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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Rifaximina

Indicación clínica estudiada: Tratamiento de la encefalopatía hepática refractaria a disacáridos no-absorbibles. 

Autores: Dr. Manel Pinteño. Revisores: Dra. Ana Salas, Dr. José Luis Pérez, Dr. Francesc Puigventós

Fecha de redacción: 16/02/05

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud de inclusión del medicamento: Dr. Moitinho y Dr. Ginard

Servicio: Digestivo

Fecha recepción de la solicitud: 27/01/04
Petición a título:   ( Individual      X Consenso Servicio      (  Consenso + Jefe

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.


Nombre genérico: Rifaximina




Nombre comercial: Zaxine® , Spiraxin®.

Laboratorio fabricante: Cantabria, Bama Geve

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

Vía de administración: Oral


Tipo de dispensación: Receta Médica

Vía de registro:   (  EMEA       X  Reconocimiento mutuo     (  Nacional

	Presentaciones y precio  

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

	Spiraxin 200 mg comprimidos recubiertos
	12
	6566459 
	0.80 € 
	0.50 € 

	Zaxine 200 mg comprimidos recubiertos
	12
	6566299
	0.80 €

	0.50 € 


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA. 


4.1 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas. 

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

- FDA: Tratamiento de la diarrea del viajero producida por E. coli
- Indicación clínica solicitada en HSD: tratamiento de la encefalopatía hepática refractaria a disacáridos no-absorbibles. 

4.2 Mecanismo de acción. 

Antibiótico del grupo de la rifampicina. La rifaximina inhibe la síntesis del ARN bacteriano al unirse a la ARN-polimerasa dependiente de ADN. Aunque las células humanas también tienen este enzima a nivel mitocondrial, parece que las rifamicinas son incapaces de atravesar las membranas mitocondriales, por lo que presenta poca citotoxicidad en seres humanos. Presenta un amplio espectro de acción sobre bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, tanto aerobias como anaerobias, como puede verse en la siguiente tabla (Gillis JC 1995):

[image: image1.png]‘Table L. In vitro antibacterial activity of ritaximin; all studies used broth or agar dilution techniques on at least 10 strains of bacteria from clinical
isolatest* or stock culture collections'

Organism MiCua  MiCxa  Reforence | Organism MiCia  MICoa  Reference,
(mgl)  (mg) (mgl) _ (mgl)
Gram-positive bacteria Gram-negative bacteria
Staphylococci Enterobactoriaceae
5. aureus” 0015 <0015 8 Citrobacter spp.” =8 =8 8
. aureus® 0015 58 8 Enterobacter spp." 24 =8 8
. epidermidis 0015 w0015 8 Escherichia cofi 212 o8 58
Kiebsiella spp. >8 8 8
Streptococcifenterococci Proteus spp.. 24 24 58
Enterococcus faccalls 2 8 8 ‘Salmonela spp. 2 5625 58
Enterococcus faecium 2 -8 8 Serratia spp. 25 550 s
Enterococcus spp.* 025 2 8 Shigella spp. 4 8 8
Group A, B,C.F.G 012 w25 8 Versinia enterocoliica >3 -8 48
Clostidia Bacteroides fragiis 01 125 6
C. dificie® 02 o8 6 Bacteroides spp. o1 so«t 67
Clostriium spp. 04 50 6 Acinetobacter spp. 2 4 8
Pseudomonas aeruginosa 8 >8 8
Bacilus cereus’ 006 8 Fusobactertum spp. [ 50 6
Peptococcus spp. 01 31 6 Helicobacter pylori 8 16 8
Peptostreptococcus spp. 02 2 13 Campylobacterjoiuni 2625 >100 4 ~

= Susceptibity breakpoin 07 tho bass o MIC Iierpelaive gudoings for fampiin (susceptble <1 mg'L; moderately suscepibe 2
mgiLand resistant >4 mgL) from the National Comitiee for Giinical Laboratory Standards 1990 (document M7-A2).

b Oxacilin-suscopible

Oxacilin-resistant

E galinarum (2 strains), E. casselifavus (2 strains). E. raffinosus (2 strains) and 1 strain each of £, mundti, E. durans,

E aviumand E. hirae.

