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1.- IDENTIFICACIÓ DEL FÁRMAC I AUTORS DE L’INFORME

Fàrmac: rifaximina

Indicació clínica sol·licitada: Encefalopatia hepàtica aguda resistent al tractament habitual, crònica o reaguditzada, diverticulosi de colon simptomàtica, infeccions intestinals sobrecreixement bacterià, casos seleccionats de colon irritable i malaltia inflamatòria intestinal.

Autors / Revisors: A. Padullés / M. Sora

2.- SOL·LICITUD I DADES DEL PROCÈS D'AVALUACIÓ

Facultatiu que efectua la sol·licitud
Servei: Digestiu

Justificació de la sol·licitud:

L'encefalopatia hepàtica (EH) és una situació clínica d'etiopatogènia no totalment coneguda i de tractament difícil i controvertit. És un síndrome neuropsiquiàtric que complica els quadres aguts o crònics de la malaltia hepàtica greu. Està originada per la toxicitat cerebral de l'amoni que el fetge és incapaç de transformar en urea. El tractament tradicional consisteix en antibiòtics que redueixin el nombre de bactèries intestinals productores d'amoni o bé disacàrids no absorbibles que afavoreixen l'evacuació de les femtes i disminueixen l'absorció d'amoni. Com a antibiòtic s'utilitza la neomicina que pot provocar efectes adversos poc freqüents però greus, com la nefro i ototoxicitat. Com a disacàrids s'utilitzen la lactulosa i lactitol, presenten efectes adversos més freqüents però menys greus com la diarrea.

Els servei de gastroenterologia ha sol·licitat la inclusió de la rifaximina principalment pel tractament de l'encefalopatia hepàtica i també per altres patologies, com la diverticulosis de colon simptomàtica, infeccions intestinals, sobrecreixement bacterià, casos seleccionats de colon irritable i malaltia inflamatòria intestinal.

En el nostre hospital el tractament de primera línia de l'EH és la lactulosa/lactitol i en cas necessari la  neomicina, de manera que la rifaximina s'utilitzaria per casos refractaris al tractament o en cas d'intolerància. 

Petició a títol: [ ]  Individual         [ ]  Consens Servei       [X] Consens + Cap de Servei

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT 

Nom genèric: rifaximina

Nom comercial: spiraxin ®, zaxine ®

Laboratori: Bama-Geve S.A., Madaus 

Grup terapèutic: Denominació: antiinfecciosos intestinals: antibiòtics      Código ATC: A07AA

Via d'administració: oral

Tipus de dispensació: recepta mèdica

Via de registre:  reconeixement mutu.

Presentacions i preu  

Forma farmacèutica i dosis
Envàs de x unitats
Codi
Cost per unitat PVP amb IVA 
Cost per unitat PVL  amb IVA

Spiraxin® comprimits 200mg
12 comp
6566459
0,7675
0,5113

Zaxine® comprimist 200mg
12 comp
6566299
0,7350
0,4897

4.- AREA D'ACCIÓ FARMACOLÒGICA.

4.1 Mecanisme d'acció. 

La rifaximina és un antibiòtic semisintètic de la família de les ansamincines derivat de la rifamicina. Té activitat bactericida i actúa inhibint la RNA polimerasa depenent de DNA dels microorganismes de forma que impedeix la síntesis de RNA bacterià 1-4. 

És un antibiòtic d'ampli espectre, té activitat sobre bacils grampositius i gramnegatius aerobis i anaerobis. És activa enfront bactèries enteropatògenes incloent E.coli, diferents espècies de Shigella i Salmonella, Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, B. Cereus, M. Catarrhalis i H. Influenzae. Sembla que té menys activitat enfront a Campylobacter jejuni, Yersinia enterolcolitica, enterobacteriàcies, Pseudomonas, Acinetobacter i Helicobacter . La seva acció in vitro és una mica superior enfront a grampositius que sobre gramnegatius però degut a que pràcticament no s’absorbeix, s’ assoleixen concentracions molt elevades a l'intestí. És per això que té aplicació terapèutica pel tractament de malalties o alteracions localitzades a l'intestí.

