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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Rifaximina

Indicación clínica estudiada: Tratamiento de la encefalopatía hepática [EH] (hiperamoniemia) 

Autores: Dres. Jaime Torelló/Francisco Domínguez Abascal

Fecha de redacción: 16/12/09

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Declaran no tener

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud de inclusión del medicamento: XXXXXX

Servicio: Digestivo

Fecha recepción de la solicitud: 3/10/09
Petición a título:   ( Individual      ( Consenso Servicio      (  Consenso + Jefe
Justificación de la solicitud:

Antibiótico bactericida de amplio espectro sobre bacterias tracto intestinal (Gram +, Gram -, aerobias, anaerobias)

Actúa solo a nivel intestinal (absorción sistémica < 0,4%), incluso si mucosa intestinal dañada.

Es efectiva en la EH pues al disminuir la carga bacteriana en intestino disminuye la producción de amonio y por tanto los síntomas neurológicos de la EH.

Practica ausencia de efectos adversos (~ placebo) y de interacciones.

No induce colonización intestinal de cepas resistentes a rifaximina, ni resistencia cruzada a rifaximina. 

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.


Nombre genérico: Rifaximina




Nombre comercial: Zaxine® , Spiraxin®.

Laboratorio fabricante: Bama Geve, Alfa Wassermann

Grupo terapéutico. Denominación: Antiinfecciosos intestinales: antibióticos 
Código ATC: A07AA

Vía de administración: Oral


Tipo de dispensación: Receta Médica

Vía de registro:   (  EMEA       ( Reconocimiento mutuo     (  Nacional

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP  

	Spiraxin 200 mg comprimidos recubiertos*
	12
	656645
	0.76 € 

	Zaxine 200 mg comprimidos recubiertos**
	12
	656629
	0.74 €




* única presentación comercializada y disponible; ** fecha autorización (1-9-99) y suspendido el 21-1-09

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA. 


4.1 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas. 

- España: Enterocolitis bacteriana resistente al tratamiento sintomático en pacientes de riesgo por patología asociada, inmuno-depresión o edad avanzada. Colitis pseudomembranosa en pacientes resistentes a la vancomicina, diverticulitis aguda. También está indicado como profilaxis pre y post operatoria en cirugía del tracto gastrointestinal y como terapia coadyuvante en la hiperamoniemia.

- FDA: Tratamiento de los pacientes con ≥ 12 años con diarrea del viajero producida por cepas no invasivas de E. coli y como orphan drug para encefalopatía hepática. 

- Indicación clínica solicitada en HUVR: tratamiento de la encefalopatía hepática (hiperamoniemia). 

4.2 Mecanismo de acción. 

Antibiótico del grupo de la rifampicina. La rifaximina inhibe la síntesis 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 acción sobre bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, tanto aerobias como anaerobias. Su utilidad en la EH se deriva de dicho efecto bactericida, pues al disminuir la carga bacteriana en intestino, disminuye también la producción de amonio y por tanto los síntomas neurológicos de la EH.

4.3  Posología. 
La posología en adultos es de 200 mg/6 horas, administrados hasta la remisión de los síntomas, aunque no se aconseja sobrepasar los 7 días de tratamiento. Esta dosis puede ser aumentada a 400 mg/8 horas en pacientes con complicaciones. No se recomienda superar los 1600 mg/día.
4.4 Farmacocinética. 

La Rifaximina tiene una absorción prácticamente nula en el tracto gastrointestinal (<1%) cuando se administra por vía oral.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Como tratamiento estándar actual, en nuestro Hospital se utilizan los disacáridos no-absorbibles (lactulosa). Como alternativa, en caso de pacientes refractarios a disacáridos no-absorbibles, se utiliza el aminoglucósido paromomicina. En las tablas siguientes se describe la pauta posológica recomendada en ficha técnica para cada una de las alternativas terapéuticas actualmente disponibles, resaltándose en negrita la pauta utilizada habitualmente en el Servicio de Digestivo para lactulosa, paromomicina y rifaximina. La duración del tratamiento es de 7 días.  
	Nombre
	Lactulosa (Duphalac®)
	Lactitol (Emportal®)

	Presentación
	Sobres 10 g en 15 ml
	Sobres 10g

	Posología
	Inicial: 30-45 ml / 8h

10 g /8 h
	0,5-0,7g/Kg o 0,75-1,05ml/kg divididos en 3 tomas


	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Neomicina (Neomicina Salvat®)
	Paromomicina (Humatin®)
	Rifaximina (Zaxine ®, Spiraxin ®)

