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| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME |

Farmaco: Rifaximina

Indicacion clinica solicitada: Tratamiento de la encefalopatia hepatica hiperamonémica). También util en
el tratamiento de la diarrea por sobrecrecimiento bacteriano.

Autores / Revisores: Dra. Alzueta /Dra. Ortega

Declaracién Conflicto de Intereses de los autores: Ninguna

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION:

Facultativo que efectud la solicitud: XXXXXX

Servicio: XXXXXXXX

Justificacion de la solicitud: Se solicita por ausencia de nefrotoxicidad y ototoxicidad y menores
problemas de resistencias a antibidticos. Medicamento en el formulario con el que se puede comparar:
Humatin.

Fecha recepcion de la solicitud: 31/05/10

[ 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.

Nombre genérico: Rifaximina

Nombre comercial: Spiraxin®,

Laboratorio: Bama-Geve S.L.

Grupo terapéutico. Antiinfecciosos intestinales: antibidticos
Cdédigo ATC: AO7AA1LL

Via de administracion: oral

Tipo de dispensacidn: Receta médica. Incluido en SNS.
Presentaciones:

Presentaciones y precio
Forma farmacéuticay Envase de Cddigo Coste por unidad Coste por unidad
dosis X unidades PVP con IVA PVL con IVA
Spiraxin® 200mg 12 6566459 921 € 6,1€
comprimidos

[ 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA. I

4.1 Mecanismo de accion.

La Rifaximina es una molécula antibiética bactericida, con un amplio espectro de accién sobre bacterias
Gram-positivas y Gram-negativas, tanto aerobias como anaerobias. La caracteristica de Rifaximina en su
forma polimorfa alfa (a) y su escasa absorcion en el tracto gastrointestinal (inferior al 1%), favorecen la
concentracion del farmaco en la luz intestinal y, sobre todo, en las heces en forma activa.

La elevada concentracién de la Rifaximina en el tracto gastrointestinal da lugar a una eficaz actividad
antibacteriana que erradica las posibles especies patdgenas presentes, con lo que se normaliza la funcién
intestinal y se eliminan los sintomas que aparecen cuando ésta se altera. La Rifaximina es un antibiético
Optimamente tolerado, ya que su nula absorciéon a nivel gastrointestinal elimina el riesgo de aparicién de

posibles efectos secundarios.
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Pertenece al 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 accién sobre bacterias
Gram-positivas y Gram negativas, tanto aerobias como anaerobias. Su utilidad en la encefalopatia hepatica
se deriva de dicho efecto bactericida, pues al disminuir la carga bacteriana en el intestino, disminuye
también la produccién de amonio y por tanto los sintomas neuroldgicos de la encefalopatia hepatica.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién

AEMPS(Septiembre 1999)

- Enterocolitis bacteriana resistente al tratamiento sintomatico en pacientes de riesgo por patologia
asociada, inmuno-depresion o edad avanzada.

- Colitis pseudomembranosa en pacientes resistentes a la vancomicina, diverticulitis aguda.

- Profilaxis pre y post operatoria en cirugia del tracto gastrointestinal.

- Terapia coadyuvante en la hiperamoniemia.

FDA.
Tratamiento de los pacientes con diarrea del viajero producida por cepas no invasivas de E. coli y como
medicamento huérfano para encefalopatia hepatica.

Disminuir la recurrencia de encefalopatia hepatica en pacientes mayores de 18 afios.

4.3 Posologia, forma de preparacién y administracion.

La posologia media recomendada en adultos es de 200 mg (1 comprimido) cada 6 horas, hasta remisién de
los sintomas. Esta dosis puede ser incrementada hasta 400 mg en adultos cada 8 horas, en aquellos casos
gue, por su complicacion, pudiera requerir un incremento de dosis y siempre bajo criterio facultativo. No se
recomienda superar los 1600mg /dia. Se aconseja no sobrepasar los 7 dias de tratamiento.

4.4 Farmacocinética.

La Rifaximina tiene una absorcién escasa en el tracto gastrointestinal (inferior al 1%) cuando se administra
por via oral, tal y como muestran los estudios farmacocinéticos realizados con el farmaco.