Els tractaments llargs amb aquest fàrmac no s'aconsellen degut a l'aparició de resistències, és preferible realitzar tractaments curts i intermitents  perquè es pugui normalitzar la flora i desapareguin les soques resistents4.

4.2 Indicacions clíniques formalment aprovades i data d'aprovació

Agència espanyola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMyPS)1: aprovat l'any 2003

· Enterocolitis bacteriana resistent al tractament simptomàtic en pacients de risc per patologia associada, immunodepressió o edat avançada. 

· Colitis pseudomembranosa en pacients resistents a vancomicina

· Diverticulitis aguda

· Profilaxis pre i post operatòria en cirurgia del tracte gastrointestinal

· Teràpia coadjuvant en la hiperamonèmia

Food and Drug Administration (FDA): aprovat al maig del 2004 pel tractament de pacients >12 anys amb diarrea del viatger causada per soques de E.coli no invasives i pel tractament de la diarrea complicada amb febre i sang en femtes causada per patògens diferents a E.coli

4.3 Posologia,  forma de preparació i administració. 

Encefalopatia hepàtica: 1200 mg/24h (400 mg/8h) durant 7-10 dies

Diarrea del viatger produïda per soques de E.coli no invasives: 200 mg/12 h durant 3 dies

Diverticulosis: 400 mg/12h durant 7 dies al mes durant 12 mesos

Infecció intestinal bacteriana: 400 mg/24h durant 3 dies

Sobrecreixement bacterià del budell prim: 400 mg/8h durant 7-10 dies de manera cíclica

4.4 Farmacocinètica. 

La rifaximina practicament no s'absorbeix via oral; s’absorbeix menys del 0,4%  i es pot administrar amb o sense aliments. S'elimina inalterat per femta en un 97% i l'excreció renal és despreciable 1-3. 

4.5 Característiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicació disponibles a l'Hospital.
Característiques comparades amb altres medicaments similars pel tractament de la hiperamonèmia

Nom
Lactitol
Lactulosa
Neomicina

Presentació


Oponaf 10g/sobre

caixa 50 sobres
Duphalac 10g/sobre 

caixa 50sobres

3,33 g/5ml solució
Neomicina salvat 500mg

caixa 500 comp

Posología
0,5-0,7 g/Kg/24h
30-45 ml/8h
4-12g/24h

Característiques diferencials


Laxants osmòtics que arriben inalterats a colon i redueixen el pH intestinal de forma que l'amoni passa a la llum intestinal
Antibiòtic d'escassa absorció via oral

5.- EVALUACIÓ DE L'EFICACIA.

5.1 Assajos clínics disponibles per les indicacions clíniques avaluades
En data de juny del 07 s’ha realitzat una recerca bibliogràfica a Medline. S'han recuperat els assajos clínics per diferents indicacions que es resumeixen a continuació: 
1. Diarrea del viatger: 

La FDA va aprovar la rifaximina per aquesta indicació en base a dos assajos 5,6. L'objectiu principal d'ambdos assajos va ser avaluar la ressolució ràpida de la diarrea i la modificació de les femtes mesurat amb el temps que passa des de l'administració de la primera dosi de rifaximina fins les primeres femtes formes (TLUS)

Referència: Therapy of travelers' diarrhea with rifaximin on various continents. Am J Gastroent 2003;98:1073 

Assaig multicèntric, randomitzat, doble cec per avaluar l'eficàcia i seguretat de la rifaximina en pacients amb diarrea del viatger versus placebo. Els pacients van rebre rifaximina 600 mg, 1200 mg o placebo


Rifaximina 600mg/24h

N=129
Rifaximina 1200mg/24h

N=125
Placebo

N = 126
p

Mitja de TLUS (h)

Curació % (n)
32,5

79,2
32,9

81,0
60,0

60,5
0,0001

0,001



Referència: Rifaximin versus ciprofloxacin for the treatment of traveler's diarrhea: a randomized, doubled-blind clinical trial. Clin Inf Dis 2001;33:1807 

