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Farmaco: Rifaximina

Indicacién clinica solicitada: Encefalopatia hepatica (EH) aguda y crénica.

Autores / Revisores: Ana Lozano Blazquez

Tipo de informe: Adaptado. Basado en el informe de evaluacion de Torellé J, Dominguez
Abascal F, Hospital Universitario Virgen del Rocio, diciembre de 2009’

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Ningln conflicto de intereses. Ver
declaracion en anexo al final del informe.

Servicio que efectud la solicitud: Seccion de Digestivo

Justificacion de la solicitud: Alternativa a los tratamientos recomendados actualmente en
caso de ineficacia, intolerancia o contraindicacion.

Fecharecepcién de la solicitud: 10 noviembre 2009

Peticion a titulo: Consenso

Nombre genérico: Rifaximina

Nombre comercial: Spiraxin®

Laboratorio: Alfa Wassermann

Grupo terapéutico. Denominacion: Antiinfecciosos intestinales: antibioticos
Codigo ATC: AO7AA

Via de administracién: Oral

Tipo de dispensacion: Receta

Via de registro: Nacional

Forma farmacéutica y dosis Envase de x| Cddigo Coste por unidad | Coste por unidad PVL
unidades PVP con IVA (1) con IVA
Spiraxin 200 mg |12 656645 0.76 € 0,51€

comprimidos
recubiertos*

(1)Apartado para cumplimentar sélo en medicamentos con posible impacto en el area de atencién primaria.

| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA”®.

4.1 Mecanismo de accion.

Antibiotico del grupo de la rifampicina. La rifaximina inhibe la sintesis del ARN bacteriano al
unirse a la ARN-polimerasa dependiente de ADN. Aunque las células humanas también tienen
este enzima a nivel mitocondrial, parece que las rifamicinas son incapaces de atravesar las
membranas mitocondriales, por lo que presenta poca citotoxicidad en seres humanos. Presenta
un amplio espectro de accidn sobre bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, tanto aerobias
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como anaerobias. Su utilidad en la EH se deriva de dicho efecto bactericida, pues al disminuir
la carga bacteriana en intestino, disminuye también la producciéon de amonio y por tanto los
sintomas neuroldgicos de la EH.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion

- Espafia: Enterocolitis bacteriana resistente al tratamiento sintomatico en pacientes de riesgo
por patologia asociada, inmunodepresion o edad avanzada. Colitis pseudomembranosa en
pacientes resistentes a la vancomicina, diverticulitis aguda. También estd indicado como
profilaxis pre y post operatoria en cirugia del tracto gastrointestinal y como terapia coadyuvante
en la hiperamoniemia. (Septiembre 1999).

- FDA: Tratamiento de los pacientes con = 12 afios con diarrea del viajero producida por cepas
no invasivas de E. coli (mayo 2004) y como “orphan drug” para encefalopatia hepatica (marzo
2010).

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracién.

La posologia en adultos es de 200 mg/6 horas, administrados hasta la remision de los
sintomas, aunque no se aconseja sobrepasar los 7 dias de tratamiento. Esta dosis puede ser
aumentada a 400 mg/8 horas en pacientes con complicaciones. No se recomienda superar los
1600 mg/dia.

4.4 Farmacocinética.
La Rifaximina tiene una absorcién practicamente nula en el tracto gastrointestinal (<1%)
cuando se administra por via oral y se elimina mas del 97% por via fecal de forma inalterada.

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacion
disponibles en el Hospital.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares

diferenciales

absorbible
Efectos adversos
gastrointestinales

aminoglucosido. En
cirrosis y ascitis abs
sistemica puede ser
mayor
Riesgo sobreinfecciones

aminoglucosido
En cirrosis y ascitis abs
sistémica puede ser
mayor
Riesgo sobreinfecciones

Nombre Lactulosa Neomicina (Neomicina Paromomicina (Humatin®) | Rifaximina (Spiraxin®)
(Duphalac®) Salvat®)
Presentacion Solucién 800 mL | Comprimidos 500mg Solucién 60mL Comprimidos 200mg
(10 gen 15 ml)
Posologia Inicial: 30-45 mL/ | 4-12 g/dia divididos en 3- | 30 ml/ 8h durante 5-6 200mg/6h
8h, segun 4 tomas dias (1200mg/dia) puede
respuesta aumentarse hasta
(n°deposiciones) 400mg/8h
10g/8h (maximo 7 dias)
400 mg / 8h
Caracteristicas Disacérido no Antibidtico Antibidtico

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 5.1 Ensayos clinicos disponibles para laindicacién clinica evaluada

La encefalopatia hepatica es un sindrome neuropsiquiatrico complejo y reversible que se
produce como complicacion de insuficiencia hepatica aguda o cronica, particularmente en la
cirrosis alcohdlica (~ 70% de los pacientes con hepatopatia alcohdlica puede desarrollar EH).
La EH se caracteriza por una depresion general del SNC con manifestaciones clinicas que van
desde signos menores de alteracion de la funcién cerebral, sintomas psiquiatricos y/o sintomas
neurologicos hasta el coma profundo, teniendo un importante impacto en la calidad de vida del
paciente.