	Presentación
	Comprimidos 500mg
	Cápsulas 250mg

Solución (60ml)
	Comprimidos 200mg

	Posología
	4-12 g / día divididos en 3-4 tomas
	4g/día repartidos en 2-4 tomas durante 5-6 días

30 ml/ 8h
	200mg/6h (1200mg/día) puede aumentarse hasta 400mg/8h

(máximo 7 días)

400 mg / 8h


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


La encefalopatía hepática (EH) es un síndrome neuropsiquiátrico complejo y reversible que se produce como complicación de insuficiencia hepática aguda o crónica, particularmente en la cirrosis alcohólica (~ 70% de los pacientes con hepatopatía alcohólica puede desarrollar EH). La EH se caracteriza por una depresión general del SNC con manifestaciones clínicas que van desde signos menores de alteración de la función cerebral, síntomas psiquiátricos y/o síntomas neurológicos hasta el coma profundo, teniendo un importante impacto en la calidad de vida del paciente. 

CLASIFICACIÓN DE LA ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA
ENCEFALOPATÍA GRADO I: confusión leve, euforia o depresión, nivel de atención disminuido, bradipsiquia, alteración del sueño, asterixis (flapping) ausente o episódico.

ENCEFALOPATÍA GRADO II: somnolencia, desorientación temporal, comportamiento inapropiado, alteraciones de la memoria, disartria, asterixis.

ENCEFALOPATÍA GRADO III: confusión marcada, estupor con respuesta a estímulos dolorosos, desorientación témporo-espacial, incapacidad para realizar tareas mentales, agresividad, clonus, hiperreflexia, Babinski, incontinencia, asterixis.

ENCEFALOPATÍA GRADO IV: coma, hiporreflexia, hipotonía, no asterixis.
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La incidencia real de EH es difícil de establecer debido a las considerables diferencias en cuanto a los grados de gravedad de la enfermedad manifiesta y a las dificultades diagnósticas de la EH subclínica.

En cuanto a la etiopatogenía está ampliamente aceptado que la causa de la EH es el fallo en el aclaración hepático de productos tóxicos como el amonio que tiene conocidos efectos neurotóxicos. Por este motivo, en las guías sobre el manejo de EH, se incluyen medidas cuyo objetivo es reducir el nivel de amonio, además de la identificación y corrección de factores precipitantes: HGI, dieta hiperproteica, infecciones (peritonitis bacteriana espontánea), insuficiencia prerenal, alcalosis hipokaliémica, estreñimiento, hipoxia o el uso de sedantes1.      

5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. 

Metaanálisis de ensayos clínicos de rifaximina vs disacáridos no absorbibles1  

Qian Jiang et al. Rifaximin versus nonabsorbable disaccharides in the management of hepatic encephalopathy: a meta-analysis. European Journal of Gastroenterology & Hepatology 2008, 20:1064–1070
No se ha publicado ningún nuevo ensayo clínico aleatorizado posterior a la fecha límite incluida en el metaanálisis (octubre 2007).
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Criterios de inclusión: a) edad ≥ 18 años; b) niveles plasmáticos de amonio > 75 micromoles/L, signos y síntomas de EH mínima aguda o crónica.

Criterios de exclusión: a) EC no aleatorizados; b) enfermedad psiquiátrica, insuficiencia renal y/o respiratoria, neoplasias, infecciones intercurrentes, hipersensibilidad a RIF, y/o a disacáridos no absorbibles, tratamiento con antibióticos o sedantes en los 7 días previos.

La variable de eficacia se definió como mejoría clínica de la EH, paso a un estadio inferior o una disminución significativa del índice de encefalopatía portosistémica.  

[image: image2.emf]
Se excluyo del análisis el estudio de Festi por baja calidad metodológica (Jadad=1) al no estar bien establecido el proceso de enmascaramiento ni especificadas las pérdidas.
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El estudio que incluyó un mayor número de pacientes y probablemente con mayor calidad metodológica corresponde a una ECA multicéntrico español (Mas A et al)2 [ver resumen en Anexo I). 

No se observaron diferencias significativas en la eficacia clínica entre rifaximina y disacáridos no absorbibles, ni tampoco en el análisis de sensibilidad (ECA realizados en Italia, EH aguda y EH crónica).  