Four srains tested.

‘Seven sirains tosted.
€. diversus, C. froundii

E aerogenes, £ agglomerans, E. cloacae.

i K oxytoca, K. pneumoniae.

| P mirabils, P vulgars 1

K B. eggerthi, B. melaninogenicus, B. orals, B. rumirico, B. uniformis; data from Lamanna & O

Abbreviations: MICso = minimum concenration inhibitory 10 50% of the stains tested; MICsa = mirimum concentration inhiitory fo 90% of
the strains tested.




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

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

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

Como tratamiento estándar actual, en nuestro Hospital se utilizan los disacáridos no-absorbibles (lactulosa). Como alternativa, en caso de pacientes refractarios a disacáridos no-absorbibles, se utiliza el aminoglucósido neomicina.

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Lactulosa (Duphalac ®)
	Neomicina (Neomicina Salvat ®)
	Rifaximina (Zaxine ®, Spiraxin ®)

	Presentación
	Sobres 10 g en 15 ml
	Comprimidos 500mg
	Comprimidos 200mg

	Posología
	Inicial: 30-45 ml / 8h
	1-2 g / 6 h.
	Habitual: 400mg/8h (1200mg/día)


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. 

En la actualidad, el tratamiento de elección de la encefalopatía hepática son los disacáridos no-absorbibles (lactulosa y lactitol). Para pacientes refractarios a disacáridos en nuestro hospital se está utilizando el aminoglucósido neomicina.

Ensayos clínicos randomizados docle ciego: Se ha recuperado un ensayo clínico que compara disacáridos (lactitol) con rifaximina (Mas 2003), y se dispone de 2 ensayos clínicos que comparan rifaximina con neomicina (Miglio 1997, Pedretti 1991) en el tratamiento de la encefalopatía hepática. 

a. Mas A, et al. Comparison of rifaximin and lactitol in the treatment of acute hepatic encephalopathy: results of a randomized, double-blind, double-dummy, controlled clinical trial. J Hepatol. 2003 Jan;38(1):51-8
	Referencia: Mas A, et al. Comparison of rifaximin and lactitol in the treatment of acute hepatic encephalopathy: results of a randomized, double-blind, double-dummy, controlled clinical trial. J Hepatol. 2003 Jan;38(1):51-8
Ensayo clínico doble ciego, randomizado y controlado para evaluar la eficacia y la seguridad de rifaximina en comparación con lactitol en el tratamiento de la encefalopatía hepática aguda en pacientes cirróticos

	Nº pacientes: 103

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

Tratamiento grupo activo: 400mg/8h.

Tratamiento grupo control: 20g/8h.

	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	Rifaximina  (n=50)

Basal                Tras tto
	Lactitol ( n=53)

Basal                Tras tto
	P

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

Asterixis (0–4)

NCT (segundos)

EEG 

Amoniemia (g/dl)

PSE sum

Indíce PSE

       Incluyendo NCT

       Excluyendo NCT

Mejora de Encefalopatía Hepática (%)

       Incluyendo NCT

       Excluyendo NCT
	2.0 (1-3)

2.0 (1-3)

3.0 (0-4)

120.0 (95–400)

4.34 (1.74)

120.5 (12.1–300)

17.0 (19–21)
0.61 (0.32–0.85)

0.54 (0.21–0.71)

	0.0 (0-4)*

0.0 (0-4)*

0.0 (0-4)*

114.0 (24–420)*

8.30 (1.73)*

69.5 (13–268)*

4.0 (0–17)*

0.14 (0.0–0.61)*

0.04 (0.0–0.54)*
70.0 (0–100)

87.5 (0–100)
	2.0 (1–3)

2.0 (0–3)

2.5 (0–4)

120.0 (52.5–1515)

