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3.1. Justificacion de la solicitud

El tratamiento estandar actual de la encefalopatia hepatica (EH) en nuestro Hospital son los disacaridos

no absorbibles por via oral y/o en enemas. Como alternativa en contadas ocasiones en caso de

pacientes refractarios se emplea paromomicina.

Rifaximina aporta como ventajas:

= Ser un antibiético bactericida con un amplio espectro de accion sobre las bacterias del tracto
intestinal (Gram +, Gram - y anaerobios).

= No se absorbe a nivel sistémico (<0.4%) con lo que actla a nivel local intestinal, incluso si la mucosa
intestinal esta dafiada, alcanzando concentraciones elevadas en el intestino.

= Es eficaz en encefalopatia hepatica porque al disminuir la carga bacteriana en el intestino disminuye
la produccion intestinal de amoniaco, y como consecuencia, se reducen los signos neuroldgicos de
la enfermedad.

= No tiene practicamente efectos adversos ni interacciones, ademas de ser bien tolerado.

= Noinduce colonizacion de cepas resistentes a rifaximina ni induce resistencia cruzada a rifampicina.

3.2. Resumen del informe

Las medidas prioritarias en el tratamiento de la EH se centran en corregir los factores desencadenantes
y reducir la hiperamonemia existente, mediante la disminucién de la absorcién y/o de la produccion de
amoniaco. Para ello el tratamiento farmacoldgico recomendado habitualmente consiste en la
administracion de lactulosa o lactitol. Como alternativa, también se pueden utilizar antibi6éticos con
actividad local (rifaximina, paromomicina, neomicina) con el objetivo de reducir las bacterias productoras
de ureasa.

La mayoria de los ensayos clinicos sobre EH realizados con rifaximina, disacaridos no absorbibles
(lactulosa, lactitol) o aminoglucésidos (neomicina, paramomicina), se han realizado con escasos
pacientes (a pesar de ser una patologia con elevada prevalencia), son de baja calidad metodolégica,
siendo por otra parte dificultoso evaluar la eficacia de esta complicacion. De los resultados encontrados
se desprende que los antibidticos parecen ser superiores a los disacaridos no-absorbibles en mejorar la
EH y disminuir el amonio sanguineo. Dentro de ellos, rifaximina es por lo menos tan eficaz como
neomicina y parmomicina. En pacientes estabilizados, rifaximina es superior a lactulosa en el desarrollo
de nuevos episodios de EH u hospitalizacion.

En el dltimo estudio publicado, rifaximina durante 6 meses junto a tratamiento concomitante (que incluye
lactulosa), consigue mejores resultados que el tratamiento concomitante solo, para el mantenimiento de
la remisién de los episodios de EH en pacientes con historia reciente de recurrencias de EH.

El perfil de seguridad encontrado en los ensayos clinicos es fundamentalmente similar entre ellos, si bien
rifaximina podria asociarse a una menor incidencia de dolor abdominal que los disacaridos.

Se estima que durante un afio en el S°Digestivo seran tratados un total de 30-40 pacientes con
rifaximina, con una media de coste de 2.84 € por paciente y dia, lo que resulta inferior a paromomicina,
superior a lactitol, pero sin impacto econémico para el centro.



Indicaciones clinicas formalmente aprobadas en Espafia:

Rifaximina, esta indicado en la 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. También esta indicado como profilaxis pre y
post operatoria en cirugia del tracto gastrointestinal y como terapia coadyuvante en la hiperamoniemia.

La indicacion solicitada es para la encefalopatia hepatica (hiperamonemia)

Mecanismo de accion:

La Rifaximina es una molécula antibidtica 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
concentracién del farmaco en la luz intestinal y, sobre todo, en las heces en forma activa.

La elevada concentracion 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
funcion intestinal y se eliminan los sintomas que aparecen cuando ésta se altera. La Rifaximina es un
antibiotico optimamente tolerado, ya que su nula absorcion a nivel gastrointestinal elimina el riesgo de
aparicion de posibles efectos secundarios.