Assaig doble cec, randomitzat en 2 grups: rifaximina 400 mg + ciprofloxací placebo cada 12 h o rifaximina placebo +  ciprofloxací 500 mg cada 12h durant 3 dies


Rifaximina 400 mg/24h + placebo

N=93
Ciprofloxací  500 mg/12h + palcebo

N=94
p

Mitja de TLUS (h) (IC 95%)

Curació % (n)

Fracàs % (n)
25,7 (20,9 a 38,0)

87% (81)

10% (9)
25 (18,5 a 35,2)

88% (85)

5% (5)
0,614

0,803

0,258

El primer assaig mostra la superioritat estadísticament significativa de rifaximina comparat amb placebo quan s'avalua l'objectiu primari (TLUS) i el secundari (curació). Els patògens més freqüentment aïllats van ser ETEC, Cryptosporidia, Giardia lamblia, Salmonella i Shigella spp. La mitja de TLUS sense patògen va ser de 32,3h en el grup de rifaximina 600mg comparat amb les 28,5h en el grup de rifaximina 1200mg vs 60h del grup que va rebre placebo (p=0,0005 i p=0,0002 versus placebo respectivament). No hi van haver diferències significatives en la incidència d'efectes adversos, la majoria eren gastrointestinals.

En el segon assaig es compara el tractament de rifaximina versus ciprofloxací i es demostra la no inferioritat de rifaximina pel tractament de la diarrea del viatger. El nombre de pacients amb 0h de TLUS va ésser més elevat en el grup ciprofloxací que en el grup rifaximina (8% versus 20%) suggerint una resposta clínica més ràpida en els pacients tractats amb fluoroquinolones. Els dos tractaments van reduir la duració de la diarrea a 1 dia després d'iniciar-lo.

2. Encefalopatia hepàtica

Referència: Comparison of rifaximin and lactitol in the treatment of acute hepatic encephalopathy: results of a randomized, double-dummy, controlled clinical trial. Journal of Hepatology 28 (2003) 51-58 7
Estudi prospectiu randomitzat, doble cec, controlat amb el tractament de referència (lactitol) per avaluar l'eficàcia i seguretat de la rifaximina en el tractament de l'encefalopatia hepàtica en grau I-III.

L'eficàcia terapèutica es va analitzar d'acord amb els canvis en l'index PSE que inclou l'avaluació de l'estat mental, presència d'asterixis , temps per realitzar NCT, alteracions EEG i concentracions sèriques d'amoni. 


Rifaximina 200mg/8h

N=50
Lactitol 20g/8h

N=53
p

Grau HE

Amonèmia (g/dl)

Index PSE 

Mitja de millora EH (%)

Resolución (%)

Fracaso(%)
0

69,5

0,04

70

81,6

18,4
0

109

0,21

61,54

80,4

19,6
NS

0,008

0,0103

0,0083

-

-

Estat mental

Asterixis

NCT (segons)

EEG 
NS

PSE = encefalopatia portal sistèmica descrita per Conn

NCT= number connection test

NS = no significatiu

El primer assaig demostra la no inferioritat de la rifaximina versus lactitol en el tractament de l'encefalopatia hepàtica en grau I-III aconseguint ambdós tractaments una eficàcia superior al 80%.  La reducció de les concentracions plasmàtiques d'amoni i la mitja de millora de EH van ésser significatives en el grup de tractament amb rifaximina. Els dos tractaments van ésser ben tolerats. 
Referència: Evaluation of the efficacy and safety of rifaximin in the treatment of hepatic encephalophaty: a double-blind, randomized, dose-finding multi-centre study. Eur J Gastroenterol Hepatol 2000;12:203-208 8
Estudi multicèntric, prospectiu, doble cec, randomitzat, paral·lel per avaluar l'eficàcia, tolerabilitat i seguretat de la rifaximina oral en pacients amb cirrosi i EH de mitja a moderada. Els pacients es van incloure en tres grups segons les dosis diàries de rifaximina: 600 mg, 1200mg o 2400mg.


