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RESUMEN EJECUTIVO

La encefalopatia hepatica (EH) o encefalopatia portosistémica constituye una
complicacion de la cirrosis hepatica y falla de la funcidon neuropsiquiatrica
asociada con falla en la funcién hepatica. El tratamiento de primera linea para
pacientes con EH, disponible en el petitorio Farmacoldgico de EsSalud es la
terapia con el disacarido no absorbible lactulosa. Sin embargo, existe un grupo
de pacientes refractarios a lactulosa que se beneficiarian de una segunda linea
con Rifaximina alfa.

La Rifaximina alfa es un agente antimicrobiano de escasa absorcion en el tracto
gastrointestinal. Su mecanismo de accion en la EH deriva del efecto bactericida
ya que al disminuir la carga bacteriana en el intestino, disminuye asimismo
la produccién de amonio y por tanto los sintomas neuroldgicos de la EH.

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y
seguridad de Rifaximina alfa en pacientes con encefalopatia hepatica refractaria
al uso de lactulosa.

A la fecha, no se ha evaluado la eficacia y seguridad de Rifaximina alfa como
monoterapia ni en pacientes refractarios a lactulosa, por lo que la evidencia
encontrada responde la pregunta PICO de manera indirecta. El ensayo clinico
aleatorizado fase 3 de Bass et al. 2010 es un estudio de superioridad que
mostré que la terapia con Rifaximina alfa reduce el riesgo relativo de recurrencia
de episodios de EH en un 58% (HR 0.42; 95% CI 0.28 a 0.64; p<0.001) frente a
placebo. Adicionalmente, la recurrencia de hospitalizacion por episodios de
encefalopatia se redujo en un 50% para el grupo de Rifaximina alfa (HR 0.50;
95% Cl 0.29 a 0.87; p=0.001) en relacién al grupo placebo. El 91% de los
participantes recibieron lactulosa concomitantemente al tratamiento con
Rifaximina alfa o placebo durante toda la duracién del estudio.

Con respecto a la seguridad, los eventos adversos mas frecuentes fueron
edema periférico, nauseas, diarreas, fatiga y mareos, mas no se encontraron
diferencias entre ambos grupos de comparacion. La seguridad de Rifaximina
alfa y disminucion de la tasa de re-hospitalizacion fueron evaluadas asimismo a
largo plazo en el estudio de etiqueta abierta de Mullen et al. 2014 cuyos
resultados son congruentes con los datos presentados por Bass et al 2010.

A la fecha, no existe alternativa de tratamiento a lactulosa en el Petitorio
Farmacologico de EsSalud, por lo que es necesario contar con una alternativa
de tratamiento para asi evitar el deterioro de la calidad de vida del paciente,
dadas las limitaciones en las funciones cognitiva y psicomotriz a la que la
enfermedad conlleva.



- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, aprueba el uso de Rifaximina alfa en pacientes con
encefalopatia hepatica refractaria al uso de lactulosa. El presente Dictamen
Preliminar tiene una vigencia de dos afios a partir de su fecha de publicacion.




II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen responde a la solicitud de evaluacién del uso fuera del petitorio de
Rifaximina alfa en pacientes con encefalopatia hepatica refractaria al uso de lactulosa.

De acuerdo con la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2015, la Dra. Claudia Cecilia Mori
Torres a través de la Red Asistencial Sabogal y el Dr. Daniel Vargas Blacido de la Red
Asistencial Almenara han hecho llegar al Instituto de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias (IETSI) solicitudes con las siguientes preguntas PICO:

Red Asistencial Sabogal:

Paciente varén de 67 afos con cirrosis hepatica child B + encefalopatia

P hepatica intolerante a lactulosa por diarrea

| Manejo con Rifaximina alfa-a, dosis de 1200mg por via oral al dia
Tratamiento estandar con lactulosa

0 Remision de la encefalopatia hepatica en paciente intolerante a lactulosa con
tratamiento de a-Rifaximina alfa en paciente que ademas cursa con diarreas

P Paciente mujer adulto con diagnostico de cirrosis hepatica que cursa con

encefalopatia hepatica refractaria al tratamiento estandar

| Manejo con Rifaximina alfa-a, dosis de 1200mg por via oral al dia

C Tratamiento estandar con lactulosa

Remisién de encefalopatia hepatica refractaria al uso de lactulosa con el
tratamiento con a-Rifaximina alfa