Posologia:

La posologia media recomendada en adultos es de 200 mg (1 comprimido o 10 ml de suspension) cada
6 horas, hasta remision de los sintomas. Esta dosis puede ser incrementada hasta 400 mg en adultos
cada 8 horas, en aquellos casos que, por su complicacion, pudiera requerir un incremento de dosis y
siempre bajo criterio facultativo. Se aconseja no sobrepasar los 7 dias de tratamiento.

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 administracion oral en sujetos adultos en
ayunas, se caracterizada por un valor medio de Cmax no superior a 5ng/ml y de AUC no superior a 15
ng.h/ml. La excrecion urinaria de Rifaximina en hombres después de la administracion por via oral no
supera el 0,4% de la dosis administrada.

5.1. Evaluacién de fuentes primarias

Metaanalisis de ensayos clinicos de rifaximina vs disacaridos no absorbibles®

Qian Jiang et al. Rifaximin versus nonabsorbable di  saccharides in the management of hepatic
encephalopathy: a meta-analysis.  European Journal of Gastroenterology & Hepatology 2 008,
20:1064-1070
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Criterios de inclusion: a) edad = 18 afos; b) niveles plasmaticos de amonio > 75 micromoles/L, signos y
sintomas de EH minima aguda o cronica.

Criterios de exclusion: a) EC no aleatorizados; b) enfermedad psiquiéatrica,
respiratoria, neoplasias,

absorbibles, tratamiento con antibi6ticos 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
disminucién significativa del indice de encefalopatia portosistémica

insuficiencia renal y/o

infecciones intercurrentes, hipersensibilidad a RIF, y/o a disacaridos no

Table 1 Controlled clinical trials with rifaximin (1200 mg/day) in the treatment of hepatic encephalopathy
MNo. of patients Type of hepatic Comparative
Authors Year  Setting randomized encephalopathy agent Duration of treatment Evaluation criteria
Festi et al. [18] 1993 Italy 21 Grade |+ chronic  Lac 40gm/day 21 days NH3, asterixis, EEG
Mas et al. [19] 2003 Spain 103 Grade |-ll+ acute Lat 60g/day 5-10 days HE index, mental status, asteriis,
NH3, NCT, EEG
Bucci and Palmieri, [20] 1993 Italy 58 Mild to severe Lac 30g/day 15 days Mental status, asterixis, cancellation
test, Reitan test, EEG, NH3, PSE
degree
Massa et al. [21] 1993 Italy 40 Grade lI-111+ Lac 60g/day 156 days Mental status,'A’ cancellation test,
chronic Reitan test, EEG, HE severity
Giacomo et al. [22] 1893 Italy 40 Stage 1 PSE+ Lac 90ml/day 2 weeks each month Mental status, asterixis, cancellation
chronic for 3 months test, Reitan test, EEG, NH3, PSE
severity
Loguercio ef al. [23] 2003 Italy 22 Grade |-ll4+chronic  Lat 60g/day 15 consecutive days  Mental status, asterixis, blood NH3,
each month for NCT
3 months
Paik et al. [24] 2005 Korea 54 Grade |-1l+ acute Lac 90 ml/day 7 days Blood NH3 level, blood NH3 grade,

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

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

Se excluy6 del andlisis el estudio de Festi por baja calidad metodolégica (Jadad=1) al no estar bien
establecido el proceso de enmascaramiento ni especificadas las pérdidas.

Rifaximin versus nonabsorbable disaccharides in the management of hapatic encephalopathy

Outcome: clinical efficacy

Study or subcategory Rifaximin n/ N Disaccharides n/N RR (random) 958 CI Weight (%) RR ({random) 95% CI
Mas A et al. [19] 40/50 41/53 _L_ 3213 1.03 [0.85, 1.286]
Massa P ef al. [21] 20/20 20/20 = Not estimable
Giacomo F et al. [22] 20/20 16/20 | 30.89 1.26 [1.00, 1.56]
Loguercio C et al. [23] 814 2/13 3.08 3.71 [088, 1437
Paik et al. [24] 27/32 21/22 1 33.91 0.88 [0.74, 1.05]

Total (25% CI) 138 128 100.00 1.08 [0.85, 1.38]