La farmacocinética de 400 mg de Rifaximina, en una Unica administraciébn oral en sujetos adultos en
ayunas, se caracteriza por un valor medio de Cmax no superior a 5ng/ml y de AUC no superior a 15 ng.h/ml.
La precisién en la determinacién de los valores es posible a través del uso de métodos analiticos altamente
sensibles que permiten la determinacién de los niveles plasmaticos de Rifaximina con una sensibilidad de
0,5 ng/ml. La excrecién urinaria de Rifaximina en hombres después de la administracion por via oral no
supera el 0,4% de la dosis administrada.

Estudios comparativos de farmacocinética han demostrado que formas polimorfas de Rifaximina diferentes
a la forma a poseen una absorcién notablemente mayor.

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

NOMBRE

RIFAXIMINA
(SPIRAXIN®)

LACTULOSA
(DUPHALAC®)

PAROMOMICINA
(HUMATIN®)

NEOMICINA
(NEOMICINA®)

Presentacion

Comprimidos recubiertos
de 200mg

Sobre 10g en 15mL

Cépsulas 250mg
Solucién 60mL

Comprimidos de 500
mg

Posologia

200mg/6horas puede
aumentarse hasta 400mg/8h
(méaximo 7 dias)

Inicial: 30-45mL /8h

4g/dia repartidos
en 2-4 tomas

durante 5-6 dias
30mL/8horas

4-12 g/dia divididos en
3-4 tomas al dia

Caracteristicas
diferenciales

Coadyuvante en
hiperamoniemia
Escasa absorcion (<1%)
Contraindicado en pacientes
con obstruccion intestinal y
lesiones ulcerativas graves
intestinales.

No interacciones via CYP450
No ajuste en IH

Antihiperamonémico.
(Galactosa+Fructosa)
Se transforma en
acido lactico y acido
acético, reduciendo la
absorcion de
amoniaco.
Controles analiticos
frecuentes por pérdida
de electrolitos.
Laxante osmotico

Aminoglucdsido
Coadyuvante del
coma hepatico
Reduccioén de
dosis en IR.
Ototoxicidad y
neurotoxicidad a
dosis altas

Aminoglucésido
Antihiperamonémico
Antidiarreico y
antibacteriano de
accion local digestiva.
Escasa absorcién oral
(<3%)
Ototoxicidad y
neurotoxicidad a dosis
altas




[ 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

La encefalopatia hepatica (EH) 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 neuroldgicos hasta
el coma profundo, teniendo un importante impacto en la calidad de vida del paciente.

CLASIFICACION DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA

- ENCEFALOPATIA GRADO I[: confusion leve, euforia o depresion, nivel de atencién disminuido,
bradipsiquia, alteracién del suefio, asterixis (flapping) ausente o episddico.

- ENCEFALOPATIA GRADO IlI: somnolencia, desorientacion temporal, comportamiento inapropiado,
alteraciones de la memoria, disartria, asterixis.

- ENCEFALOPATIA GRADO IlI: confusién marcada, estupor con respuesta a estimulos dolorosos,
desorientacién temporo-espacial, incapacidad para realizar tareas mentales, agresividad, clonus,
hiperreflexia, Babinski, incontinencia, asterixis.

- ENCEFALOPATIA GRADO IV: coma, hiporreflexia, hipotonia, no asterixis.

La incidencia real de EH es dificil de establecer debido a las considerables diferencias en cuanto a los
grados de gravedad de la enfermedad manifiesta y a las dificultades diagnosticas de la EH subclinica.

En cuanto a la etiopatogenia esta ampliamente aceptado que la causa de la EH es el fallo en el
aclaramiento hepatico de productos toxicos como el amonio que tiene conocidos efectos neurotdéxicos. 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 correccion de factores precipitantes: dieta hiperproteica, infecciones
(peritonitis bacteriana espontanea), insuficiencia prerrenal, alcalosis hipokaliémica, estrefimiento, hipoxia o
el uso de sedantes

5.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada.

T ;. . L . L, . . 3
Metaandlisis de ensayos clinicos de rifaximina vs disacéridos no absorbibles

No se ha publicado ningn nuevo ensayo clinico aleatorizado posterior a la fecha limite incluida en el
metaanalisis (octubre 2007).

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

Criterios de exclusion: a) EC no aleatorizados b) enfermedad psiquiatrica, insuficiencia renal y/o respiratoria,
neoplasias, infecciones intercurrentes, hipersensibilidad a 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.
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Se excluy6é del andlisis el estudio de Festi por baja calidad metodoldgica (Jadad=1) al no estar bien

establecido el proceso de enmascaramiento ni especificadas las pérdidas.
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No se observaron diferencias significativas en la eficacia clinica entre rifaximina y disacaridos no
absorbibles, ni tampoco en el andlisis de sensibilidad (ECA realizados en Italia, EH aguda y EH cronica).