En cuanto a la etiopatogenia esta ampliamente aceptado que la causa de la EH es el fallo en el
aclaracion hepatico de productos téxicos como el amonio que tiene conocidos efectos
neurotoxicos. Por este motivo, en las guias sobre el manejo de EH, se incluyen medidas cuyo
objetivo es reducir el nivel de amonio, ademas de la identificacion y correcciéon de factores
precipitantes: Hemorragia gastrointestinal, dieta hiperproteica, infecciones (peritonitis
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bacteriana espontanea), insuficiencia prerenal, alcalosis hipokaliémica, estrefimiento, hipoxia o
el uso de sedantes®.

Metaanalisis de ensayos clinicos de rifaximina vs disacaridos no absorbibles

Qian Jiang et al®.

Criterios de inclusion: a) edad = 18 afios; b) niveles plasmaticos de amonio > 75 micromoles/L,
signos y sintomas de EH minima aguda o crdnica.

Criterios de exclusion: a) Ensayos clinicos (EC) no aleatorizados; b) enfermedad psiquiatrica,
insuficiencia renal y/o respiratoria, neoplasias, infecciones intercurrentes, hipersensibilidad a
Rifaximina (RIF), y/o a disacaridos no absorbibles, tratamiento con antibiéticos o sedantes en
los 7 dias previos.

La variable de eficacia se defini6 como mejoria clinica de la EH, paso a un estadio inferior o
una disminucion significativa del indice de encefalopatia portosistémica.

Se encuentran 7 ensayos clinicos que cumplen criterios, de los cuales 2 comparan rifaximina
con lactulosa y los otros 5 la comparan con lactitol.

Se excluyo del analisis el estudio de Festi por baja calidad metodolégica (Jadad=1) al no estar
bien establecido el proceso de enmascaramiento ni especificadas las pérdidas.

El estudio que incluyé un mayor numero de pacientes y probablemente con mayor calidad
metodoldgica corresponde al ensayo clinico aleatorizado (ECA) multicéntrico espafiol (Mas A et
al)y

No se observaron diferencias significativas en la eficacia clinica entre rifaximina y disacaridos
no absorbibles, ni tampoco en el analisis de sensibilidad (ECA realizados en ltalia, EH aguda y
EH crénica).

Table 1 Controlled clinical trials with rifaximin (1200 mg/day) in the treatment of hepatic encephalopathy
No. of patients Type of hepatic Comparative
Authors Year  Setting randomized encephalopathy agent Duration of treatment Evaluation criteria
Festi ef al [18] 1983 Italy 21 Grade |+ chronic  Lac 40gm/day 21 days NH3, asterixis, EEG
Mas et al. [19] 2003 Spain 103 Grade |-ll+ acute  Lat 60g/day 5-10 days HE index, mental status, asterixis,
NH3, NCT, EEG
Bucci and Palmieri, [20] 19983 Italy 58 Mild to severe Lac 30g/day 15 days Mental status, asterixis, cancellation
test, Reitan test, EEG, NH3, PSE
degree
Massa et af. [21] 1983 Italy 40 Grade lI-111+ Lac 60g/day 15 days Mental status,'A' cancellation test,
chronic Reitan test, EEG, HE severity
Giacomo ef al. [22] 1993 Italy 40 Stage 1 PSE + Lac 90ml/day 2 weeks each month  Mental status, asterixis, cancellation
chronic for 3 months test, Reitan test, EEG, NH3, PSE
severity
Loguercio et al. [23] 2003 Italy 22 Grade |-ll+chronic  Lat 80g/day 15 consecutive days  Mental status, asterixis, blood NH3,
each month for NCT
3 months
Paik et al. [24] 20085 Korea 54 Grade |-ll+ acute Lac 90 ml/day 7 days Blood NH3 level, blood NH3 grade,

mental status grade, flapping tre-
mor grade, NCT grade, HE index

EEG, electroencephalogram; HE, hepatic encephalopathy; Lac, lactulose; Lat, lactitol; NCT, number connecling test; PSE, portosystemic encephalopathy.