Rifaximina 600mg/24h

N=18
Rifaximina 1200mg/24h

N=19
Rifaximina 2400mg/24h

N=17

Index PSE (%) mesurat per mitja de canvi ( SD (IC 95%)

Amonèmia (mcmol/l)

  Dia 1

  Dia 7
-6,4 ( 13,7 (-14 a 1,2)
132,8

107,1
-10,3 ( 13,7 (-17,4 a -3,1)

143,5

143,0
-10,7 ( 14,9 (-17,8 a -3,6)

183,3

188,6

Rifaximina ha mostrat eficàcia pel tractament de EH quan l'índex PSE és el paràmetre principal d'avaluació. L'efecte va ésser estadísticament significatiu a dosis altes de 1200mg/dia i 2400mg/dia (IC 95% -17,4 a -3,1 i -17,8 a -3,6 respectivament). Malgrat  els resultats, cal destacar l'absència de grup control. La rifaximina va ser ben tolerada, només es va notificar un efecte advers.

Referència: Rifaximin versus neomycin on hyperammoniemia in chronic portal systemic encephalophaty of cirrhotics. A double-blind trial. Ital J Gastroenterol 1991;23:175-178 9
Estudi multicèntric, prospectiu, doble cec, randomitzat, per avaluar l'eficàcia de la rifaximina vs neomicina per la hiperamonèmia en PSE grau I-III en cirròtics. Els pacients van rebre rifaximina 1200mg/24h o neomicina 3g/24h durant 21 dies.


Grup A: Rifaximina 1200mg/24h

N=15
Grup B: Neomicina 3g/24h

N=15
p


Abans
Després
Abans
Després


Amonèmia (  SD (mcmol/l)

EEG 

Test NCT 

Asterixis (*)

Index PSE
181,2 (  56,8

1,6 ( 0,6

134,5 ( 60,3

2,9 ( 0,7

0,56 ( 0,12
78,6 ( 20,3

0,4 ( 0,5

84,6 ( 27,7

1,6 ( 0,7

0,25 ( 0,08
205,6 ( 77,7

1,26 ( 0,8

137,6 ( 59,6

2,7 ( 0,7

0,53 ( 0,12
118,2 ( 40,1

0,6 ( 0,6

95,8 ( 41,5

2 ( 0,8

0,32 ( 0,09
<0,005

NS

NS

NS

NS

(*) Asterixis: es va avaluar segons una escala graduada de 0/4

NS = diferència no estadísticament significativa

Al final de l'estudi es va obtenir una disminució estadísticament significativa de totes les variables en ambdós grups. Les diferències entre els dos grups de tractament només van ésser estadísticament significatives en la reducció de l'amonèmia (p>0,005). No hi van haver efectes adversos en el grup rifaximina, en canvi en el grup neomicina, en un 26% es van obtenir nivells elevats d'urea i creatinina i un 33% dels pacients van presentar nàusees, dolor abdominal i vòmits durant el tractament. 

Referència: Rifaximin, a non-absobable rifamycin, for the treatment of hepatic encephalopathy. A double-blind, randomized trial. Curr Med Res Opin 1997;13:593-601 10
Estudi multicèntric, prospectiu, doble cec, randomitzat, per avaluar l'eficàcia i tolerabilitat de la rifaximina comparat amb neomicina a curt i llarg termini en pacients cirròtics amb EH grau I-II . Els pacients van rebre rifaximina 1200mg/24h o neomicina 3g/24h 14 dies seguits cada mes durant un període de 6 mesos.


Grup A: Rifaximina 1200mg/24h

N=25
Grup B: Neomicina 3g/24h

N=24
p


Abans
Després
Abans
Després


Amonèmia (  SD (mcmol/100ml)
210,2 ( 65,6
88,9 ( 39,6
202,1 ( 60,1
86,2 ( 42,9
NS

Reducció del grau EH

Simptomatologia neuropsiquiàtrica (*)
Les diferències no van ésser estadísticament significatives

(*) Inclou transtorns de la parla, memòria, comportament i humor

NS = diferència no estadísticament significativa

La variable de l'eficàcia principal és la millora de com a mínim un grau l'EH. En els dos grups de tractament es va observar una reducció estadísticament significativa del grau de l'EH (p<0,001). També redueixen de forma significativa les concentracions d'amoni i la simptomatologia neuropsiquiàtrica sense haver-hi diferències estadísticament significatives entre els dos grups. El tamany de la mostra és reduit de forma que no permet estudis de tolerància. 