4.34 (1.74)

124.1 (35–661.5)

15.0 (7–25)

0.55 (0.25–0.89)

0.50 (0.17–0.87)

	0.0 (0–4)*

0.0 (0–4)*

0.0 (0–4)*

109.5 (30–317)*

8.30 (1.73)*

109 (12–432.7)**

6.0 (2–19)*

0.21 (0.07–0.68)*

0.13 (0.0–0.63)*
61.54 (235.7–85)

77.78 (250–100)
	Ns

Ns

Ns

Ns

Ns

<0.01

0.01

0.01

0.02

<0.01

0.01


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

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

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

b. Miglio F, et al. Rifaximin, a non-absorbable rifamycin, for the treatment of hepatic

encephalopathy. A double-blind, randomized trial. Curr Med Res Opin. 1997;13(10):593-601. 
Ensayo clínico doble ciego, randomizado y controlado para evaluar la eficacia y la seguridad de rifaximina en comparación con neomicina en el tratamiento a corto y largo plazo de la encefalopatía hepática. Se incluyeron 60 pacientes diagnosticados de cirrosis hepática con encefalopatia hepática grados I-II, asignando a los pacientes aleatoriamente a uno de los tratamientos siguientes: rifaximina 400mg tres veces al día, o neomicina 1g tres veces al día. Ambos fármacos se administraron durante 14 días consecutivos cada mes, por un período de seis meses. 

	Referencia: Miglio F, et al. Rifaximin, a non-absorbable rifamycin, for the treatment of hepatic

encephalopathy. A double-blind, randomized trial. Curr Med Res Opin. 1997;13(10):593-601. 
Ensayo clínico doble ciego, randomizado y controlado para evaluar la eficacia y la seguridad de rifaximina en comparación con neomicina en el tratamiento a corto y largo plazo de la encefalopatía hepática

	Nº pacientes: 60 (evaluados 49: 25 rifaximina y 24 neomicina)

 Tratamiento grupo activo: rifaximina 400mg/8h.

Tratamiento grupo control: neomicina 1000mg/8h.

	Resultados

	Variable
	Rifaximina

N =25
	Neomicina

N=24
	p

	Niveles Amonio sangre

· Basales

· Tras tratamiento
	210.2 (±65.6)

88.9 (±39.6)*
	202.1 (±60.1)

86.2 (±42.9)*
	Ns


*p<0.001 ; Ns: No significativo

La variable de eficacia principal fue mejora del cuadro de la encefalopatía hepática en al menos un grado. Se evaluaron 49 pacientes (25 rifaximina y 24 neomicina).En todos ellos se observó una reducción progresiva estadísticamente significativa del grado de la  encefalopatía hepática (p<0.001), sin diferencias entre ambos grupos. También disminuyeron de forma estadísticamente significativa los niveles de amonio en sangre (de 210.2 (±65.6) a 88.9 (±39.6) mcg/100ml para rifaximina (p<0.001) y de 202.1 (±60.1) a 86.2 (±42.9) mcg/100ml para neomicina (p<0.001), sin detectar diferencias estadísticamente significativas entre los dos tratamientos. El bajo número de pacientes del estudio no permitió obtener información acerca de la seguridad de los fármacos.

c. Pedretti G, et al. Rifaximin versus neomycin on hyperammoniemia in chronic portal systemic encephalopathy of cirrhotics. A double-blind, randomized trial. Ital J Gastroenterol. 1991 May;23(4):175-8.
Ensayo clínico doble ciego, randomizado y controlado para compara la eficacia y la seguridad de rifaximina y neomicina en el tratamiento del la hiperamoniemia en la encefalopatía portal sistémica (PSE). Se incluyeron 30 pacientes cirróticos con grados I a III de PSE, excluyéndose los pacientes con carcinoma hepatocelular, hemorragias gastrointestinales, diabetes, insuficiencia renal y patología concomitante del sistema nervioso central. Se asignaron aleatoriamente 15 pacientes  a cada uno de los siguientes grupos de tratamiento: rifaximina 400 mg/8h o neomicina 1gr/8h. La duración del tratamiento fue de 21 días consecutivos. 