Rifaximin versus nonabseorbable disaccharides in the management of hepatic encephalopathy

Outcome: clinical efficacy

Study or subcategory Rifaximin n/ N Disaccharides n/iV RR {random) 95% Cl Weight (9) RR (random) 95% ClI
Mas A et al. [19] 40/50 41/53 _h_ 3213 1.03 [0.85, 1.26]
Massa P et al. [21] 20/20 20/20 e Mot estimable
Giacomo F et al. [22] 20/20 16/20 | 30.89 1.25 [1.00, 1.586]
Loguercio C et al. [23] 814 2/13 3.08 3.71 [0.96, 14.37]
Paik et al. [24] 27/32 21/22 1 33.91 0.88 [0.74, 1.05]

Total (85% CI) 1386 128 100.00 1.08 [0.85, 1.3g]

Total events: 115 (rifaximin), 100 {dissacharides)

Test for heterogeneity: y%=10.71, df=3 (P=0.01), *=72.0%

Test for overall effect: 7=0.62 (P=0.53)

01 02 05 1 2 5 10

Favors rifaximin

Favors non-absorbable disaccharides
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Table 3 Results of sensitivity-analysis

Patients (Rifaximin/Lac

Variable or Lat) Pooled RR P
All in ltaly [19,21-23] 211 (104/107) 1.08 (0.93, 1.27) 0.31
Acute HE [19,24] 157 (B2/75) 0.88 (0.85, 1.13) 0.74
Chronic HE [21-23] 96 (54/42) 0.87 (0.40, 1.88) 0.72

HE, hepatic encephalopathy; Lac, lactulose; Lat, lactitol; RR, relative risk.

Metaanalisis de ensayos clinicos de disacaridos no absorbibles vs placebo y vs
antibidticos

Als-Nielsen B, et al*. publicado también en The Cochrane Database of Systematic
Reviews 2005°

Criterios de seleccién: ensayos clinicos aleatorizados sobre EH minima, aguda o cronica, que
comparasen disacaridos no absorbibles (lactulosa o lactitol) con placebo o con antibidticos
(neomicina, rifaximina, vancomicina).

Variable principal: n® de pacientes sin mejoria de la EH y mortalidad por todas las causas. Se
como mejoria, la resolucién parcial o completa de los sintomas clinicos o subclinicos de EH.
Variables secundarias: acontecimientos adversos, puntuacién en el Number Connection Test
(NCT) y niveles plasmaticos de amonio.

Analisis por intencion de tratar.

Se seleccionaron 22 ensayos clinicos, 10 de disacaridos no absorbibles frente a placebo (280
pacientes) y 12 ensayos (698 pacientes) de disacaridos no absorbibles frente a antibiéticos (5
con rifaximina, 274 pacientes). La duracion media de los tratamientos fue de 15 dias.

a) Disacaridos no absorbibles vs placebo (n=10)

Table 1 Randomised trials of non-absorbable disaccharides versus placebo or no Intervention in treatment of patients with hepatic encephalopathy

No of patients without

Mo of palients Type of hepatic Experimental fcontral improvement/totaly No of dropouts/iotal
Study design Quality* ised halopathy intervention Experi fal Control Experi fal Confrol
Elkington 1969 Crossover High 7 Chronic Lactulose/sorbitol kS Mot described
Simmons 19707 Parallel High 26 Acute + chronic Lactulose/glucose 414 512 314 2112
Rodgers 1473% Crossover High [ Chronic Lactulose/sorbital E 3
Germain 1973% Parallel High 18 Chraonic Lactulose/saccharose 4/9 39 None
Coraza 1962 Parallel Low 32 Chronic Lactulose/placebo § Unknown
Uribe 19872 Parallel Low 15 Acute Lactitol enemas/tap water 040 45 Unknown
enemas

Watanabe 19972 Farallel Low 36 Minimal Lactulose/mo treatment 12/22 1114 222 114
Shi 19977 Parallel Low al Minimal Lactitoliglucose § Unknown
Li 1999% Parallel Low 86 Minimal Lactulose/no treatment 22/48 27738 Unknown
Dhirman 2000% Farallel Low 26 Minimal Lactulose/no treatment 614 1212 414 412

*Classified with adequate allocation concealment and adequate blinding as high guality.

Fimprovement defined as partial or complete resolution of clinical or subclinical symptoms of hepatic encephalopathy.
}lactulose and sorbitol reported to be equally effective, but numerical data not available.

§lactulose/actitol reported to be superior to placebo, but numerical data not available.

Se obtiene una mayor eficacia de disacaridos no-absorbibles versus placebo o no intervencion
cuando se tienen en cuenta todos los ensayos, incluyendo los de baja calidad (RR 0.62; IC95%
0.40-0.83). Si solo se tienen en cuenta los ensayos clinicos de alta calidad, no se obtiene dicha
superioridad (RR 0.92; IC95% 0.42-2.04), por lo que se deduce que no hay suficiente evidencia
para apoyar o refutar el uso de disacaridos no-absorbibles en el tratamiento de la encefalopatia
hepatica.
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No of patients without improvement/