[image: image4.emf]
Metaanálisis de ensayos clínicos de disacáridos no absorbibles vs placebo y vs antibióticos3,4  
Als-Nielsen B, et al. Nonabsorbable disaccharides for hepatic encephalopathy: systematic review of randomised trials. BMJ 2004; 328:1046-50, publicado también en The Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 
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Criterios de selección: ensayos clínicos aleatorizados sobre EH minima, aguda o crónica, que comparasen disacáridos no absorbibles (lactulosa o lactitol) con placebo o con antibióticos (neomicina, rifaximina, vancomicina, ribostamicina).

Variable principal: nº de pacientes sin mejoría de la EH y mortalidad por todas las causas. Se como mejoría, la resolución parcial o completa de los síntomas clínicos o subclínicos de EH.

Variables secundarias: acontecimientos adversos, puntuación en el NCT y NP de amonio.

Análisis por intención de tratar.
a) Disacáridos no absorbibles vs placebo  (n=10)
[image: image6.emf]
· Disacáridos: 

Se obtiene una mayor eficacia de disacáridos no-absorbibles versus placebo o no intervención cuando se tienen en cuenta todos los ensayos, incluyendo los de baja calidad (RR 0.62; IC95% 0.40-0.83). Si sólo se tienen en cuenta los ensayos clínicos 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 disacáridos no-absorbibles en el tratamiento de la encefalopatía hepática.
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b) Disacáridos no absorbibles vs antibióticos (n=12)  
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· Antibióticos. 

Los antibióticos parecen ser superiores a los disacáridos no-absorbibles en el tratamiento de la encefalopatía hepática. Todos los ensayos realizados para comparar antibióticos con disacáridos no-absorbibles en el tratamiento de la encefalopatía hepática se han diseñado para demostrar equivalencia. El análisis de la Cochrane muestra que los antibióticos parecen ser estadísticamente superiores a los disacáridos no-absorbibles en mejorar la encefalopatía hepática y disminuir la amoniemia. Sin embargo, no está claro si estos efectos son clínicamente importantes. Dada la evidencia de los ensayos clínicos que comparan vs. placebo, el riesgo del multiresistencia derivado del uso de antibióticos, y el mayor riesgo potencial de acontecimientos adversos de los antibióticos, la evidencia es escasa para recomendar los antibióticos en primera línea de tratamiento de la encefalopatía hepática.

Comparado con disacáridos no-absorbibles, los antibióticos son superiores en mejorar el cuadro de encefalopatía hepática  (RR 1.24 CI 95% 1.02 - 1.50; 10 ensayos). Si desglosamos en función del antibiótico el análisis da más favorable para rifaximina (neomicina: RR 1.17 CI 95% 0.94 - 1.44; 5 ensayos; rifaximina RR 1.24 CI 95% 1.02 - 1.50; 5 ensayos). Los pacientes en el grupo de  disacáridos tardaron una media de seis segundos más para realizar el Number Connection Test (WMD 6.4 segundos, CI95% 1.4 - 11.3; 6 ensayos) y tenían una concentración más alta de amonio en sangre el final del tratamiento (4.0 [mu]g/dl, IC95% 0.1 - 7.9; 10 ensayos). No encontraron ninguna diferencia estadísticamente significativa entre disacáridos y antibióticos en lo que se refiere a mortalidad (RR 0.90, IC95%  0.48 - 1.67; 5 ensayos)
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Revisión de ensayos clínicos de Rifaximina comparada con neomicina5:  

Darego O Maclayton and Angie Eaton-Maxwell. Rifaximin for Treatment of Hepatic Encephalopathy. Ann Pharmacother 2009;43:77-84.
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Aunque al tratarse de ensayos clínicos de baja calidad (3 de los 4 son abiertos) y con un escaso número de pacientes, en principio parece que rifaximina y neomicina tendrían una eficacia similar en el tratamiento de la EH.

Ensayo clínico de Rifaximina comparado con paromomicina6:  

Testa R et al. A non-absorbable rifamycin for treatment of hepatic encephalopathy. Drugs Exptl Clin Res 1985; XI (6):387-392.

Ensayo de muy baja calidad no incluido en ninguno de los metaanálisis antes expuestos1,3,4 ni en la revisión del Annals of Pharmacotherapy5. 

Diseño: 20 pacientes con niveles elevados de NH3 y empeoramiento en el number connection test (NCT) o con test de Retain II). Todos recibieron durante una semana lactulosa (30g/día). Se randomizaron (no explica como) a: 1) rifamixina 400mg tid (n=10);  2) paromomicina 500mg tid; ambos grupos durante 5 días. Las variables de eficacia fueron disminución NP de NH3 y mejora en el test NCT (Tablas II y III respectivamente), aparte de datos microbiológicos sobre flora intestinal. No se evaluaron variables clínicamente relevantes.