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

Test for heterogeneity: 3?=10.71, di=3 (P=0.01), ~=72.0%%

Test for averall effect: Z=0.62 (P—O 53)

01 02 05 1 2 5 10
Favors rifaximin Favors non-absorbable disaccharides

No se observaron diferencias significativas en la eficacia clinica entre rifaximina y disacaridos no
absorbibles, ni tampoco en el analisis de sensibilidad (ECA realizados en Italia, EH aguda y EH crénica).
El estudio que incluydé un mayor niumero de pacientes y probablemente con mayor calidad metodoldgica
corresponde a una ECA multicéntrico espafiol™:

Mas A, et al. Comparison of rifaximin and lactitol
encephalopathy: results of a randomized, double-bli
Hepatol. 2003 Jan;38(1):51-8

in the treatment of acute hepatic
nd, double-dummy, controlled clinical trial. J

Disefio: 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.

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



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

Variable evaluada en el estudio Rifaximina (n=50) Lactitol ( n=53) P
Basal Tras tto Basal Tras tto
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 (0-3) 0.0 (0-4)* Ns
Asterixis (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 Hepéatica (%)
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 **p<0.05

Las caracteristicas basales de ambos grupos eran comparables. La eficacia global de ambas terapias
fue similar: se obtuvo una mejora o una regresion 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 observé una mejor
evolucién del indice de PSE, debido a un mayor efecto del farmaco en dos componentes del indice:
anormalidades del EEG y niveles de amonio en sangre. No se produjo ningdn acontecimiento adverso
grave relacionado con cualquiera de los tratamientos durante el estudio.

Metaanalisis de ensayos clinicos de disacaridos no absorbibles vs placebo vy vs antibidticos™®

Als-Nielsen B, et al. Nonabsorbable disaccharides f  or hepatic encephalopathy: systematic review

of randomised trials. BMJ 2004; 328:1046-50, public ado también en The Cochrane Database of
Systematic Reviews 2005

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

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

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

Andlisis por intencién de tratar.

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

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

Mo of patients without

No of patients Type of hepatic Experi control L No of dropouts/lotal
Study design  Ouality* i phalopathy intervention Experimental Control Experimental  Control
Elkington 1966°° Crossover High 7 Chronic Lactulose/sorbitol + Not described
Simmons 197071 Parallel High 26 Acte + chronic Lactulose/glucose 4714 512 314 212
Rodgers 1973% Crossover High 6 Chronic Lactulose/sorbitol + 3
Germain 1973% Parallel High 18 Chronic Lactulose/saccharose 478 24 Mone
Corazza 1982% Parallel Low 32 Chronic Lactulose/placebo § Unknown
Uribe 19875 Parallel Low 15 Acute Lactitol enemasftap water 040 45 Unknown
enemas

Watanabe 1997°° Faralle! Low 36 Minimal Lactulose/no treatment 12/22 1144 2/22 1114
Shi 19977 Parallel Low kRl Minirmal Lactitolglucose § Unknown
Li 1909% Faralle| Low 86 Minimal Lactulose/no treatment 22/48 27/38 Unknown
Dhiman 2000° Farallel Low 26 Minimal Lactulose/no treatment 614 1242 414 41z

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

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

§lactulose/lactitol reported to be superior to placsho, but numerical data not available

» Disacaridos :
Se obtiene una mayor eficacia de disacaridos no-absorbibles versus placebo o no intervenciéon cuando
se tienen en cuenta todos los ensayos, incluyendo los de baja calidad (RR 0.62; 1C95% 0.40-0.83). Si
s6lo se tienen en cuenta los ensayos clinicos de alta calidad, no se obtiene dicha superioridad (RR 0.92;
IC95% 0.42-2.04), por lo que se deduce que no hay suficiente evidencia para apoyar o refutar el uso de
disacaridos no-absorbibles en el tratamiento de la encefalopatia hepatica.
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No of patients without improvement/
Total No in group