El estudio que incluyé un mayor niumero de pacientes y probablemente con mayor calidad metodol6gica
corresponde a una ECA multicéntrico espafiol realizado por Mas A et al*:

El ensayo de Mas A et al®: es un ensayo clinico doble ciego, randomizado y controlado para evaluar la eficacia y la
seguridad de rifaximina en comparacion con lactitol en el tratamiento de la encefalopatia hepatica aguda en pacientes
cirréticos.

Se randomizaron 103 pacientes con encefalopatia hepatica aguda (grados I-lll) a recibir rifaximina (50 pacientes,
400mg/8h) o lactitol (53 pacientes, 20g/8h) durante un periodo de tiempo de 5-10 dias.

La variable eficacia utilizada para evaluar las dos terapias fue el indice de la encefalopatia portal sistémica (PSE), que
se midio al principio y al final del estudio.

Resultados
Variable evaluada en el estudio Rifaximina (n=50) Lactitol (n=53) P

Basal Trastto Basal Trastto (entre ttos)

Grado encefalopatia hepatica (0-4) | 2.0 (1-3) 0.0 (0-4)* 2.0 (1-3) 0.0(0-4)* Ns
Estado mental (0-4) 2.0 (1-3) 0.0 (0-4)* 2.0 (1-3) 0.0(0-4)* Ns
Aterixis(0-4) 3.0 (0-4) 0.0 (0-4)* 2.5 (0-4) 0.0(0-4)* Ns
NCT (segundos) 120.0 (95-400) 114.0(24-420)* 120.0(52.5-1515) 109.5(30-317)* Ns
EEG 4.34 (1.74) 8.30 (1.73)* 4.34 (1.74) 8.30(1.73)* Ns
Amoniemia (g/dL) 120.5 (12.1-300) | 69.5(13-268)* 124.1(35-661.5) 109(12-432.7)* | <0.01
PSE sum 17.0 (19-21) 4.0(0-17)* 15.0(7-25) 6.0(2-19) 0.01
Indice PSE

Incluyendo NCT 0.61 (0.32-0.85) | 0.14(0.0-0.61)* | 0.55(0.25-0.89) 0.21(0.07-0.68)* | 0.01
Excluyendo NCT 0.54 (0.21-0.71) | 0.04(0.0-0.54)* | 0.50(0.17-0.87) 0.13(0.0-0.63)* | 0.02

Mejora de encefalopatia hepatica (%)

Incluyendo NCT 70.0 (0-100) 61.54(235.7-85) | <0.01
Excluyendo NCT 87.5 (0-100) 77.78(250-100) | 0.01

*p< 0.01 vs basal; **p< 0.05 vs basal; Ns: No significativo. NCT = number conenection test type A, EEG= electroencefalograma, PSE
= Indice de encefalopatia portal-sistémica (calculado teniendo en consideracion 5 componentes: estado mental, presencia e intensidad
de asterixis, el tiempo en hacer el NCT, anormalidades en electroencefalograma, niveles de amonio).

Metaanalisis de ensayos clinicos de disacaridos no absorbibles vs placebo y vs antibi6ticos™®

Criterios de seleccion: ensayos clinicos aleatorizados sobre EH minima, aguda o crénica, que comparasen
disacaridos no absorbibles (lactulosa o lactitol) con placebo o con antibiéticos (neomicina, rifaximina,
vancomicina, ribostamicina).

Variable principal: nimero de pacientes sin mejoria de la EH y mortalidad por todas las causas. Se
considera mejoria, la resolucion parcial o completa de los sintomas clinicos o subclinicos de EH.

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

a) Disacéridos no absorbibles vs placebo

Se obtiene una mayor eficacia de disacaridos no-absorbibles versus placebo o no intervencién cuando se
tienen en cuenta todos los ensayos, incluyendo los de baja calidad (RR 0.62; IC95% 0.40-0.83). Si sélo se
tienen en cuenta los ensayos clinicos de alta calidad, no se obtiene dicha superioridad (RR 0.92; 1C95%
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 hepética.
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b) Disacaridos no absorbibles vs antibidticos (n=12)

Los antibidticos parecen ser superiores a los disacaridos no-absorbibles en el tratamiento de la
encefalopatia hepética. Todos los ensayos realizados para comparar antibiéticos con disacaridos no-
absorbibles en el tratamiento de la encefalopatia hepética se han disefiado para demostrar equivalencia. El
analisis de la Cochrane muestra que los antibiéticos 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 antibidticos, la
evidencia es escasa para recomendar los antibiéticos en primera linea de tratamiento de la
encefalopatia hepatica.