	Referencia: Pedretti G, et al. Rifaximin versus neomycin on hyperammoniemia in chronic portal systemic encephalopathy of cirrhotics. A double-blind, randomized trial. Ital J Gastroenterol. 1991 May;23(4):175-8.
Ensayo clínico doble ciego, randomizado y controlado para compara la eficacia y la seguridad de rifaximina y neomicina en el tratamiento del la hiperamoniemia en la encefalopatía portal sistémica (PSE)

	Nº pacientes: 30

 Tratamiento grupo activo: rifaximina 400mg/8h.

Tratamiento grupo control: neomicina 1000mg/8h.

	Resultados

	Variable
	Rifaximina

N =15
	Neomicina

N=15
	p

	Niveles Amonio sangre (mcg/100ml)

· Basales

· Tras tratamiento

Grado EEG

· Basal

· Tras tratamiento

Number Connection Test (segundos)

· Basal

· Tras tratamiento

Grado Asterixis

· Basal

· Tras tratamiento
	181.2 (±56.8)

78.6 (±20.3)
1.6±0.6

0.4±0.5


134.5±60.3

84.6±27.7

2.9±0.7

1.6±0.7
	205.6 (±77.7)

118.2 (±40.1)
1.26±0.8

0.6±0.6

137.6±59.6

95.8±41.5
2.7±0.7

2.0±0.8
	*
           Ns
Ns
Ns



* p<0.01 ** p<0.05

La edad, el sexo, la función hepática y renal, el nivel de PSE, el EEG y el Number Connection Test (NCT) eran similares en ambos grupos. Al final del tratamiento se obtuvo una disminución estadísticamente significativa de todas las variables para ambos grupos. La comparación entre ambos grupos obtuvo diferencias estadísticamente significativas en la amoniemia a partir de la segunda semana de tratamiento (p<0.005). Para el resto de variables no se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en la comparación entre ambos grupos. En el grupo rifaximina no se observaron efectos secundarios atribuibles a la terapia. En el grupo neomicina, en un 26% de los pacientes aumentaron la urea y la creatinina plasmáticas, y un 33% de los pacientes  presentaron problemas de tolerancia gastrointestinal (náuseas, vómitos, dolor abdominal…).

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones. 

Se dispone de una revisión sistemática de “The Cochrane Database of Systematic Reviews”, sobre el uso de disacáridos no-absorbibles en el tratamiento de la encefalopatía hepática (Als-Nielsen B, et al 2005), y el metaanálisis del mismo autor publicado en el BMJ (Als-Nielsen B, et al. 2004)

· Disacáridos: 

Una mayor eficacia de disacáridos no-absorbibles versus placebo o no intervención se obtiene sólo cuando se tienen en cuenta todos los ensayos, incluyendo los de baja calidad (RR 0.62 ;IC95% 0.40-0.83).  Si sólo se tienen en cuenta los ensayos clínicos de alta calidad, no se obtiene dicha superioridad (RR 0.92 ;IC95% 0.42-2.04), por lo que se deduce que no hay suficiente evidencia para apoyar o refutar el uso de disacáridos no-absorbibles en el tratamiento de la encefalopatía hepática.
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· Antibióticos. 

