

Classificação Farmacoterapêutica: 1.1.11 Outros antibacterianos 

Indicações terapêuticas constantes do RCM: Refero é indicado para a redução da recorrência de episódios de encefalopatia 

hepática franca em doentes com idade ≥  a 18 anos. No estudo essencial, 91% dos doentes utilizavam concomitantemente 

lactulose. Devem ser tomadas em consideração as orientações oficiais sobre o uso apropriado de agentes antibacterianos.  

Indicações terapêuticas para as quais foi solicitada avaliação - Redução da recorrência de episódios de encefalopatia 

hepática franca em doentes com idade superior a 18 anos.  

Indicações terapêuticas para as quais esta avaliação é válida – Redução da recorrência de episódios de encefalopatia 

hepática franca em doentes com idade superior a 18 anos, em doentes que não atingiram um controlo adequado da 

encefalopatia hepática com doses máximas toleradas de lactulose, com pelo menos 2 episódios anteriores de encefalopatia 

hepática por cirrose hepática nos últimos 6 meses. 

Nota: Algumas informações respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informação atualizada, consultar o Infomed. 

Nota: Os preços aprovados no âmbito da comparticipação e outras informações podem ser revistos periodicamente. Para informação atualizada, 

consultar o Infomed. 

 

1. CONCLUSÕES DA AVALIAÇÃO 

Vantagem terapêutica acrescentada major do tratamento com rifaximina em associação com a 

lactulose relativamente ao tratamento com lactulose isoladamente. 

Na avaliação económica, os valores custo-utilidade associados à introdução do medicamento Refero 

no arsenal terapêutico, assim como os resultados do impacto orçamental, foram considerados 

aceitáveis, depois de negociadas condições de comparticipação, tendo em atenção as caraterísticas 

especificadas do medicamento e da doença em causa. 

 

N.º Registo Nome Comercial Apresentação/Forma Farmacêutica/Dosagem Titular de AIM 

5557632             Refero 
14 unidade(s),Comprimido revestido 

por película, doseado a 550 mg Alfasigma  

Portugal, Lda. 
5557665             Refero 

56 unidade(s),Comprimido revestido 

por película, doseado a 550 mg 

DCI – Rifaximina 

 

http://www.infarmed.pt/infomed/inicio.php
http://www.infarmed.pt/infomed/inicio.php
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2. AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA 

Propriedades 

farmacológicas  

A rifaximina é um fármaco antibacteriano da classe das rifamicinas que se liga 

irreversivelmente à subunidade beta da enzima bacteriana ARN polimerase 

dependente de ADN e que, consequentemente, inibe a síntese de ARN bacteriano.  

 A rifaximina tem um largo espectro antimicrobiano contra a maioria das estirpes 

bacterianas, tanto Gram-positivas como Gram-negativas, aeróbias e anaeróbias, 

incluindo espécies produtoras de amónia. A rifaximina pode inibir a divisão de 

bactérias desaminadoras de ureia, reduzindo assim a produção de amónia e de 

outros compostos que se crê serem importantes na patogénese da encefalopatia 

hepática.  

Para informação adicional sobre o perfil farmacológico e farmacocinético, consultar 

o RCM disponível no Infomed. 

Adequação das 

apresentações à 

posologia 

Cumpre o estipulado na Portaria n.º 1471/2004, de 21 de dezembro. 

Comparador 

selecionado 
Tratamento com lactulose em monoterapia 

Valor terapêutico 

acrescentado 

Tendo sido avaliada a eficácia e segurança comparativa da rifaximina na indicação 

“redução da recorrência de episódios de encefalopatia hepática franca em doentes 

com idade superior a 18 anos”, foi concluído que existe indicação de valor 

terapêutico acrescentado major da rifaximina em associação com a lactulose em 

relação à lactulose isoladamente, em doentes que não atingiram um controlo 

adequado da encefalopatia hepática com doses máximas toleradas de lactulose, 

com pelo menos 2 episódios anteriores de encefalopatia hepática por cirrose 

hepática nos últimos 6 meses. 

Esta conclusão baseia-se nos seguintes factos: 

 Um estudo de fase 3, randomizado, em dupla ocultação, controlado por 

placebo (em que 91% dos participantes estavam medicados com 

lactulose), e que incluiu 299 doentes com pelo menos 2 episódios 

anteriores de encefalopatia hepática por cirrose hepática, que foram 

aleatorizados para receberem rifaximina na dose de 550 mg duas vezes 

por dia (n=140), ou placebo (n=159), mostrou que rifaximina reduziu o risco 

de encefalopatia hepática franca (hazard ratio 0,42; IC95% 0,28 a 0,64; 

p<0,001), e de hospitalização por encefalopatia hepática (hazard ratio 0,50; 

IC95% 0,29 a 0,87; P=0,01). 

 Por outcome, a rifaximina mostrou ser superior, em relação ao comparador, 

no que diz respeito encefalopatia hepática e hospitalização por 

encefalopatia hepática, e não mostrou diferenças ou não foi possível 

http://www.infarmed.pt/infomed/inicio.php


                             
 

M-DATS-020/02     3 / 4 

comparar em relação a mortalidade global, mortalidade associada a 

doença hepática, qualidade de vida, número de eventos adversos, número 

de eventos adversos graves, e interrupção por eventos adversos. 

 A rifaximina não levantou preocupações especiais em relação a segurança. 

Não existe demonstração do benefício adicional da rifaximina em associação com a 

lactulose em relação à lactulose isoladamente na população com shunt porto-

sistémico 

3. AVALIAÇÃO ECONÓMICA 

Termos de 

comparação 

Rifaximina em associação com a lactulose Vs lactulose isoladamente 

Tipo de análise Análise de custo-utilidade 

Vantagem 

económica 

De acordo com as conclusões farmacoterapêutica e farmacoeconómica, e 

atendendo aos resultados de custo utilidade e do impacto orçamental, que foram 

considerados aceitáveis, depois de negociadas condições de comparticipação, 

tendo em atenção as características específicas dos medicamentos e da doença 

em causa, admite-se a comparticipação do medicamento. 

5. CONDIÇÕES CONTRATUAIS 

A comparticipação do medicamento foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e o 

representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 1 de 

junho, na sua redação atual. 
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