[image: image12.jpg]Table Il Plasma NH; levels (micromol/i: mean + s.d.and % dif-  Table Il Results of number correction test (msec: mean + s.d.
ference) after rifaximin and paramomycin. and % difference) after rifaximin and paramomycin.

Day Rifaximin % Paramomycin % Day Rifaximin % Paramomycin %

0 951+228 825+375 0 75412438 13551860

2 69.5+205 27%* 757+263 83% 2 625+128 172% 10401812 33.3%"
3 717263 25%* 632+383 234%" 3 494+269 345%" 6351399 532%"
4 6741256 29.2%" 4661275 436%* 4 4741158 37.2%* 69.3+357 489%"
5 604+325 365%" 56.2+30.5 31.9%* 5 442+171 41.4%* 6451385 524%"
* p<005 * p<005




Los resultados fueron básicamente similares. Los porcentajes están calculados a partir de la diferencia de medias entre los valores obtenidos en los días 2, 3, 4, 5 y 6 siempre respecto al valor basal (día 0). Aunque los autores afirman que en los pacientes en tratamiento con rifaximina se obtuvo un descenso más rápido de los NP de amonio y de la puntuación del NCT, cabe señalar 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 días. 

5.3.  Evaluación de fuentes secundarias 

Existen otras revisiones narrativas y fuentes secundarias (Micromedex Drug-Dex) que no aportan nada nuevo a lo ya comentado. 

Guías de Práctica Clínica:

No se han encontrado GPC actuales sobre EH. 

En Blei AT, Córdoba J; Practice Parameters Committee of the American College of Gastroenterology. Hepatic Encephalopathy. Am J Gastroenterol. 2001 Jul;96(7):1968-767:

Se recomienda reservar el uso de antibióticos para los casos de encefalopatía crónica con escasa respuesta a disacáridos, monitorizando la posible oto, nefro y neurotoxicidad de aminoglucósidos. 
Boletines independientes:

Comité de Evaluación de Nuevos Medicamentos (Servicio Vasco de Salud) fecha de evaluación (noviembre 2005)8. Revisión global de rifaximina para todas las indicaciones aprobadas. Clasificación: Experiencia clínica insuficiente. 

Resumen: Ninguno de los estudios comparativos realizados en pacientes con encefalopatía hepática muestran diferencias estadísticamente significativas frente a los tratamientos de referencia, presentando muchos de ellos importantes limitaciones metodológicas.

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

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

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

En general, los efectos adversos asociados al uso de RIF en los ensayos clínicos son de poca gravedad y raramente sistémicos, habiéndose descrito principalmente (frecuencia ≥ 2%) alteraciones gastrointestinales: estreñimiento, dolor abdominal, flatulencia, náuseas, vómitos, tenesmo rectal, urgencia de defecación y pirexia, así como cefaleas. Con menor frecuencia (≤ 2%) y según datos postcomercialización, en pacientes tratados con RIF también se han descrito: mareos, insomnio, reacciones de tipo alérgico -erupciones cutáneas, urticaria, edema angioneurótico, prurito-, alteraciones sanguíneas y del sistema linfático, reacciones locales, infecciones, alteraciones metabólicas, musculoesqueléticas y del tejido conectivo, etc. En cualquier caso, al tratarse de datos extraídos de notificaciones espontáneas, es difícil estimar la frecuencia y establecer una relación causal para este tipo de reacciones.

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

En el metaanálisis de la Cochrane3,4 [Als-Nielsen B, et al. Nonabsorbable disaccharides for hepatic encephalopathy: systematic review of randomised trials. BMJ 2004; 328:1046-50]:

· No encontró ninguna diferencia estadísticamente significativa entre disacáridos y antibióticos 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, IC95% 0.57 - 4.5: 8 ensayos). Todos los acontecimientos adversos divulgados eran leves y gastrointestinales (diarrea, flatulencia, dolor abdominal, o náuseas).