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

Comparado con disacáridos no-absorbibles, los antibióticos son superiores en mejorar el cuadro de encefalopatía hepática  (RR 1.24 CI 95% 1.02 - 1.50; 10 ensayos). Si desglosamos en función del antibiótico el análisis da más favorable para rifaximina (neomicina: RR 1.17 CI 95% 0.94 - 1.44; 5 ensayos; rifaximina RR 1.24 CI 95% 1.02 - 1.50; 5 ensayos). Los pacientes en el grupo de  disacáridos tardaron una media de seis segundos más para realizar el Number Connection Test (WMD 6.4 segundos, CI95% 1.4 - 11.3; 6 ensayos) y tenían una concentración más alta de amonio en sangre el final del tratamiento (4.0 [mu]g/dl, IC95% 0.1 - 7.9; 10 ensayos). No encontraron ninguna diferencia estadísticamente significativa entre disacáridos y antibióticos en lo que se refiere a mortalidad (RR 0.90, IC95%  0.48 - 1.67; 5 ensayos) o en los acontecimientos adversos (RR 1.62, IC95% 0.57 - 4.5: 8 ensayos). Todos los acontecimientos adversos divulgados eran leves y gastrointestinales (diarrea, flatulencia, dolor abdominal, o náuseas).
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5.4 Evaluación de fuentes secundarias. 

-Micromedex Drug-Dex:
· Eficacia comparada con Lactulosa:  “A double-blind, double-dummy study compared the efficacy of oral rifaximin 1200 milligrams daily with lactulose 30 milligrams daily for 15 days, in 58 patients with medium to severe hepatic encephalopathy. At the end of the treatment, a significant improvement in the main symptoms of porto-systemic encephalopathy (PSE) (mental state, asterixis, A cancellation test, Reitan test) was reported. Rifaximin showed a faster onset of action and a lack of side effects (Bucci & Palmieri, 1993). Further studies on larger samples of patients are necessary, however, to confirm these results”.

· Eficacia comparada con Neomicina: “In a randomized double-blind trial, rifaximin was at least as effective as neomycin in the achievement and maintenance of low blood ammonia levels in the chronic portal systemic encephalopathy (PSE) of cirrhosis. Thirty cirrhotic patients with grade I to III PSE were randomly assigned to rifaximin 400 milligrams every 8 hours (15 patients) or neomycin 1 gram every 8 hours (15 patients) for 21 consecutive days. A significant decrease in blood ammonia levels was observed at the end of the treatment period in both groups; however, rifaximin produced an earlier reduction of blood ammonia levels, without any side effects (Pedretti et al, 1991). Further larger clinical studies are needed in order to evaluate rifaximin efficacy in chronic PSE”.

- Revisiones no-sistemáticas:

Se ha recuperado una revisión no-sistemática sobre rifaximina (Gobernado et al, 2004), que concluye que, en el tratamiento de la encefalopatía hepática, los pacientes en tratamiento con rifaximina responden más rápido que con disacáridos no-absorbibles, y con una tendencia a una mayor mejoría del estado mental a los 60-90 días. En comparación con neomicina, rifaximina consigue un descenso de la amoniemia significativamente mayor y una mayor tendencia a la mejora de varios parámetros clínicos, aunque en algún estudio no se encontraron diferencias entre neomicina y rifaximina asociadas a lactulosa.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


Tanto rifaximina como neomicina se absorben escasamente cuando se administran por vía oral (rifaximina <0.01%, neomicina <3%). Sin embargo, estos pacientes suelen tener cirrosis hepática y ascitis, por lo que su función renal es muy lábil, y una mucosa intestinal hiperémica por la hipertensión portal, por lo que la absorción de estos fármacos puede verse incrementada, con el consiguiente riesgo de toxicidad (Berk DP 1970, Bac DJ 1993, Westphal JF 1993 y 1997, Morgan DJ 1995,  Tschida SJ 1995).
· Rifaximina:

· La rifaximina no se absorbe prácticamente cuando se administra por vía oral (<0.01%), por lo que presenta una buena tolerabilidad. 

· En caso de obstrucción intestinal o erosión del epitelio intestinal, se podría absorber parte de la rifaximina, aunque en muy pequeñas cantidades, con el consiguiente riesgo de toxicidad. Se ha observado en estos casos una coloración rojiza de la orina, aunque parece que no presenta relevancia clínica.

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

· No se han descrito problemas específicos en pacientes ancianos

· Neomicina: 

· La absorción oral es muy escasa (<3%), aunque puede aumentar en caso de alteraciones del peristaltismo intestinal o alteraciones en la mucosa gastrointestinal (inflamación, erosión). Tras la administración de una dosis de 4 g, se alcanzan Cmax de 2.5-6.1 µg/ml a las 1-4 horas. 