Comparado con disacaridos no-absorbibles, los antibidticos son superiores en mejorar el cuadro de
encefalopatia hepatica (RR 1.24 Cl 95% 1.02 - 1.50; 10 ensayos). Si desglosamos en funcién del antibiético
el andlisis da mas favorable para rifaximina (heomicina: RR 1.17 Cl 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 disacéaridos tardaron una media de
seis segundos mas para realizar el Number Connection Test (WMD 6.4 segundos, CI95% 1.4 - 11.3; 6
ensayos) y tenian una concentracién mas 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 estadisticamente significativa entre
disacaridos y antibidticos en lo que se refiere a mortalidad (RR 0.90, IC95% 0.48 - 1.67; 5 ensayos)
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Revisién de ensayos clinicos de Rifaximina comparada con neomicina';

Aunque al tratarse de ensayos clinicos de baja calidad (3 de los 4 son abiertos) y con un escaso niumero de
pacientes, en principio parece que rifaximinay neomicina tendrian una eficacia similar en el tratamiento
de la EH.
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Ensayo clinico de Rifaximina comparado con paromomicina®;

Ensayo de muy baja calidad no _incluido en ninguno de los metaanalisis antes expuestos“’s ni en la revisién
del Annals of Pharmacotherapy7.

Disefio: 20 pacientes con niveles elevados de NH3 y empeoramiento en el nhumber connection test (NCT) o
con test de Retain II).

Todos recibieron durante una semana lactulosa (30g/dia).

Se randomizaron (no explica como) a:

1) rifamixina 400mg 3 veces al dia (n=10);

2) paromomicina 500mg 3 veces al dia; ambos grupos durante 5 dias.

Las variables de eficacia fueron disminucion de niveles plasméticos de NH3 y mejora en el test NCT (Tablas
II'y Il respectivamente), aparte de datos microbioldgicos sobre flora intestinal. No se evaluaron variables
clinicamente relevantes.

Tabis Il Flasma N lavels (micromeld; mean + s.d. and % di-  Table Il Resuils of number comeotion (88l (Meec: mean £ 5.0,
farence) after rifaximirs Ard HardmerTiy e and % diference, aflar rifaximin and paramomyein,

Day Rifaxirmin L Paramammycin % Day Rifaximin k] Faramomycin H

o a51+228 825E375 a 7od £ 2dd 135.5 + B6.0

2 59,6 £ 205 27" T5Tx283 B3 2 G256t128 17.2% 10401812 333%°
3 TNTL263 5% 6321383 234%" a 454 = 265 4.5% 6351389 S32%*
4 6P =256 202 % 45,6+ 275 43 6% 4 aT4x158 arzwT 6932357 48 9%
=] G604 +325 JE5%" 3821305 IR 5 44 F 2171 41 45 04,54 2385 S24%T
" p<005 * p=005

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, 5y 6 siempre respecto al valor basal (dia 0).

Ensayo clinico de rifaximina vs placebo en prevencidon de episodios de encefalopatia hepética en
pacientes en remision de encefalopatias hepaticas recurrentes’

Esta indicacion no es la solicitada y seria un uso fuera de ficha técnica y requeriria el informe médico,
consentimiento del paciente y la aprobacion de direccion médica para cada paciente ademas de estudiarse
en la Comision de farmacia y terapéutica.

Ensayo clinico randomizado doble ciego que incluye 140 pacientes con 550 mg de rifaximina 2 veces al dia
vs 159 pacientes con placebo por 6 meses. Mas del 90% recibian también lactulosa. Ocurrié un episodio de
encefalopatia hepatica en el 22% de los pacientes vs 45,9% con placebo (HR 0,42 IC95% 0,28-0,64
p<0,001). Tuvieron una hospitalizacion el 13,6% de los pacientes con rifaximina y el 22,6% de os pacientes
con placebo, HR 0,50 1C95% 0,29-0,87, p=0,01. Por lo tanto la RAR de presentar una encefalopatia
hepéatica a los 6 meses seria del 23,9% y la RAR de hospitalizacion a los 6 meses seria del 9%.