En el metaanálisis de Qian Jiang et al1. Rifaximin versus nonabsorbable disaccharides in the management of hepatic encephalopathy: a meta-analysis. European Journal of Gastroenterology & Hepatology 2008, 20:1064–1070:

· No encontró ninguna diferencia estadísticamente significativa entre disacáridos y RIF en lo que se refiere a diarrea: RR= 0.90 (0.17 – 4.70).
· Solo se observó un menor riesgo de dolor abdominal asociado al tratamiento con RIF respecto al tratamiento con disacáridos: RR= 0.28 (0.08 – 0.95).  
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Advertencias y precauciones de uso:

· Contraindicada en pacientes: con antecedentes de hipersensibilidad al medicamento (o a cualquier otro de su grupo), obstrucción intestinal o lesión intestinal ulcerosa grave.
· Utilizar con precaución en ancianos y mujeres embarazadas (categoría C) o lactantes, así como evitar su uso en menores de 12 años. 
· No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal y no se requieren ajustes de dosis en insuficiencia hepática1-3,29.
· En caso de obstrucción intestinal o erosión del epitelio intestinal, se podría absorber parte de la rifaximina, aunque en muy pequeñas cantidades, con el consiguiente riesgo de toxicidad. Se ha observado en estos casos una coloración rojiza de la orina, aunque parece que no presenta relevancia clínica.

· No se han descrito interacciones medicamentosas. No inhibe el citocromo P450.

Limitaciones e incertidumbres sobre seguridad:

· Escaso tamaño muestral y baja calidad metodológica de los EC realizados

· Limitaciones inherentes a los sistemas de notificación espontánea

· La mayoría de los estudios disponibles no analizan en profundidad los potenciales problemas derivados de la absorción sistémica. En este sentido, cabe señalar que estos pacientes suelen tener cirrosis hepática y ascitis, por lo que su función renal es muy lábil, y una mucosa intestinal hiperémica por la hipertensión portal, por lo que la absorción de estos fármacos puede verse incrementada, particularmente ne tratamientos prolongados con el consiguiente riesgo de toxicidad. Sin embargo, en la práctica clínica parece que dicho riesgo sería mínimo.
· La información disponible sobre el uso de RIF a largo plazo es escasa, dada la corta duración de los tratamientos en la mayoría de los estudios realizados.

· Uno de los aspectos  que más preocupa es el riesgo de selección 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 días de tratamiento y que aunque el problema se soluciona tras la interrupción del tratamiento, pueden tardarse semanas en normalizarse la flora. Por este motivo, la duración máxima del tratamiento en España es de 7 días9.

· Otro problema relevante podría ser la inducción de resistencias de M. tuberculosis en pacientes a los que se administre el fármaco 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 información es escasa y existe incertidumbre sobre este particular9.  

· Paramomicina y neomicina:

· La absorción oral es muy escasa (<3%), aunque puede aumentar en caso de alteraciones del peristaltismo intestinal o alteraciones en la mucosa gastrointestinal (inflamación, erosión). 

· Los efectos adversos son raros, aunque pueden resultar graves. Las reacciones adversas son más frecuentes con la administración de dosis elevadas y con tratamientos prolongados superiores a 3 días, como en el caso de la encefalopatía hepática. Ello podría dar lugar a fenómenos de ototoxicidad, nefrotoxicidad y neurotoxicidad. Además, como se ha dicho anteriormente, la frecuente presencia de cirrosis hepática y ascitis, y de una mucosa hiperémica por la hipertensión portal, hace que la  absorción de neomicina pueda ser superior. De todo ello se deduce que el potencial riesgo de toxicidad derivada de la administración oral de aminoglucósidos está aumentado en este tipo de pacientes.
· Se han descrito interacciones con varios fármacos, entre ellos anticoagulantes orales, metotrexato y digoxina.

· En pacientes ancianos es normal una reducción de la funcionalidad renal, por lo que se aconseja extremar las precauciones y no sobrepasar las dosis recomendadas.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento/ día. 

Las estimaciones económicas se han realizado asumiendo las recomendaciones posológicas que constan e la ficha técnica de cada una de las alternativas terapéuticas y tomando como precio unitario el facilitado por el Servicio de Farmacia, excepto rifaximina para la que se ha tomado el precio que consta e la información de la única presentación comercializada y disponible actualmente según datos de la AEMyPS. En negrita se muestran las estimaciones realizadas a partir de la pauta posológica habitual en nuestro hospital.