Total No in group
Study Non-absorbable  Placebo or no Relative risk Weight Relative risk
disaccharides  intervention (95% CI) (%) {95% CI)
High quality
simmons 1970%" 414 512 —_— 7.4 0.69(0.24 to 1.99)
Germain 1973 49 309 — 616 1.33{0.41to 4.33)

Subtatal (95% CI) 23 3 -‘-— 13.57 092 (0.42 to 2.04)

Total events: 8 (non-absorbable disaccharides), 8 {control)
Test for heterogeneity: x2=0.67, di=1, P=0.41, [ =0%
Test for overall effect: z=0.19, P=0.85

Low quality
Uriba 1987 010 475 -~ 1.20 0.06{0.00 to 0.95)
Watanabe 1997°° 12/22 1114 —— 28.04 069 (0.43t01.11)
Li 1999%° 22/48 27/38 —a— 37.76  0.65(0.45 to 0.93)
Dhiman 2000 614 1212 —a— 19.43 042 (0.23to 0.78)
Subtotal (95% CI) 94 69 ‘ 86.43 057 (0.40 to 0.83)

Total events: 40 (non-absorbable disaccharides), 54 {control)
Test for heterogeneity: y2=4.69, df=3, P=0.20, / 2-36.1%
Test for overall effect: z=2.98, P=0.003

Total (95% CI) n7 a0 ’ 100.00  0.62 {0.46 to 0.84)
Total events: 48 {non-absorbable disaccharides), 62 {control)
Test for heterogeneity: 2=6.22, df=5, P=0.29,  2=19,6% 01 02 05 1 2 5
Test for overall effect: 2=3.08, P=0.002 Favours non-absorbable Favours placebo
disaccharides or no intevention

Fig 2 Number of patients without improvement of hepatic encephalopathy in trials on non-absorbable disaccharides versus placebo or no intervention, stratified
according to quality of methods

b) Disacaridos no absorbibles vs antibiticos (n=12)

Todos los ensayos realizados para comparar antibiéticos con disacaridos no-absorbibles en el
tratamiento de la encefalopatia hepatica se han disefiado para demostrar equivalencia. El
analisis de la Cochrane muestra que los antibidticos parecen ser estadisticamente superiores a
los disacaridos no-absorbibles en mejorar la encefalopatia hepatica y disminuir la amoniemia.
Sin embargo, no esta claro si estos efectos son clinicamente importantes. Dada la evidencia de
los ensayos clinicos que comparan vs. placebo, el riesgo del multiresistencia derivado del uso
de antibiéticos, y el mayor riesgo potencial de acontecimientos adversos de los antibioticos, la
evidencia es escasa para recomendar los antibiéticos en primera linea de tratamiento de la
encefalopatia hepatica.

No of patients without improvement/
Total No in group

Study Non-absorbable  Amlibiotics Relative risk Weight Relafive risk
disascharides (95% ¢1) (%) (95% CI)
Aminoglycosides
Conn 1977° ane 218 —_— 132 1.25(0.24106.53)
Atterbury 1978° 4722 323 —_— 1.90  1.39(0.35t0553)
Orlandi 1981%° 83/01 48782 1l 69.52 1.18 (0.9410 1.49)
Russo 1080% 178 17 & 0.54  0.88 (0.07 1o 11.54)
Blanc 1993% 9729 10731 —n 6.51 0.96 (0.46 to 2.03)

Subtatal {95% C1) 168 158 o 79.80 117 (0.9410 1.44)
Total events: 80 (non-absorbable disaccharides), 64 (antibictics)
Test for heterogeneity: *=0.39, df=4, P=0.98, 1220%

Test for overall effect: z=1.42, P=0.16

Rifaximin
Fera 199334 4720 020 ———— &> 044 0.00(052to 156.91)
Massa 1003% 20 0/20 Mot estimable
Song 200057 7i25 8/ —_—— 485  1.37 (0.57 10 3.30)
Loguercio 2003% 1113 614 —a— 2.61 1.97 (1.03103.77)
Mas 2003%° 12/53 10/50 — - 6.51 1.13 {0.5410 2.38)
Subtatal {95% CI1) 131 143 - 20,20 1.57 (1.0310 2.39)

Total events: 34 (non-absorbable disaccharides), 24 {antibiotics)
Test for heterogeneity: *=2.75, df=3, P=0.43, 1220%
Test for overall effect: z=2.08, P=0.04

Total {95% CI) 299 a0 ‘ 100.00  1.24 {1.02 to 1.50)
Total events: 114 (non-absorbable disaccharides), 88 (antibictics)
Test for heterogeneity: yi=4 69, df=8, P=0.79, / 220% o1 02 05 12 s 10
Test for overall effect: 2=2.20, P=0.03 Favours non-absorbable Favours
’ disaccharides antibiotics