Study Non-absorbable Placebo or no Relative risk Weight Relative risk
disaccharides  inlervention (95% CI) (%) {95% Cl)
High quality
simmons 1970%! 4114 512 —a—— 741 0.69(0.24 to 1.99)
Germain 19732 4/9 39 e e 616 1.33(0.41t0 4.33)
Subtotal (95% CI) 23 21 = 13,57 0.02 (0.42 to 2.04)

Total events: 8 (non-absorbable disaccharides), 8 (contral)
Test for heterogeneity: x2=0.67, di=1, P=0.41, 1220%
Test for overall effect: z=0.19, P=0.85

Low quality
Uribe 19872 040 455 - 120 0.06 0.0 to 0.95)
Watanabe 1997 12/22 11114 —& 28.04  069(0.43t01.11)
Li 1999° 22148 27/38 —— 37.76  0.85(0.45 to 0.93)
Dhimian 2000 6/14 12712 —a— 19,43 0.43(0.23t0 0.78)
Subtatal (95% C1) 94 69 ’ 86.42  0.57 (0.40 to 0.83)

Total events: 40 (non-absorbable disaccharides), 54 {control)
Test for heterogeneity: x2=4.69, di=3, P=0.20, 12236.1%
Test for overall effect: 2=2.98, P=0.003

Total (95% CI) 17 an ’ 100.00  0.62 (0.46 to 0.84)
Total events: 48 {non-absorbable disaccharides), 62 {control)
Test for heterogeneity: ¥2=6.22, di=5, P=0.29, 1 2=19.6% Radi im2 RS k2 B Al
Test for overall effect: 2=3.08, P=0.002 Favours non-absorbable Favours placebo
disaccharides or no intevention

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

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

Table 2 Randomised trials on non-absorbable disaccharides versus antibiotics In treatment of patients with hepatic encephalopathy

No of No of palients without
patients Type of hepatic Experimental conirol improvement/otalt No of dropouts/iotal
Study design Quality* domised halopath infervention Experimental Antibiotics Experi tal Antibiofi
Conn 1977% Crossover High 33 Chronic Lactulose + 3ane 215 Mone in 1st period
placebo/neamysin +
sorbital
Afterbury 1978° Parallel High 47 Acute Lactulose + 4/23 4724 1/23 124
placebo/neomyein +
sorbitol
Orlandi 1981*° Farallel High 190 Acute + chronic  Lactulose/neomycin + 63/91 4g/82 17§
magnesium sulfate
Russo 108" Crossover Low 15 Chronic Lactulose ribostamycin 178 7 Unknown
Blanc 1993% Parallel Low 60 Acute Lactitolvancomyzin 9/29 10431 2/29 231
Bucci 1993% Parallel Low 58 Unknown Lactulose + 4 Unknown
placeboy/rifaximin + sorbitol
Fera 1993* Farallel Low 40 Unknown Lactulose + 420 0r20 Unknown
placebo/rifaximin +
placebo
Fasti 1993% Parallel Low 21 Chronic Lactuloss/rifaximin Ed Unknown
Massa 1993% Parallel High 40 Chronic Lactulose + 2/20 020 Unknown
placeboyritaximin + sorbitol
Song 2000°7 Parallel Low B4 Unknown Lactulose/frifaximin 725 B/ag 1/25 1/39
Loguercio 2003% Farallel Low 27 Chronic Lactitol + placebo/rifaximin 1113 614 a3 214
+ placebo
Mas 2003% Farallel High 103 Acute Lactitol + placebo/rifaximin 12/53 10/50 753 8750
+ placebo

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

Hmprovement defined as partial or complete resolution of clinical or subclinical symptoms of hepatic encephalopathy.

$Experimental and control intervention reported to be equally effective but numerical data not available.

§Exact number of dropouts in each intervention group not reported and accordingly it was not possible to perform intention to treat analysis for this trial.