	Coste tratamiento y comparación terapia de referencia

	Medicamento
	Precio unitario 
	Posología**
	Coste día
	Coste 7 días

	Rifaximina*
	0.76 € (comp. de 200mg)
	4-6 comp / 24h

400mg/8h
	3.8€ (3.04 € - 4.56 €)
	26,6€ (21,3 € - 31,9 €)

	Paromomicina
	0.20 €  (cápsulas 250mg)

1.67 €  (60 ml)
	16 cápsulas/ 24h

2,66 (60ml)

30ml/8h
	3.2 € 

4,45 €

2,51 €
	22,4 € 

31,2 €

17,6 €

	Neomicina
	0.079 € (comprimidos 500mg)
	8-24 comp/24h
	1.26€ (0.63€ - 1.90€)
	8,8€ (4,4€ - 13,3€)

	Lactulosa
	0.094 € (sobres 10g  15ml)
	2-3 sobres de 10g en 15ml
	0.24€ (0.19€ - 0.28€)
	1,7€ (1,3€ - 1,96€)

	Lactitol***
	0.068 sobres 10g
	3.5-4.9 sobres de 1g
	0.28€ (0.24€ - 0.33€)
	2,0€ (1,7€ - 2,3€)


*   con una posología de 1200mg/día el CTD no es de 2,95€ como consta en la solicitud GINF sino de 4,6€   

**  estimado a partir de la posología recomendada en ficha técnica

*** calculado para un paciente de 70Kg de peso

	Coste incremental de rifaximina y potencial impacto presupuestario para el hospital*

	Medicamento
	Coste incremental (día)
	Coste incremental (7 días)
	Impacto anual (n=40)**

	Paromomicina


	  0,6 €                           1,4 €
- 0,65 €                         2,1 €
	  4,2 €                            9,5 €
- 4,6 €                          14,4 €
	  168 €                              381 €
- 184 €                              576 €

	Neomicina
	2,54€ (1,14€ - 3,93€)   2,0 €
	17,8€ (8,0€ - 27,5€)     14,1 €
	712€ (320€ - 1100€)          99 €

	Lactulosa
	3,56€ (2,7€ - 4,4€)       4,3 €
	24,9€ (18,9€ - 30,8€)   29,9 €
	996€ (756€ - 1232€)      1196 €

	Lactitol
	3,52€ (2,7€ - 4,3€)       4,3 €
	24,6€ (18,9€ - 30,1€)   30,1 €
	984€ (756€ - 1204€)      1204 €


*  en negrita se muestra la diferencia de costes entre la pauta posológica habitual del hospital de RIF respecto a la pauta habitual de lactulosa y paromomicina y respecto a la dosis media recomendada en la ficha técnica de neomicina y lactitol. 

** asumiendo una duración de tratamiento de 7 días

Se ha estimado que durante un año unos 40 pacientes serían tratados con rifaximina en el Servicio de Aparato Digestivo, bien como reemplazamiento parcial del tratamiento actual, bien porque se añadiría al tratamiento estándar habitual. Desconocemos el volumen de potenciales pacientes que pudieran ser tributarios de dicho tratamiento en caso de que se incluyera en la Guía terapéutica del hospital por parte de otros Servicios (p.e. Medicina Interna), así como el potencial impacto presupuestario en atención primaria en caso de fuera utilizado para tratamiento o prevención de encefalopatía hepática crónica. En este sentido, si bien en los 2 EC del metaanálisis de Jiang Q1 sobre EH crónica el tratamiento fue de 15 días cada mes durante 3 meses, en la práctica clínica de nuestra área hospitalaria, en los pacientes cirróticos con descompensaciones frecuentes, se utilizan tratamientos cíclicos con lactulosa y no suele emplearse antibióticos. 

Tabla resumen de las publicaciones sobre evaluación económica/impacto sanitario

	Referencia
	Tipo de estudio
	Variables y resultados
	Limitaciones metodológicas

	Leevy CL

Dig Dis Sci

(2007)10

	Estudio unicéntrico  cohortes retrospectivo

Supervisión HªCª

(n=145)

Lactulosa 30ml/12h

RIF 400mg/8h

≥ 6 meses

Excluye trasplantados
	Diferencias significativas a favor de RIF:

Media ingresos: 0,5 vs 1,6

Media días hospitaliz: 2,5 vs 7,3

Media total semanas hospitaliz:

0,4 vs 1,8

Menos costes por hospitalización:

14.222 $ vs 56.635 $

Mayor incidencia de asterixis, diarrea, flatulencia y dolor abdominal que en la cohorte tratada con lactulosa. 
	Carácter retrospectivo no randomizado

Dosis lactulosa menor que pauta habitual 30ml/8h

Porcentaje cumplimiento >75% significativamente mayor para RIF (92% vs31%).

Los costes son extrapolaciones a partir de coste medio ingreso hospitalario.