Fio 3 Number of patients without improvement of hepatic encephalopathy in trials on non-absorbable disaccharides versus antibiotics, stratified according to type of
antibiotic
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Comparado con disacaridos no-absorbibles, los antibiéticos son superiores en mejorar el
cuadro de encefalopatia hepatica (RR 1.24 Cl 95% 1.02 - 1.50; 10 ensayos). Si desglosamos
en funcion del antibiético el andlisis da mas favorable para rifaximina (neomicina: RR 1.17 ClI
95% 0.94 - 1.44; 5 ensayos; rifaximina RR 1.24 Cl 95% 1.02 - 1.50; 5 ensayos). Los pacientes
en el grupo de disacaridos tardaron una media de seis segundos mas para realizar el NCT
(WMD 6.4 segundos, CI95% 1.4 - 11.3; 6 ensayos) y tenian una concentracion mas alta de
amonio en sangre el final del tratamiento (4.0 [mu]g/dL, 1C95% 0.1 - 7.9; 10 ensayos). No
encontraron ninguna diferencia estadisticamente significativa entre disacaridos y antibidticos en
lo que se refiere a mortalidad (RR 0.90, IC95% 0.48 - 1.67; 5 ensayos).

Revisién de ensayos clinicos de Rifaximina comparada con neomicina:

Maclayton DO et al®:
Son ensayos clinicos de baja calidad (3 de los 4 son abiertos) y con un escaso numero de
pacientes, en principio parece que rifaximina y neomicina tendrian una eficacia similar en el
tratamiento de la EH.

Pedretti R, DB.P rifaximin 1.2 g/day ammonia reduction: rifaximin 181.2 + 56.8 to 78.6 £ 20.3 vs neomycin 205.6 + 77.7 fo
(199124 (n=15) 118.2 £40.1 (p < 0.005)
neomycin 3 g/day PSE index: reduction similar (p < 0.001)
(n=15)
duration of therapy:
21 days
Di Piazza R, OLC rifaximin 1.2 g/day and  no significant difference between groups in degree of improvement of HE grade
(1991)% neomycin 4.5 g/day
(n=14)

duration of therapy:
7 days for 4 treatments
plus 4 washout periods
Feeti (1993)"* R,OL,P rifaximin 1.2 g/day (20)  significant reduction of HE neuropsychiatric signs and symptoms in both groups (p < 0.001)
neomycin 3 g/day (15)  reduction faster with rifaximin, day 3 vs day 5
duration of therapy:
21 days
Miglio (1997)** R, OL.P rifaximin 1.2 g/day (25) ammonia reduction: rifaximin 201.2 + 65.6 to 88.9 + 39.6 vs neomycin 202.1 £+ 60.1 to
neomycin 3 g/day (24) 86.2 + 42.9 (p < 0.001 for both groups, p = NS between groups)
duration of therapy: significant reduction in HE signs and symptoms seen in both groups after 30 days of
14 days/mo for 8 mo freatment (p < 0.001)

C = crossover; DB = double-blind; DD = double-dummy; EEG = electroencephalogram; HE = hepatic encephalopathy; NS = not significant; OL =
open-label; P = prospective: PSE = portosystemic encephalopathy; R = randomized.

Ensayo clinico de Rifaximina comparado con paromomicina:

TestaRet al’

Ensayo de muy baja calidad no incluido en ninguno de los metaanalisis antes expuestos”’5 ni
en la revision del Annals of Pharmacotherapye.

Disefio: 20 pacientes con niveles elevados de NH3 y empeoramiento en el NCT o con test de
Retain 1l). Todos recibieron durante una semana lactulosa (30g/dia). Se randomizaron (no
explica como) a: 1) rifamixina 400mg tid (n=10); 2) paromomicina 500mg tid; ambos grupos
durante 5 dias. Las variables de eficacia fueron disminucién de los niveles plasmaticos de NH3
y mejora en el test NCT, aparte de datos microbiolégicos sobre flora intestinal. No se evaluaron
variables clinicamente relevantes.

Los resultados fueron basicamente similares. Los porcentajes estan calculados a partir de la
diferencia de medias entre los valores obtenidos en los dias 2, 3, 4, 5 y 6 siempre respecto al
valor basal (dia 0). Aunque los autores afirman que en los pacientes en tratamiento con
rifaximina se obtuvo un descenso mas rapido de los NP de amonio y de la puntuacién del NCT,
cabe sefialar que cuando se comparan las medias y DE entre ambos grupos con el programa
CIA se constata que no existen diferencias significativas en ninguno de los dias.

Ensayo clinico de Rifaximina frente a placebo:

Bass NM et al®.

Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego controlado con placebo, evalua la
eficacia y seguridad de rifaximina, usada en combinacién con lactulosa (en el 90% de los
pacientes) durante 6 meses a dosis de 550 mg/12h. Los resultados indican una reduccion
estadisticamente significativa del riesgo de episodios de EH (reduccion relativa de un 58%. HR
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0,42 1C 95% 0,276-0,641; p<0,0001). A los 6 meses presentaron episodios un 22% de los
tratados con rifaximina y un 46% del grupo de placebo (p<0,001; NNT=4).