« Antibioticos

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



Comparado con disacaridos no-absorbibles, los antibiéticos son superiores en mejorar el cuadro de
encefalopatia hepéatica (RR 1.24 CI 95% 1.02 - 1.50; 10 ensayos). Si desglosamos en funcion del
antibiotico el analisis da_mdas favorable para rifaximina __ (neomicina: RR 1.17 CI 95% 0.94 - 1.44; 5
ensayos; rifaximina RR 1.24 Cl 95% 1.02 - 1.50; 5 ensayos). Los pacientes en el grupo de disacaridos
tardaron una media de seis segundos mas para realizar el Number Connection Test (WMD 6.4
segundos, CI95% 1.4 - 11.3; 6 ensayos) y tenian una concentracion mas alta de amonio en sangre el
final del tratamiento (4.0 [mu]g/dl, 1C95% 0.1 - 7.9; 10 ensayos). No encontraron ninguna diferencia
estadisticamente significativa entre disacaridos y antibioticos en lo que se refiere a mortalidad (RR 0.90,
IC95% 0.48 - 1.67; 5 ensayos)

No of patients without improvement/
Total No In group

Study Non-absorbable  Antibiotics Relative risk Weight Relafive risk
disaccharides (95% CI) %) (95% CI)
Aminoglycosides
Gonn 1977° ans 215 —_— 132 1.25(0.24106.53)
Atterbury 1978° 4r22 323 e 1.90 1.39 {0.35105,53)
Orfandj 1981%° 83791 482 - 6952 118 (0.9410 1.49)
Russo 1989%1 18 i L 0.54  0.88 (0.07 to 11.54)
Blanc 1393% 9/29 10/ —n 6.51  0.96 (04610 2.03)

Subtotal (95% CI) 168 158 i 79.80 117 (09410 1.44)
Total events: 80 (non-absorbable disaccharides), 64 (antibiotics)
Test for heterogeneity: ¥*=0.39, df=4, P=0 98.12:0%

Test for overall effect: 2=1.42, P=0.16

Rifaximin
Fera 1993* 4120 020 —T—————®> 044 900(0.52t0 156.91)
Massa 1893% 0120 020 Mot estimable
Song 20005 7125 88 —— 485  1.37 (0.57t0 3.30)
Loguersio 2008% 11113 614 —a— 861 197 (1.0310377)
Mas 2003% 12/53 10750 — 851 113 (0.54102.38)
Subtotal {95% CI) 13 143 =i 2020 1.57 (1.03t02.39)

Total events: 34 (non-absorbable disaccharides), 24 (antibiotics)
Test for heterogeneity: x*=2.75, df=3, P=0 43.;‘2:0%
Test for overall effect. 2=2.08, P=0.04

Total {35% CI) 299 301 ‘ 100.00 1.24 (1.0210 1.50)
Total events: 114 {non-absorbable disaccharides), 88 (antibiotics)
Test for hetarogenelty: y?=4 69, df=8, P=0.79, J 2=0% o1 02 05 1 2 5 10
Test for overall effect 2=2.20, P=0.03 Favours non-absorbable Favours
disaccharides antibiotics

Fin 3 Number of patients without improvament of hepatic encephalopathy in trials on non-absorbable disaccharides versus antibictics, stratified according to type of
antibiotic

Darego® O Maclayton and Angie Eaton-Maxwell. Rifaximin for Treatment of Hepatic
Encephalopathy. Ann Pharmacother 2009;43:77-84.

Se incluyeron 11 estudios para evaluar los datos disponibles respecto a la eficacia y seguridad de
rifaximina en el tratamiento de la encefalopatia hepéatica. No son de alta calidad al ser muchos de ellos
abiertos, heterogéneos y con un escaso numero de pacientes.

En principio parece que rifaximina y paromomicina tendrian una eficacia similar en el tratamiento de la
EH. Rifaximina seria similar o superior a neomicina y superior a lactulosa-lactitol. En la mayoria de los
casos la mejoria clinica ocurre antes con rifaximina. Estos resultados, junto a su buena tolerabilidad
convierten a rifaximina en una alternativa al tratamiento de la encefalopatia hepéatica refractaria al
tratamiento convencional.

Bass’ N, Mullen KD, Sanyal A, Poordad F, Neff G, Leevy C et al. Rifaximin tratment in hepatic
encefalopathy. N Eng J Med 2010; 362: 1071-1081.