3. Diverticulosis de colon simptomàtica

Referència: Rifaximin improve symptoms of acquired uncomplicated diverticular disease of the colon. Inf J Colorectal Dis 2003;18:55-62 11
Estudi multicèntric, prospectiu, obert, randomitzat, controlat per avaluar l'eficàcia de la rifaximina per millorar la simptomatologia de la diverticulosis no complicada als 12 mesos. Els pacients es van randomitzar en dos grups: gurp 1 amb glucomanà 4g/24h +  rifaximina 400mg/12h durant 7 dies al mes i el grup 2 amb glucomanà 4g/24h. L’objectiu principal es va avaluar mesurant la freqüència dels símptomes o la puntuació global de la simptomatologia mitjançant un qüestionari


Grup 1: Glucomanà 4g/24h + Rifaximina 400mg/12h

N=595
Grup 2: Glucomanà 4g/24h

N=373
p

Assimptomàtics als 12 mesos %

Puntuació global simptomatologia als 12 mesos
56,5

1
29,2

2
<0,001

0,003

L'estudi senyala que la rifaximina -associada a suplements fibra- va reduir significativament la simptomatologia dels pacients enfront a l'administració de suplements de fibra com a tractament únic; a més, no es descriuen efectes adversos importants associats a rifaximina.

4. Sobrecreixement bacterià

Referència: Rifaximin dose-finding study for the treatment of small intestinal bacterial overgrowth. Aliment Pharmacol Ther 2005;22:31-35 12

Estudi multicèntric, prospectiu, doble cec, randomitzat, paral·lel per avaluar l'eficàcia, tolerabilitat i seguretat de la rifaximina oral en pacients amb sobrecreixement a l'intestí prim. El paràmetre utilitzat per avaluar el sobrecreixement bacterià és el test de la glucosa en l'alè (GBT) Els pacients van rebre 3 tractaments de 7 dies de duració i es randomitzaren en tres grups: 600 mg/24h, 800mg/24h o 1200mg/24h.


Grup 1: Rifaximina 600mg/24h

N=30
Grup 2: Rifaximina 800mg/24h

N=30
Grup 3: Rifaximina 1200mg/24h

N=30

GBT normalitzat  % (n)

OR (IC 95%)
16,7 (5)

7,5 (2,24-25,06)
26,7 (8)

4,12 (1,39-12,27)
60 (18)

-

p
Entre el grup 1 i 2: NS; entre el grup 1 i 3: <0,001; entre el grup 2 i 3: <0,01 

NS = diferència no estadísticament significativa

Els resultats de l'estudi mostren una proporció de GBT normalitzat significativament més elevat en el grup 3 (60%) respecte al grup 1 (16,7%) i 2 (26,7%). No es van observar diferències estadísticament significatives entre el grup 1 i 2.  En el tres grups la prevalença d'efectes adversos van ésser similars.
5. Colon irritable

Referència: The effect of anonabsorbed oral antibiotic (rifaximin) on the symptoms of the irritable bowel syndrome. Ann Intern Med. 2006;145:557-563 13
Assaig doble cec, randomitzat i controlat amb placebo per determinar l'eficàcia de rifaximina per reduir els símptomes del colon irritable en adults. Per avaluar els símptomes es van el·laborar uns qüestionaris en els que s'indicava la severitat dels símptomes segons l'escala visual analògica (EVA) 


Rifaximina 400mg/8h durant 10 dies

N=43
Placebo durant 10 dies

N=44
p

Objectius primaris: millora de la simptomatologia % (SD)
36,4 (31,46)
21 (22,08)
0,02

Objectius secundaris: valoració dels símptomes segons l'escala EVA
Els valors de EVA van ser estadísticament millors en el grup de la rifaximina però no van ésser significatius pel dolor abdominal i diarrea.