Se encuentra en curso, reclutando pacientes, el ensayo RICE®, en el que se comparan
lactulosa, rifaximina y la combinacion de ambos, con el objetivo de evaluar el numero de
hospitalizaciones y los cambios en pruebas psicométricas.

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

Guias de Préctica Clinica:

No se han encontrado GPC actuales sobre EH.

En Practice Parameters Committee of the American College of Gastroenterology. Hepatic
Encephalopathy. Am J Gastroenterol. 2001

Se recomienda reservar el uso de antibiéticos para los casos de encefalopatia crénica con
escasa respuesta a disacaridos, monitorizando la posible oto, nefro y neurotoxicidad de
aminoglucoésidos.

Boletines independientes:

Comité de Evaluacién de Nuevos Medicamentos (Servicio Vasco de Salud) fecha de
evaluacion (noviembre 2005)"". Revision global de rifaximina para todas las indicaciones
aprobadas. Clasificacion: Experiencia clinica insuficiente.

Resumen: Ninguno de los estudios comparativos realizados en pacientes con encefalopatia
hepatica muestran diferencias estadisticamente significativas frente a los tratamientos de
referencia, presentando muchos de ellos importantes limitaciones metodologicas.

RIF eventualmente seguro debido a su escasa absorcion sistémica y RAM leves, si bien falta
informacion sobre su seguridad a largo plazo y existe incertidumbre en cuanto a la incidencia e
implicaciones para la practica clinica de su potencial desarrollo de resistencias.

La utilizacion de RIF en cualquiera de las indicaciones autorizadas podria considerarse,
exclusivamente, como alternativa a los tratamientos recomendados actualmente, en casos de
ineficacia, intolerancia o contraindicacién de los mismos.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)

En principio, RIF se presenta como un medicamento de buena tolerabilidad potencial, debido a
su escasa absorcion sistémica.

En general, los efectos adversos asociados al uso de RIF en los ensayos clinicos son de poca
gravedad y raramente sistémicos, habiéndose descrito principalmente (frecuencia = 2%)
alteraciones gastrointestinales: estrefiimiento, dolor abdominal, flatulencia, nauseas, vémitos,
tenesmo rectal, urgencia de defecacion y pirexia, asi como cefaleas. Con menor frecuencia (<
2%) y segun datos postcomercializacion, en pacientes tratados con RIF también se han
descrito: mareos, insomnio, reacciones de tipo alérgico -erupciones cutaneas, urticaria, edema
angioneurdtico, prurito-, alteraciones sanguineas y del sistema linfatico, reacciones locales,
infecciones, alteraciones metabdlicas, musculoesqueléticas y del tejido conectivo, etc. En
cualquier caso, al tratarse de datos extraidos de notificaciones espontaneas, es dificil estimar la
frecuencia y establecer una relacion causal para este tipo de reacciones.

Si bien de forma general, los estudios sefialan mejor tolerabilidad de RIF, en muchos de ellos
no se describen diferencias sustanciales entre RIF y los tratamientos de referencia.

En el metaanalisis de la Cochrane®® no encontro ninguna diferencia estadisticamente
significativa entre disacaridos y antibiéticos en lo que se refiere a mortalidad (RR 0.90, IC95%
0.48 - 1.67; 5 ensayos) o en los acontecimientos adversos (RR 1.62, 1C95% 0.57 - 4.5: 8
ensayos). Todos los acontecimientos adversos divulgados eran leves y gastrointestinales
(diarrea, flatulencia, dolor abdominal, o nauseas).



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11467622?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=28
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11467622?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=28
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En el metaanalisis de Qian Jiang et al® no encontré ninguna diferencia estadisticamente
significativa entre disacaridos y RIF en lo que se refiere a diarrea: RR=0.90 (0.17 — 4.70).

Solo se observé un menor riesgo de dolor abdominal asociado al tratamiento con RIF respecto
al tratamiento con disacéaridos: RR=0.28 (0.08 — 0.95).

e La mayoria de los estudios disponibles no analizan en profundidad los potenciales
problemas derivados de la absorcidn sistémica. En este sentido, cabe sefialar que
estos pacientes suelen tener cirrosis hepatica y ascitis, por lo que su funcién renal es
muy labil, y una mucosa intestinal hiperémica por la hipertension portal, por lo que la
absorcion de estos farmacos puede verse incrementada, particularmente en
tratamientos prolongados con el consiguiente riesgo de toxicidad. Sin embargo, en la
practica clinica parece que dicho riesgo seria minimo.

e La informacion disponible sobre el uso de RIF a largo plazo es escasa, dada la corta
duracion de los tratamientos en la mayoria de los estudios realizados.