Disefio: Fase Ill, multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo. 6 meses

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de rifaximina junto a lactulosa, para el mantenimiento de la
remision de los episodios de EH en pacientes con historia reciente de recurrencias de EH

Poblacion : 299 (ITT) que hubiesen padecido >=2 episodios de EH con una puntuacién de Conn>/2)
asociada con cirrosis hepatica durante los 6 meses previos, que estuviesen en remision (Conn score, 0 6
1) en el momento de la inclusién, y con una puntuacién segun la escala MELD < 6 = a 25 (normal entre
6-40).

Tratamiento:  Rifaximina 550mg/12h (n=140) vs placebo (n=159). Los brazos estaban balanceados
respecto a la medicacién concomitante, incluyendo lactulosa (91.4% vs 91.2%)



Variable principal de eficacia: tiempo hasta el pri  mer evento de EH (definido como el tiempo desde
la 13dosis del farmaco en estudio hasta que se produce un incremento del Conn score basalde 06 1 a
una puntuacion de 2 6 mas; 6 de un Conn score de 0 a una puntuaciéon de 1 + el incremento en una
unidad del grado de asterixis). Esta variable se evalué en distintos subgrupos de poblacion.

Variable secundaria de eficacia: tiempo hasta la pr  imera hospitalizacion debida a EH

Se emplearon curvas de Kaplan-Meier para estimar la proporcion de pacientes que van sufriendo
episodios de EH a lo largo del estudio y para analizar la proporcién de pacientes que requieren
hospitalizacién por sufrir episodios de EH.

Resultados:

" S_Ufr_en_ epISOdIO de EH 22'1% (n:31) brazo A Timeto First Breakthrough HE Episode (Primary End Paint)
rifaximina y 45,9% (n=73) en grupo placebo. 100+
HR=0,42 (1C95%=0.28-0.64), p<0,001)
->reduccién relativa del riesgo del 58% con 30| Rifaximin
rifaximina comparada con placebo. NNT=4 | _
(Figura 2) £ e
El grado en que rifaximina reduce el riesgo de | § Placebo
que se de un episodio de EH es consistente a | £ **
nivel de los subgrupos. Sdélo en el grupo de ol
MELD-socre entre 19y 24, y en el subgrupo de Hazard ratio with rifasimin, 0.42 [95% CI, 0.24-0.64)
pacientes que no habian usado lactulosa antes ol . . . . .
no hay diferencias estadisticamente 0 28 56 84 12 40 168
significativas. Days since Randomization

= Hospitalizacion 13,6% (n=19) brazo rifaximina y
22,6%(”236) en el grupo control. HR=0,5 B Time to First HE-Related Hospitalization (Key Secondary End Paint)
(1C95%=0.29-0.87), p<0,01)->reduccion relativa
en el riesgo de sufrir hospitalizacién del 50% P
con rifaximina comparada con placebo. NNT=9
(Figura 2)

= Laincidencia de efectos adversos fue similar en
ambos grupos (sufrieron ningin EA el 80%
rifaximina vs 79% placebo)al igual que la
incidencia de los EA més Comunes(nauseas, ;a(z;amllraTiowiThrifnimin.D.EU (959 CI, 0.29-0487)
diarrea, fatiga, ascitis, cefalea...) o

= Cabe destacar que 2 pacientes tratados con
rifaximina se infectaron por Clostridium difficile,

Rifaeimin

Placebo

Patients (%6)

28 5% i 12 140 168

Days since Randomization

pero que ambos tenian otros factores de fieSgo Figure 2. Kaplan—Meier Estimates of the Primary and Key Secondary End
para adquirir esta infeccidon (atb previosy |BP) Points in the Intention-to-Treat Population, According to Study Group.