Després d'un tractament de 10 dies la rifaximina va produir una millora significativa de la simptomatologia (p=0,02). 
Limitacions de l'estudi: durada curta, el nombre limitat de pacients dificulta la identificació d'efectes adversos de forma que es precisen estudis de durada més llarga per avaluar els possibles efectes adversos de la rifaximina.

6. Malaltia de Crohn

Referència: Antibiotic treatment of Crohn’s disease: results of a multicentre, double blind, randomized, placebo-controlled trial with rifaximin. Aliment Pharmacol Ther 15;23 (8):1117-25 14

Estudi multicèntric, doble cec, randomitzat, controlat amb placebo per avaluar l’eficàcia i tolerància de rifaximina durant 12 setmanes pel tractament de la malaltia de Crohn mitja a moderada. Els pacients eren randomitzats en tres grups de tractament: grup A (rifaximina 800 mg/24h + placebo), grup B (rifaximina 800 mg/12h) i grup C (placebo)


Grup A: rifaximina800mg/24h + placebo

N=25
Grup B : rifaximina 800mg/12h

N=29
Grup C : placebo

N=29
p

Resultat principal 

Remissió a les 12 setmanes n (%) (*)
8 (32%)
11 (52%)
9 (33%)
NS

Resultats secundaris 

Resposta n (%) (**)

Fracàs (%)
12 (18%)

3 (3%)
18 (67%)

1 (1%)
11 (11%)

9 (33%)
NS

0,011

46 pacients van tenir nivells elevats de proteïna C reactiva (PCR) a l’inici

Pacients amb PCR alevada a l’inici

Remissió a les 12 setmanes n (%) (*)

Resposta n (%) (**)

Fracàs (%)
N=16

1 (25%)

7 (11%)

3 (19%)
N=16

10 (63%)

12 (75%)

0 (0%)
N=11

3 (21%)

3 (21%)

7 (50%)
0,033

0,009

0,002

(*)Index d’activitat de la malatia de Crohn (CDAI)(150

(**)Index d’activitat de la malatia de Crohn (CDAI)(75

L’estudi mostra que la dosi de 800 mg/12h de rifaximina va ser superior a placebo malgrat les diferències en la proporció de remissió de la malatia a les 12 setmanes i de resposta no van ésser estadísticament significatives. Això segurament és degut a la mida de la mostra. Les diferències en la proporció de fracàs si que va ser significatives (p=0,011). En el grup B es va obtenir una OR = 0,08 (IC 95%: 0,01-0,66) en comparació amb el grup C de forma que per cada pacient tractat amb rifaximina 800mg/12h durant 12 setmanes s’evita un fracàs (IC 95%: 2-10) 

No es van descriure efectes adversos greus relacionats amb el tractament.
5.2 Revisions sistemàtiques publicades i les seves conclusions 

Es disposa d'una revisió sistemàtica de la biblioteca Cochrane15 sobre l'ús dels disacàrids no absorbibles per l'encefalopatia hepàtica.

· El tractament actual d'elecció és la lactulosa i lactitol malgrat no hi ha proves suficients que avalin els efectes benficiosos significatius en pacients amb encefalopatia hepàtica. Estudis realitzats per comparar el seus efectes versus placebo no presenten efectes estadísticament significatius per la mortalitat o per la prova d'associació de nombres però sí que redueixen les concentracions d'amoni en sang.

· Quan es compara la lactulosa o lactitol amb antibiòtics no absorbibles s'observen més respostes  favorables en el segon grup de tractament. Els pacients tractats amb disacàrids no absorbibles van presentar una major concentració d'amoníac en sang i van trigar una mitja de 6 segons més per completar la prova d'associació de nombres. Per tant es demostra la superioritat dels antibiòtics per millorar l'encefalopatia i per disminuir l'amoni en sang. 