e Uno de los aspectos que mas preocupa es el riesgo de seleccion de cepas resistentes
de los microorganismos que forman la flora del tubo digestivo (enterobacterias,
anaerobios, enterococos...). Este problema se ha documentado en diversos estudios y
numerosos microorganismos; también se ha observado que las resistencias aparecen
a los pocos dias de tratamiento y que aunque el problema se soluciona tras la
interrupcion del tratamiento, pueden tardarse semanas en normalizarse la flora. Por
este motivo, la duracién maxima del tratamiento en Espafia es de 7 dias'?.

e Otro problema relevante podria ser la inducciéon de resistencias de M. tuberculosis en
pacientes a los que se administre el farmaco y sean portadores de la micobacteria. Si
bien en algunos estudios en animales y en un estudio en humanos se ha documentado
que tratamientos cortos con RIF no modifican las CIM de M. tuberculosis para
rifampicina, la informacién es escasa y existe incertidumbre sobre este particular.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

-Precauciones en pediatria, embarazo, ancianos: Utilizar con precauciéon en ancianos y
mujeres embarazadas (categoria C) o lactantes, asi como evitar su uso en menores de 12
afos. En caso de obstruccién intestinal o erosiéon del epitelio intestinal, se podria absorber
parte de la rifaximina, aunque en muy pequenas cantidades, con el consiguiente riesgo de
toxicidad. Se ha observado en estos casos una coloracion rojiza de la orina, aunque parece
que no presenta relevancia clinica.

Insuficiencia Renal No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal

Insuficiencia hepética no se requieren ajustes de dosis en insuficiencia hepatica
-Contraindicaciones: pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al medicamento (o a
cualquier otro de su grupo), obstruccion intestinal o lesion intestinal ulcerosa grave.
-Interacciones: No se han descrito interacciones medicamentosas. No inhibe el citocromo
P450.

| 7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental.
Comparacion con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativals

medicamento

Rifaximina 200 mg | Paromomicina Neomicina 500 | Lactulosa

comp solucion 60 mL | mg comp sol 800 mL
Precio unitario (PVL+IVA) * 0,76€ 1,67€ 0,09€ 3,58€
Posologia 400 mg/8 h 30 ml/8h 8-24 comp/24h | 30 mL/8 h
Coste dia 4,56€ 2,51€ 0,72-2,16€ 0,40€
Coste 7 dias 31,92€ 17,57€ 10,5 € (5,04-|2,8€

15,12€)

Coste incremental (diferencial) * 14,35 € 21,42€ 29,12€
respecto a la terapia de referencia

*Diferencia de coste global respecto al farmaco evaluado
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\ 7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados

Tabla resumen de las publicaciones sobre evaluacion econémica/impacto sanitario

Trasplantation
Proceedings

retrospectivo
Supervisiéon H2C?

19 hospitalizaciones vs 3
Media estancia hospital (dias):

Leevy CL Estudio unicéntrico Diferencias significativas a favor Caracter retrospectivo no
Dig Dis Sci cohortes retrospectivo | de RIF: randomizado
(2007)13 Supervisién H2C? Media ingresos: 0,5 vs 1,6 Dosis lactulosa menor que pauta
(n=145) Media dias hospitaliz: 2,5 vs 7,3 habitual 30ml|/8h
Lactulosa 30ml/12h Media total semanas hospitaliz: Porcentaje cumplimiento >75%
RIF 400mg/8h 0,4vs 1,8 significativamente mayor para RIF
> 6 meses Menos costes por hospitalizacion: (92% vs31%).
Excluye trasplantados 14.222 $ vs 56.635 $ Los costes son extrapolaciones a
Mayor incidencia de asterixis, partir de coste medio ingreso
diarrea, flatulencia y dolor hospitalario.
abdominal que en la cohorte Datos de RAM inconsistentes
tratada con lactulosa. respecto a lo encontrado en los
metaanalisis de los ECA publicados
Neff GW Estudio de cohortes Diferencias LACT vs RIF: Caracter retrospectivo no

randomizado
Los costes son extrapolaciones a

Ther (2007)"

decisién Harkov

6 estrategias:

No tratar, lactulosa,
lactitol, neomicina,
RIF, RIF de rescate en
fracaso de lactulosa

mas costosa

Las 2 estrategias mas
costoefectivas son lactulosa y RIF
en rescate.

RIF rescate vs lactulosa supone
coste incremental= 2315 $/QALY
El coste de RIF deberia caer a

< 1,03 $ tableta para que fuera la
alternativa dominante respecto a
lactulosa en EH croénica

(2006)™ Lactulosa 60g/d 5,0 (3-10) vs 3,5 (3-4) partir de coste medio ingreso
(n=15) Coste mensual del tratamiento: hospitalario.
RIF 400mg/8h 50 $ vs 620 $
(n=24) Media anual costes hospitalarios:
Realizado en ptes. 13.284 $vs 7.958 $
trasplante hepatico
Huang E Analisis coste-utilidad Estrategia menos efectiva (no Limitaciones inherentes a este tipo
Aliment y coste-efectividad tratar) y mas efectiva (RIF rescate) | de analisis basados en modelos y
Pharmacol Modelo de analisis de Lactulosa menos costosa y RIF la asunciones.