. Muertes; 9 en el brazo de rifaximina y 11 en el Symbols represent patients for whom data were censored. The Pvalues were
del pIacebo La mayoria relacionadas con que calculated by means of the log-rank test, with smatification according to geo-

. . graphic region. Cl denotes confidence interval, and HE hepatic encephalopathy.

en el momento de la inclusibn presentaban

cirrosis hepatica descompensada
Conclusion: Rifaximina presenta un efecto preventivo o protector contra episodios de EH. Ademas
reduce el riesgo de hospitalizacién. No presenta efectos adversos diferentes o mas graves que cuando
se administra placebo e incluso menos efectos adversos que otros antibiéticos como los
aminoglucésidos (nefro y ototoxicidad) 6 el metronidazol (neuropatia periférica). Muestra la superioridad
de la rifaximina frente a lactulosa una vez estables y con un efecto notable ya a los pocos dias de la
randomizacion (aprox 28 dias)

5.2. Evaluacién de fuentes secundarias

Informe del Hospital Universitario Virgen del Rocio® de diciembre de 2009. Su conclusién es incluir
Rifaximina en la Guia de ese en la indicacion de tratamiento de la encefalopatia hepatica refractaria a
disacéaridos no-absorbibles. El informe de la Comisién de Farmacia y Terapéutica de ese Hospital se ha
utilizado ampliamente en la elaboracion de este informe.



Rifaximina se presenta con una tolerabilidad buena, por su escasa absorcion sistémica.

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

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

En el metaandlisis de la Cochrane no encontrdé 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, IC95% 0.57 - 4.5: 8 ensayos). Todos los
acontecimientos adversos divulgados eran leves y gastrointestinales (diarrea, flatulencia, dolor
abdominal, o nauseas).

En el metaanalisis de Qian Jiang no encontré ninguna diferencia estadisticamente significativa entre
disacaridos y Rifaximina en lo que se refiere a diarrea;: RR= 0.90 (0.17 — 4.70).Solo se observé un
menor riesgo de dolor abdominal asociado al tratamiento con Rifaxmima respecto al tratamiento con
disacéaridos: RR=0.28 (0.08 — 0.95).

Limitaciones e incertidumbres sobre seguridad:

Uno de los aspectos que mas preocupa es el riesgo de seleccion de cepas resistentes de los
microorganismos que forman la flora del tubo digestivo (enterobacterias, anaerobios, enterococos...).
Se ha observado que las resistencias aparecen a los pocos dias de tratamiento y que aunque el
problema se soluciona tras la interrupcion del tratamiento, pueden tardarse semanas en normalizarse
la flora. Por este motivo, la duracion maxima aconsejada para el tratamiento en Espafia son 7 dias®.
Otro problema relevante podria ser la induccion de resistencias de Mycobacterium 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 Mycobacterium tuberculosis para rifampicina, la
informacion es escasa y existe incertidumbre sobre este particular®.

En esta linea, Vitali et al afirman que el andlisis proteémico demuestra que la mutacién de
resistencia de Rifaximina es cromosdmica y excluye el riesgo de transmisién horizontal entre
diferentes especies bacterianas, por lo que no induciria cepas resistentes.

7.1-Coste tratamiento/ dia.

Las estimaciones econdmicas se han realizado segtn la oferta de precio para el Hospital Reina Sofia,
asumiendo una duracién de 1 semana y un volumen de 40 pacientes/afio. No obstante en el metandlisis
de Qian Jiang tratan a los pacientes durante 15 dias, y en algunos de los ensayos incluidos, 15 dias
cada 3 meses. La solicitud a nuestro centro es para pacientes ingresados refractarios a disacaridos, por
lo que la duracion sera de 7-10 dias

Presentacion E/12 comp 200mg E/60ml, 125mg/5ml E/50 sob 10g
Coste (PVL+IVA) 5.67 € 1.67 € 3.08 €
Pauta 1200mg/dia 4g/dia 4 sob/dia
Coste dia 2.84 € 445 € 0.25€

3.25 € si se emplean céps
Coste tratamiento (7 dias) | 19.88 € 31.2 € (solucién) 1.75€

22.75 € (caps)
Impacto (40 pac) 795 € 1248 € 70 €

910 €
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7.2.-Estudios farmacoeconomicos publicados