Para esta indicacion hay un estudio abierto de lactulosa vs placebo de 14 meses de duracion de media en la
que el porcentaje de pacientes con episodios fue menor con lactulosa 19,6% vs 46,8%, p=0,001. Los
efectos adversos con lactulosa en ocasiones llevan a abandonar el tratamiento.




6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

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

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

En general, los efectos adversos asociados al uso de rifaximina en los ensayos clinicos son de poca
gravedad y raramente sistémicos, habiéndose descrito principalmente (frecuencia = 2%) alteraciones
gastrointestinales: estrefiimiento, dolor abdominal, flatulencia, nduseas, vémitos, tenesmo rectal, urgencia
de defecacién y pirexia, asi como cefaleas.

Con menor frecuencia & 2%) y segun datos postcomercializacion, en pacientes tratados con rifaximina
también se han descrito: mareos, insomnio, reacciones de tipo alérgico -erupciones cutaneas, urticaria,
edema angioneur6tico, 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.

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

En el metaandlisis de la Cochrane®® no encontré 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 nduseas).

En el metaanalisis de Qian Jiang et al’. Rifaximina vs disacaridos no absorbibles
= No encontré ninguna diferencia estadisticamente significativa entre disacaridos y rifaximina en lo
gue se refiere a diarrea: RR= 0.90 (0.17 — 4.70).
= So6lo se observé un menor riesgo de dolor abdominal asociado al tratamiento con rifaximina
respecto al tratamiento con disacaridos: RR= 0.28 (0.08 — 0.95).

Advertencias y precauciones de uso:

= Contraindicada en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al medicamento (o a cualquier
otro de su grupo), obstruccién intestinal o lesién intestinal ulcerosa grave.

= Utilizada con precaucion en ancianos y mujeres embarazadas (categoria C) o lactantes, asi como
evitar su uso en menores de 12 afios.

= No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal y no se requieren ajustes de dosis en
insuficiencia hepatica.

= En caso de obstruccién intestinal o erosién del epitelio intestinal, se podria absorber parte de la
rifaximina, aunque en muy pequefias 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.

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

Limitaciones e incertidumbres sobre seguridad:
Escaso tamafio muestral y baja calidad metodolégica de los EC realizados
Limitaciones inherentes a los sistemas de notificacién espontanea
La mayoria de los estudios disponibles no analizan en profundidad los potenciales problemas
derivados de la absorciéon 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 hipertensién 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 préctica clinica parece que dicho riesgo seria minimo.
La informacion disponible sobre el uso de rifaximina a largo plazo es escasa, dada la corta duracién
de los tratamientos en la mayoria de los estudios realizados.
Uno de los aspectos que mas preocupa es el riesgo de seleccién 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 interrupcién del tratamiento, pueden
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tardarse semanas en normalizarse la flora. Por este motivo, la duracion méxima del tratamiento en
Espafia es de 7 dias.

Otro problema relevante podria ser la induccién 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 rifaximina
no modifican las CMI de M. tuberculosis para rifampicina, la informaciéon es escasa y existe
incertidumbre sobre este particular.

Paramomicinay neomicina:

- La absorcion oral es muy escasa (<3%), aunque puede aumentar en caso de alteraciones del
peristaltismo intestinal o alteraciones en la mucosa gastrointestinal (inflamacion, erosion).

- Los efectos adversos son raros, aunque pueden resultar graves. Las reacciones adversas son mas
frecuentes con la administracién de dosis elevadas y con tratamientos prolongados superiores a 3
dias, como en el caso de la encefalopatia hepética. Ello podria dar lugar a fenémenos de
ototoxicidad, nefrotoxicidad y neurotoxicidad. Ademas, como se ha dicho anteriormente, la
frecuente presencia de cirrosis hepatica y ascitis, y de una mucosa hiperémica por la hipertensién
portal, hace que la absorcién de neomicina pueda ser superior. De todo ello se deduce que el
potencial riesgo de toxicidad derivada de la administracion oral de aminoglucdsidos esta
aumentado en este tipo de pacientes.

- Se han descrito interacciones con varios farmacos, entre ellos anticoagulantes orales, metotrexato
y digoxina.

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

[7. AREA ECONOMICA |

[7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental |

Las estimaciones econdmicas se han realizado teniendo en cuenta las recomendaciones posoldgicas
habituales que constan en la ficha técnica de cada una de las alternativas terapéuticas.