Resultados basados en
extrapolaciones no procedentes de
ECA que hayan incluido evaluacion
economica.

Otras limitaciones metodoldgicas
recogidas en el CRD.

7.4.Estimacién del impacto econémico sobre la prescripcién de Atencion Primaria.

Se desconoce en caso de que se incluyera en la Guia terapéutica del hospital el potencial
impacto presupuestario en atencion primaria en el tratamiento de la EH crénica.

| 8.- AREA DE CONCLUSIONES.

‘ 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

> Eficacia

- La mayoria de los ensayos clinicos no aportan resultados sobre variables de especial
relevancia clinica (complicaciones/mortalidad). En el metaanalisis de la Cochrane no
se encontré ninguna diferencia estadisticamente significativa entre disacaridos vy
antibiéticos en lo que se refiere a mortalidad.

- En general los EC sobre EH muestran una eficacia similar de rifaximina respecto a
disacaridos y aminoglucosidos. Si bien, en el metaanalisis de la Cochrane los
antibidticos parecen ser estadisticamente superiores a los disacaridos no-absorbibles
en mejorar la encefalopatia hepatica y disminuir el amonio sanguineo. Sin embargo,
no esta claro si los efectos son clinicamente importantes, existiendo escasa evidencia
para recomendar los antibidticos en primera eleccion para la encefalopatia hepatica.
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- Rifaximina es por lo menos tan eficaz como neomicina en la disminucién y el
mantenimiento de niveles bajos de amonio en sangre en pacientes cirréticos,
produciendo una reducciéon mas rapida de los niveles del amoniaco de la sangre.

» Seguridad

- El perfil de seguridad encontrado en los ensayos clinicos es fundamentalmente similar
entre RIF, disacaridos y aminoglucdsidos.

- Si bien, RIF podria asociarse a una menor incidencia de dolor abdominal que los
disacaridos, sobre éstos existe una mucho mayor experiencia de uso (incluso a largo
plazo para otras indicaciones como el estrefiimiento) y por otra parte, no existe para
los disacaridos la preocupacién o incertidumbre de RIF respecto al potencial problema
relevante que puede suponer la posible induccion de resistencias.

- Potencial ventaja de RIF respecto a aminoglucdsidos en cuanto a efectos adversos
sistémicos. La presencia de cirrosis hepatica y ascitis, y de una mucosa hiperémica
por la hipertension portal, en la mayoria de los pacientes con encefalopatia hepatica,
hace que la absorcion de los aminoglucésidos pueda ser superior, con el consiguiente
riesgo de oto, nefro y neurotoxicidad, especialmente si se utilizan dosis elevadas y/o
tratamientos prolongados.

» Coste

- Se estima la media de coste es de 4,6 € por paciente y dia (2,1 € mas que si el
paciente se tratara con paromomicina en solucion).

- Elimpacto presupuestario para el hospital seria discreto, si bien podria incrementarse
en caso de extenderse su utilizacion a otros servicios (Medicina Interna) y al
tratamiento y/o prevencién de EH crénica en atencién primaria.

- Posibles Propuestas de clasificacion:

Incluir en la GFT con recomendaciones especificas: incluir para el Servicio de Digestivo en la
indicacioén de tratamiento de la encefalopatia hepatica refractaria a disacaridos no-absorbibles.

EVALUACION: Conclusiones finales
Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluacion

Fecha de evaluacion por la CFyT: 19/05/2010 Fecha de notificaciéon: 13/09/2010
“Decision adoptada por la CFyT” :Incluir en la GFT

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
Tratamiento de la encefalopatia hepatica refractaria a disacaridos no-absorbibles.

ANEXO

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACION

Los autores/revisores de este informe, Ana Lozano Blazquez declaran:

-No tener ningun contrato con las companfias farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalua, ni
tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compaiiias.

-No tener ninguna otra relacion personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoracion objetiva y cientifica
del medicamento
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Nombre, fecha y firma:

-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clinico cuyo promotor es el laboratorio cuyo
medicamento que se evalla.

Instrucciones “Declaracion de conflicto de intereses”:

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un afio anterior a la fecha de la declaracion.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participacién como
ponente en mesas redondas, simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas
por las compafiias farmacéuticas

-Cualquier tipo de beca o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relacién que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaracion de conflicto de intereses
-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participacion como ponente en actividades docentes y cientificas organizadas por sociedades
cientificas
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