Leevy CL Estudio unicéntrico | Diferencias significativas a favor de | Caracter retrospectivo no randomizado
Dig Dis Sci cohortes RIF: Dosis lactulosa menor que pauta
(2007)™ retrospectivo Media ingresos: 0,5 vs 1,6 habitual 30ml/8h
Supervisién H2C2 | Media dias hospitaliz: 2,5 vs 7,3 Porcentaje cumplimiento >75%
(n=145) Media total semanas hospitaliz: significativamente mayor para RIF
Lactulosa 0,4vs 1,8 (92% vs31%).
30ml/12h Menos costes por hospitalizacion: Los costes son extrapolaciones a
RIF 400mg/8h 14.222 $vs 56.635 $ partir de coste medio ingreso
> 6 meses Mayor incidencia de asterixis, | hospitalario.
Excluye diarrea, flatulencia y dolor abdominal | Datos de RAM inconsistentes respecto
trasplantados que en la cohorte tratada con|a lo encontrado en los metaandlisis de
lactulosa. los ECA publicados
Neff GW Estudio de | Diferencias LACT vs RIF: Caracter retrospectivo no randomizado
Trasplantation | cohortes 19 hospitalizaciones vs 3 Los costes son extrapolaciones a
Proceedings retrospectivo Media estancia hospital (dias): partir de coste medio ingreso
(2006)12 Supervision H3C2 | 5,0 (3-10) vs 3,5 (3-4) hospitalario.
Lactulosa 60g/d | Coste mensual del tratamiento:
(n=15) 50 $vs 620 $
RIF 400mg/8h Media anual costes hospitalarios:
(n=24) 13.284 $vs 7.958 $

Realizado en ptes.
trasplante hepatico

Huang E Analisis coste- | Estrategia menos efectiva (no tratar) | Limitaciones inherentes a este tipo de
Aliment utiidad y coste- | y mas efectiva (RIF rescate) analisis basados en modelos vy
Pharmacol efectividad Lactulosa menos costosa y RIF la | asunciones.

Ther (2007)13 Modelo de analisis | mas costosa Resultados basados en
de decision Harkov | Las 2 estrategias mas costoefectivas | extrapolaciones no procedentes de
6 estrategias: son lactulosa y RIF en rescate. ECA que hayan incluido evaluacion
No tratar, lactulosa, | RIF rescate vs lactulosa supone | econémica.

lactitol, neomicina, | coste incremental= 2315 $/QALY Otras limitaciones metodoldgicas
RIF, RIF de | El coste de RIF deberia caer a recogidas en el CRD.

rescate en fracaso|< 1,03 $ tableta para que fuera la
de lactulosa alternativa dominante respecto a
lactulosa en EH cronica

-Resumen de los aspectos mas significativos:

= En un metaanalisis de la Cochrane disponible, los antibiéticos parecen ser estadisticamente
superiores a los disacaridos no-absorbibles en mejorar la encefalopatia hepatica y disminuir el
amonio sanguineo. Sin embargo, no esta claro si los efectos son clinicamente importantes,
existiendo escasa evidencia para recomendar los antibidticos en primera eleccion para la
encefalopatia hepética.

= Rifaximina es por lo menos tan eficaz como neomicina en la disminuciéon y el mantenimiento de
niveles bajos de amonio en sangre en pacientes cirréticos con PSE crénico, produciendo una
reduccion mas rapida de los niveles del amoniaco de la sangre.

= En pacientes estabilizados, rifaximina es superior a lactulosa en el desarrollo de nuevos episodios de
EH u hospitalizacion.

= El perfil de seguridad encontrado en los ensayos clinicos es fundamentalmente similar entre ellos, si
bien rifaximina podria asociarse a una menor incidencia de dolor abdominal que los disacéridos. Por
otra parte, no existe para los disacaridos la preocupacién o incertidumbre respecto al potencial
problema relevante que puede suponer la posible induccién de resistencias.

= Se estima que durante un afio en el S. Digestivo seran tratados un total de 30-40 pacientes con
rifaximina, con una media de coste de 4,6 € por paciente y dia (1.4 € mas que si el paciente se
tratara con paromomicina capsulas o 2,1 € mas que si el paciente se tratara con paromomicina en
solucion)

= Elimpacto presupuestario para el hospital no seria elevado.

= El S° Farmacia propone su inclusion en la categoria D:Inclusion en la GFT con recomendaciones
especificas: tratamiento de la encefalopatia hepatica refractaria a disacaridos no-absorbibles.
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