RIFAXIMINA LACTULOSA PAROMOMICINA NEOMICINA
NOMBRE (SPIRAXIN®) CP 200MG (DUPHALAC®) (HUMATIN®) (NEOMICINA®)
sobres 10g 15m CP 500MG
Precio unitario 0.51€ 0,1€ Céapsulas 250mg: 0,21 0,09€
(PVL+ IVA) ' Sol. 125mg/5mL 60mL: 1,67
200mg/6horas puede Inicial: 30-45mL 4g/dia repartidos en 2-4 4-12 g/dia
Posologia aumentarse hasta /8h tomas durante 5-6 dias divididos en 3-4
400mg/8h (méaximo 7 dias) tomas al dia
Coste dia 2,04-3,06€ 0,6-0,9€ Cp:3,36€  Sol: 4,45€ 0,72-2,16€
Coste;rglf:;ﬂiento 14,28-21 42€ 4,2-6,3€ Cp:23,52€ Sol:31,15€ 5,04-15,12€

*calculado para un paciente de 70Kg.

Para la indicacion de evitar una encefalopatia hepatica en pacientes en remisién de encefalopatia hepatica recurrente,
el tratamiento durante 6 meses a dosis de 600 mg 2 veces al dia (similar a 550 mg 2 veces al dia, utilizada en el EC de
rifaximina vs placebog), supondria 3,06€ al dia, 550,8 € en 6 meses y considerando una RAR de encefalopatia hepatica
del 23,9% vs placebo, supondria un coste de 2304€ el evitar una encefalopatia hepética, pero si ademas consideramos
que con larifaximina se evitan hospitalizaciones, RAR 9% y considerando el coste de la hospitalizacion, supongamos 3
dias a un coste de 1200€ (1200x0,09 = 108€, 550-108€= 442€, 442/0,239= 1849€), resultaria que si tratamos a los
pacientes con rifaximina en lugar de placebo costaria 1849€ evitar una encefalopatia hepatica en 6 meses.

[ 8.- AREA DE CONCLUSIONES. |

El tratamiento farmacoldgico recomendado habitualmente en la encefalopatia consiste en la administracion
de lactulosa o lactitol. Como alternativa, también se pueden utilizar antibiéticos con actividad local
(rifaximina, paromomicina, neomicina) con el objetivo de reducir las bacterias productoras de ureasa.

La mayoria de los ensayos clinicos con las diferentes alternativas se han realizado con escasos pacientes y
son de baja calidad metodoldgica, siendo por otra parte dificultoso evaluar la eficacia de esta complicacion.

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 Yy antibiéticos en lo que se refiere a mortalidad.
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En general los ensayos clinicos muestran una eficacia similar de rifaximina respecto a disacaridos y
aminoglucdsidos. Si bien, en el metaanalisis de la Cochrane los antibiticos 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 antibiéticos en primera eleccién para la encefalopatia hepatica.

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 con PSE cronico, produciendo una reduccién mas rapida
de los niveles del amoniaco de la sangre.

El perfil de seguridad encontrado en los ensayos clinicos es fundamentalmente similar entre rifaximina,
disacéridos y aminoglucdsidos.

Si bien, rifaximina podria asociarse a una menor incidencia de dolor abdominal que los disacéaridos, sobre
éstos existe una mucho mayor experiencia de uso (incluso a largo plazo para otras indicaciones como el
estrefiimiento) y por otra parte, existe la preocupacion o incertidumbre respecto al potencial problema
relevante que puede suponer la posible induccién de resistencias. También existe una potencial ventaja de
rifaximina respecto a aminoglucésidos en cuanto a efectos adversos sistémicos. La presencia de cirrosis
hepatica y ascitis, y de una mucosa hiperémica por la hipertensién portal, en la mayoria de los pacientes
con encefalopatia hepatica, hace que la absorcidon 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.

El coste por paciente durante los 7 dias de tratamiento es de 14 a 21€, muy superior al coste con lactulosa
de 4 a 6€, superior al coste con neomicina de 5 a 15€, per inferior al coste con paromomicina 23€.

Recomendamos la inclusion de Rifaximina en el formulario de la CUN para hiperamoniemia en pacientes
que no han respondido o no toleran disacaridos, como la lactulosa. Asi mismo recomendamos retirar del
formulario la Paromomicina (Humatin®).
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