Datos de RAM inconsistentes respecto a lo encontrado en los metaanálisis de los ECA publicados

	Neff GW

Trasplantation

Proceedings

(2006)11

	Estudio de  cohortes retrospectivo

Supervisión HªCª

Lactulosa 60g/d (n=15)

RIF 400mg/8h

(n=24)

Realizado en ptes. trasplante hepático
	Diferencias LACT vs RIF:

19 hospitalizaciones vs 3

Media estancia hospital (días):

5,0 (3-10) vs 3,5 (3-4)

Coste mensual del tratamiento:

50 $ vs 620 $

Media anual costes hospitalarios:

13.284 $ vs 7.958 $


	Carácter retrospectivo no randomizado

Los costes son extrapolaciones a partir de coste medio ingreso hospitalario.



	Huang E

Aliment Pharmacol Ther (2007)13

	Análisis coste-utilidad y coste-efectividad 

Modelo de análisis de decisión Harkov

6 estrategias:

No tratar, lactulosa, lactitol, neomicina, RIF, RIF de rescate en fracaso de lactulosa
	Estrategia menos efectiva (no tratar) y más efectiva (RIF rescate)

Lactulosa menos costosa y RIF la más costosa

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

RIF rescate vs lactulosa supone coste incremental= 2315 $/QALY

El coste de RIF debería caer a 

< 1,03 $ tableta para que fuera la alternativa dominante respecto a lactulosa  en EH crónica  
	Limitaciones inherentes a este tipo de análisis basados en modelos y asunciones.

Resultados basados en extrapolaciones no procedentes de  ECA que hayan incluido evaluación económica.

Otras limitaciones metodológicas recogidas en el CRD. 


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos. Propuesta. 
-Resumen de los aspectos más significativos:

La encefalopatía hepática es una situación clínica de etiopatogenia no totalmente conocida y de tratamiento difícil y controvertido. Las medidas prioritarias se centran en corregir los factores desencadenantes (HGI, dieta hiperproteica, infecciones -peritonitis bacteriana espontánea-, insuficiencia prerenal, alcalosis hipokaliémica, estreñimiento, hipoxia o el uso de sedantes) y reducir la hiperamonemia existente, mediante la disminución de la absorción y/o de la producción de amoníaco. Para ello, además de la reducción de la ingestión de proteínas (a corto plazo), el tratamiento farmacológico recomendado habitualmente consiste en la administración de lactulosa o lactitol. Como alternativa, también se pueden utilizar antibióticos con actividad local (rifaximina, paromomicina, neomicina) con el objetivo de reducir las bacterias productoras de ureasa.

La mayoría de los ensayos clínicos sobre EH realizados con RIF, disacáridos no absorbibles (lactulosa, lactitol) o aminoglucósidos (neomicina, paramomicina), se han realizado con escasos pacientes (a pesar de ser una patología con elevada prevalencia), son de baja calidad metodológica, siendo por otra parte dificultoso evaluar la eficacia de esta complicación. 

En resumen, en cuanto al uso de las distintas alternativas terapéuticas disponibles para el tratamiento de la EH, existe una plausibilidad biológica y una amplia experiencia de uso. Sin embargo, la calidad de las evidencias que dan soporte a está práctica es débil.
· Eficacia

· La mayoría de los ensayos clínicos no aportan resultados sobre variables de especial relevancia clínica (complicaciones/mortalidad). En el metaanálisis de la Cochrane no se encontró ninguna diferencia estadísticamente significativa entre disacáridos y antibióticos en lo que se refiere a mortalidad. 

· En general los EC sobre EH muestran una eficacia similar de rifaximina respecto a disacáridos y aminoglucósidos. Si bien, en el metaanálisis de la Cochrane los antibióticos parecen ser estadísticamente superiores a los disacáridos no-absorbibles en mejorar la encefalopatía hepática y disminuir el amonio sanguíneo. Sin embargo, no está claro si los efectos son clínicamente importantes, existiendo escasa evidencia para recomendar los antibióticos en primera elección para la encefalopatía hepática.
· Rifaximina es por lo menos tan eficaz como neomicina en la disminución y el mantenimiento de niveles bajos de amonio en sangre en pacientes cirróticos con PSE crónico, produciendo una reducción más rápida de los niveles del amoníaco de la sangre.

· Seguridad

· El perfil de seguridad encontrado en los ensayos clínicos es fundamentalmente similar entre RIF, disacáridos y aminoglucósidos.