Aquesta revisió sistemàtica qüestiona els efectes beneficiosos dels disacàrids no absorbibles i destaca que les proves d'alta qualitat no són suficients. S'observa que els antibiòtics aparentment van ser superiors als disacàrids no absorbibles per millorar l'encefalopatia hepàtica, però no està clar si aquesta diferència en l'efecte del tractament és clínicament important pels pacients. Els disacàrids no absorbibles no han de servir de comparador en els assajos aleatoris en l'encefalopatia hepàtica. 

Segons el Comitè d'Avaluació de Nous Fàrmacs d'Euskadi16, els estudis realitzats no permeten establir de forma definitiva el paper de la rifaximina en les indicacions aprovades. En l'encefalopatia hepàtica no mostren eficàcia superior respecte als tractaments de referència i en la diverticulitis colònica els resultats no clarifiquen la seva eficàcia per prevenir les complicacions associades. Nous estudis són necessaris per investigar més àmpliament la incidència i les implicacions clíniques de les resistències.

L'avaluació de nous medicaments per part del Servei de Salut del Principat d'Astúries17 conclou que és un antibiòtic d'ús tòpic intestinal que es podria utilitzar en patologies de l'intestí ja que la seva absorció sistèmica és inferior a la neomicina, però la seva eficàcia en les indicacions aprovades no està suficientment demostrada.

5.3 Avaluació de fonts secundàries 

Les aportacions de més interés en fonts secundàries es defineixen a continuació. 

Segons el Medical Letter18 la rifaximina és un antibiòtic oral no absorbible que va mostrar igual eficàcia que ciprofloxací pel tractament de la diarrea del viatger causada principalment per E.coli. No és efectiva enfront infeccions associades a febre o sang en femtes o les degudes a Campylobacter jejuni. Té menys efectes adversos i interaccions que els antibiòtics d'absorció sistèmica però no es recomana el seu ús durant l'embaràs.

6. EVALUACIÓ DE LA SEGURETAT. 

6.1. Descripció dels efectes adversos més significatius (per la seva freqüència o gravetat)

En els estudis realizats els efectes adversos més freqüents (( 2%) són principalment alteracions gastrointestinals: restrenyiment, dolor abdominal, flatulència, nàusees, vòmits, tenesmes rectals, urgència de defecació i pirèxia. Amb menor freqüència (( 2%) i segons dades de postcomercialització també s’han descrit: marejos, insomni, reaccions de tipus al·lèrgic - erupcions cutànies, urticària, edema angioneuròtic, prurit – alteracions sanguínies i del sistema limfàtic, reaccions locals, infeccions, alteracions metabòliques, musculoesquelètiques i del teixit connectiu etc.

En principi és un fàrmac ben tolerat degut a que no s’absorbeix. Malgrat això, els assajos no analitzen en profunditat els efectes adversos i la informació a llarg termini és escassa. Els efectes adversos reportats en els estudis no difereixen dels tractaments d’elecció.
6.2. Precaucions d’ús en casos especials 

-Precaucions: 

· no es recomana el seu ús durant l'embaràs (categoria C de la FDA) ni la lactància 

· la seguretat i eficàcia de rifaximina en pacients amb una edat inferior a 12anys no està ben establerta  de forma que no es recomana la seva administració en pediatria.

-Rifaximina està contraindicat en els pacients que tinguin hipersensibilitat al fàrmac o a qualsevol dels seus components, en obstrucció intestinal, encara que sigui parcial i en lesions ulceratives greus intestinals. 
7. AREA ECONÓMICA

Cost tractament / dia i cost del tractament complet. Comparació amb la teràpia de referència o alternativa a dosis usuals. 
Comparació de costs del tractament avaluat enfront altre/s  alternative/s 


medicament


Rifaximina

200mg/comp
Lactulosa

Duphalac 10g/sobre

3,33 g/5ml solució
Lactitol

Oponaf 10g/sobre
Neomicina

500mg/comp (*)

Preu unitari (PVL+IVA) 
0,5113

0,4897
0,092

3,44
0,095
0,086

Posologia
1200mg/24h
30-45ml/8h
0,5-0,7 g/Kg/24h
4-12 g/24h

Cost dia 
3,068

2,938
0,184-0,276

0,129-0,194
0,333-0,475
0,172-0,516

(*) Envàs clínic

8.- AREA DE CONCLUSIONS.