· Los efectos adversos de la neomicina son raros, aunque pueden resultar graves. Las reacciones adversas son más frecuentes con la administración de dosis superiores a 6-10 g/24 horas, y con tratamientos prolongados superiores a 3 días, como en el caso de la encefalopatía hepática. Ello podría dar lugar a fenómenos de ototoxicidad, nefrotoxicidad y neurotoxicidad. Además, como se ha dicho anteriormente, la frecuente presencia de cirrosis hepática y ascitis, y de una mucosa hiperémica por la hipertensión portal, hace que la  absorción de neomicina pueda ser superior. De todo ello se deduce que el riesgo de toxicidad derivada de la administración oral de aminoglucósidos está aumentado en este tipo de pacientes (Berk DP 1970, Bac DJ 1993, Westphal JF 1993 y 1997, Morgan DJ 1995,  Tschida SJ 1995).
· Se han descrito interacciones con varios fármacos, entre ellos anticoagulantes orales y digoxina.

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

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento/ día. 
	Coste tratamiento y comparación terapia de referencia

	Medicamento
	Precio unitario (PVL)
	Posología
	Coste día

	Rifaximina
	0.50 € 
	2-6 comp / 24h
	2.00 € (1.00 € - 3.00 €)

	Neomicina
	0.09 € 
	4-8 comp / 24h
	0.54 € (0.36 € - 0.72€ )


Se estima que durante un año serán tratados un total de 8-10 pacientes con el nuevo  fármaco. 

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


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

En el tratamiento de la encefalopatía hepática refractaria a tratamiento con disacáridos no-absorbibles, se emplea en nuestro medio Neomicina. La calidad de las evidencias que dan soporte a está práctica es débil. Hay también pocos ensayos de calidad y con tamaño muestral suficiente con Rifaximina. 

· Eficacia

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

· Seguridad

· Rifaximina

· No se absorbe prácticamente cuando se administra por vía oral (<1%), por lo que presenta una buena tolerabilidad. 

· No se han descrito interacciones medicamentosas ni problemas específicos en pacientes ancianos.

· Neomicina

·  La absorción oral también es escasa (<3%). No obstante la administración durante largos períodos de tiempo y a altas dosis, como en el caso de la encefalopatía hepática, podría dar lugar a fenómenos de oto, nefro y neurotoxicidad. La presencia de cirrosis hepática y ascitis, y de una mucosa hiperémica por la hipertensión portal, en la mayoría de los pacientes con encefalopatía hepática, hace que la  absorción de neomicina pueda ser superior. De todo ello se deduce que el riesgo de toxicidad derivada de la administración oral de aminoglucósidos está aumentado en este tipo de pacientes.
· Se han descrito interacciones con interacciones con varios fármacos, entre ellos anticoagulantes orales y digoxina. En pacientes ancianos es normal una reducción de la funcionalidad renal, por lo que se aconseja extremar las precauciones y no sobrepasar las dosis recomendadas. 

· Coste

· Se estima que durante un año serán tratados un total de 8-10 pacientes con rifaximina, lo que supone una media de coste de 2.00 € por paciente y día (1.46 € más que si el paciente se tratara con neomicina)
- Propuesta de clasificación: 

Categoría D: Incluir en la GFT con recomendaciones específicas: incluir para el Servicio de Digestivo en la indicación de tratamiento de la encefalopatía hepática refractaria a disacáridos no-absorbibles.

	Comisión Infecciones Hospital Universitario Son Dureta 

	Fecha de evaluación por la CI: 23/02/2005                        Fecha de notificación:  23/02/2005

Condiciones de uso:

Se incluye en la GFT para el Servicio de Digestivo en la indicación de tratamiento de la encefalopatía hepática refractaria a disacáridos no-absorbibles.
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