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

· Potencial ventaja de RIF respecto a aminoglucósidos en cuanto a efectos adversos sistémicos. La presencia de cirrosis hepática y ascitis, y de una mucosa hiperémica por la hipertensión portal, en la mayoría de los pacientes con encefalopatía hepática, hace que la  absorción de los aminoglucósidos 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 que durante un año en el S. Digestivo serán tratados un total de 40 pacientes con rifaximina, con una media de coste de 4,6 € por paciente y día (1.4 € más que si el paciente se tratara con paromomicina cápsulas o 2,1 € más que si el paciente se tratara con paromomicina en solución).   
· El impacto presupuestario para el hospital sería discreto, si bien podría incrementarse en caso de extenderse su utilización a otros servicios (Medicina Interna) y al tratamiento y/o prevención de EH crónica en atención primaria.

- Posibles Propuestas de clasificación: 

Categoría D: Incluir en la GFT con recomendaciones específicas: incluir para el Servicio de Digestivo en la indicación de tratamiento de la encefalopatía hepática refractaria a disacáridos no-absorbibles.
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Ensayo clínico doble ciego, randomizado y controlado para evaluar la eficacia y la seguridad de rifaximina en comparación con lactitol en el tratamiento de la encefalopatía hepática aguda en pacientes cirróticos

	Nº pacientes: 103

Criterios de inclusión: encefalopatía hepática aguda en grados I-III, Índice de PSE>0          

Tratamiento grupo activo: 400mg/8h.

Tratamiento grupo control: 20g/8h.

	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	Rifaximina  (n=50)

Basal                Tras tto
	Lactitol ( n=53)

Basal                Tras tto
	P

	Grado Encefalopatía Hepática (0–4)
Estado Mental (0–4)

Asterixis (0–4)

NCT (segundos)

EEG 

Amoniemia (g/dl)

PSE sum

Indíce PSE

       Incluyendo NCT

       Excluyendo NCT

Mejora de Encefalopatía Hepática (%)

       Incluyendo NCT

       Excluyendo NCT
	2.0 (1-3)

2.0 (1-3)

3.0 (0-4)

120.0 (95–400)

4.34 (1.74)

120.5 (12.1–300)

17.0 (19–21)
0.61 (0.32–0.85)

0.54 (0.21–0.71)

	0.0 (0-4)*

0.0 (0-4)*

0.0 (0-4)*

114.0 (24–420)*

8.30 (1.73)*

69.5 (13–268)*

4.0 (0–17)*

0.14 (0.0–0.61)*

0.04 (0.0–0.54)*
70.0 (0–100)

87.5 (0–100)
	2.0 (1–3)

2.0 (0–3)

2.5 (0–4)

120.0 (52.5–1515)

4.34 (1.74)

124.1 (35–661.5)

15.0 (7–25)

0.55 (0.25–0.89)

0.50 (0.17–0.87)

	0.0 (0–4)*

0.0 (0–4)*

0.0 (0–4)*

109.5 (30–317)*

8.30 (1.73)*

109 (12–432.7)**

6.0 (2–19)*

0.21 (0.07–0.68)*

0.13 (0.0–0.63)*
61.54 (235.7–85)

77.78 (250–100)
	Ns

Ns

Ns

Ns

Ns

<0.01

0.01

0.01

0.02

<0.01

0.01


Ensayo clínico doble ciego, randomizado y controlado para evaluar la eficacia y la seguridad de rifaximina en comparación con lactitol en el tratamiento de la encefalopatía hepática aguda en pacientes cirróticos. Se randomizaron 103 pacientes con encefalopatía hepática aguda (grados I-III) a recibir rifaximina (50 pacientes, 400 mg/8h) o lactitol (53 pacientes, 20 g/8h) durante un periodo de tiempo de 5-10 días. La variable de eficacia utilizada para evaluar las dos terapias fue el índice de la encefalopatía portal sistémica (PSE), que se midió al principio y al final del estudio. 

*p<0.01 ; **p<0.05 ; Ns: Nos significativo

Las características basales de ambos grupos eran comparables. La eficacia global de ambas terapias fue similar: se obtuvo una mejora o una regresión total del episodio en un 81.6% en el grupo rifaximina y en un 80.4% en el grupo lactitol. En el grupo de pacientes tratados con rifaximina se observó una mejor evolución del índice de PSE,  debido a un mayor efecto del fármaco en dos componentes del índice: anormalidades del EEG y niveles de amonio en sangre. No se produjo ningún acontecimiento adverso grave relacionado con cualquiera de los  tratamientos durante el estudio. 
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