Resum dels aspectes més significatius i proposta. 
Eficàcia:

Encefalopatia hepàtica refractària al tractament amb disacàrids no absorbibles: els disacàrids no absorbibles són, tradicionalment i també en el nostre hospital, el tractament de primera línia malgrat els estudis que avaluen la seva seguretat i eficàcia són escassos. Els assajos mostren que lactitol i rifaximina tenen igual eficàcia (>80%) però l’antibiòtic produeix una reducció significativa de les concentracions plasmàtiques d’amoni. Els dos estudis que comparen rifaximina amb neomicina (antibiòtic d’elecció) mostren no inferioritat de la rifaximina. Mentre en un assaig no s’observen diferències significatives en la reducció de l’amonèmia, en l’altre s’obtenen valors finals d’amoni sèrics significativament  inferiors en el grup rifaximina.

Diarrea del viatger: aprovada per la FDA per aquesta indicació. És superior a placebo i té igual eficàcia que ciprofoxací de forma que seria tractament de segona línia per diarrees que no responen al tractament amb quinolones.

Diverticulosis, sobrecreixement bacterià i Crohn: produeix un millora significativa de la simptomatologia però els estudis són oberts en el cas de la diverticulosis. En el assajos que avaluen la rifaximina en el sobrecreixement bacterià i Crohn no es poden extreure dades concloents degut a que els grups control són placebo i no inclouen l'antibiòtic de referència.

Algunes de les indicacions per les quals es sol·licita la inclusió del fàrmac en la guia farmacoterapèutica no estan aprovades. Aquestes són el colon irritable i la malaltia inflamatòria intestinal.

Seguretat: 

Degut a la baixa absorció sistèmica es preveu que sigui un fàrmac segur i amb bona tolerància. Els efectes adversos més destacats són lleus i a nivell gastrointestinal. Aquests semblen ser comparables als produïts pels altres tractaments antibiòtics, malgrat no hi ha estudis de seguretat a llarg termini.

Cost

En l'encefalopatia hepàtica, el cost d'un dia de tractament amb rifaximina és fins a sis vegades  superior que amb neomicina.

Segons el servei de digestiu es preveu que podrien ser candidats a rebre aquest tractament en el nostre hospital entre  10-15 pacients per any.  En els últims sis mesos el servei de farmàcia ha demanat a un proveïdor extern rifaximina per a tractar a 4- 5 pacients. 

Conclusions

Tot i que s’han publicat molts estudis sobre la rifaximina, la seva qualitat és baixa i no permeten establir clarament el paper de la rifaximina en cadascuna de les indicacions. Molts d'ells tenen importants limitacions metodològiques ja sigui pel disseny de l'estudi i variables avaluades com per la duració i el nombre de pacients inclosos. Serien necessaris estudis ben dissenyats amb un nombre adequat de pacients.

Els estudis que avaluen la rifaximina en l’ encefalopatia hepàtica han mostrat que la rifaximina té una eficàcia similar a neomicina i disacàrids no absorbibles. Malgrat que aquests últims són la teràpia de primera línia,  tampoc hi ha evidència científica que avali la seva utilitat en aquesta indicació. Sembla que rifaximina s’absorbeix en menor grau que neomicina  (un 0,4% per la rifaximina i un 3% per neomicina) i això pot ser especialment important quan es dóna a dosis més altes i durant un període de temps més llarg, com en pacients amb encefalopatia hepàtica. Alhora, aquests pacients poden presentar una absorció més alta degut a la hiperèmia intestinal produïda per la hipertensió portal. 

Conseqüentment la rifaximina podria suposar una alternativa als tractaments recomanats actualment per l’encefalopatia hepàtica, en casos d'intolerància, ineficàcia o contraindicació. De tota manera es tractaria de un petit nombre de pacients. 
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