Red Asistencial Almenara

Varén de 81 afos con cirrosis y encefalopatia hepatica refractaria a lactulosa

Alfa Rifaximina alfa 1200 mg via oral

P
|
Cc Continuidad de lactulosa o sin comparador
o) Remisién clinica

Las preguntas PICO planteadas en las solicitudes fueron revisadas por el equipo
evaluador del IETSI en conjunto con el Dr. Gabriel Vidal del Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren, con lo cual se gener6 una Unica pregunta PICO que engloba las 3
solicitudes, y se aplica para la poblaciéon con la misma condicion que los pacientes que




inspiraron las solicitudes. En este sentido, la pregunta PICO utilizada en la presente
evaluacion es:

Paciente adulto cirrético con encelopatia hepatica refractario* o intolerante’
al tratamiento estandar.

| Rifaximina alfa

C Placebo

- Remision de encefalopatia hepatica
- Mortalidad

- Sobrevida global

- Rehospitalizacion

- Calidad de vida

- Eventos adversos

*refractariedad definida como persistencia de la encefalopatia hepatica segun Ia
valoracion del estado mental de la EH en la escala de West Haven

Yintolerancia definida como eventos adversos que obstruyen la adherencia a lactulosa
como diarreas, distension abdominal, flatulencia, dolor abdominal, deshidratacién o
anafilaxia

B. ASPECTOS GENERALES

: SR 55 Se estima que aproximadamente 5.5 millones de personas en los estados unidos sufren
e/ 5/ de cirrosis hepatica, una causa lider de movilidad y mortalidad tanto en este pais como
) en el mundo. La encefalopatia hepatica o encefalopatia portosistemica constituye una
complicacion de la cirrosis hepatica y falla de la funcion neuropsiquiatrica asociada con
falla en la funcion hepatica (1). A pesar que la condicion es frecuentemente
diagnosticada, atin no existe un claro entendimiento de la patogénesis (2). Sin embargo,
se estipula que se puede deber a un incremento en las concentraciones de amoniaco
en vista que el higado ya no es capaz de eliminar las toxinas de la sangre causando asi
toxicidad en el cerebro. Puede presentarse como episodios agudos o cronicamente a
largo plazo (3).

Se puede presentar en individuos con enfermedad aguda del higado que progresa a
falla hepatica fulminante (encefalopatia tipo A), o en personas que tienen enfermedad
hepatica crénica avanzada (Cirrosis) con hipertension portal (encefalopatia tipo C). En
raras ocasiones la encefalopatia se puede presentar por una derivacion portosistémica
quirurgica (Bypass), en ausencia de enfermedad hepatica (encefalopatia tipo B). Como
consecuencia final se produce el dafno hepatico cronico (4).



Las teorias acerca de las posibles causas (patogénesis) son mditiples y no han sido
claramente definidas como se menciond anteriormente, sin embargo existen multiples
hipdtesis que se han descrito como posibles desencadenantes de la encefalopatia
hepatica, y aunque todas parecen intervenir en la fisiopatogenia de este sindrome, hay
tres que parecen predominar en el desarrollo de todo el cuadro neuropsiquiatrico: a)
hipétesis del amonio, b) intervencion de falsos neurotransmisores y c¢) aumento de la
actividad de acido gamma aminobutirico (GABA)-benzodiacepinas enddgenas (4).

Con respecto a los sintomas que la enfermedad presenta, existe también variabilidad
segun el grado de severidad. Los grados de severidad en encefalopatia hepatica estan
divididos de la siguiente manera segun la escala de West Haven para la valoracion del
estado mental:

- Grado 1. Alteracion leve del estado de conciencia, pero puede haber euforia,
perdida de la capacidad de atencion y de calculo (sumas o restas),

- Grado 2. Paciente letargico, desorientacién temporoespacial, cambios de la
personalidad y comportamiento inapropiado

- Grado 3. Somnolencia progresiva y estado estuporoso, desorientacion severa, y

- Grado 4. Coma sin respuesta a estimulos. Hay que tener en cuenta que las
pruebas psicométricas sblo son Ultiles en los grados 1 y 2, y en aquellos
individuos con encefalopatia hepatica subclinica que no es facilmente detectable
al examen clinico (4).

Actualmente el tratamiento estandar para pacientes con encefalopatia hepatica se

centra en tratar los episodios gradualmente conforme van ocurriendo, a través de la

administracion de disacaridos no-absorbibles como lactitol o lactulosa, lo cual disminuye
ﬁ“ﬁ la absorcién de amonia. Sin embargo, existe una grupo de pacientes que no son
I,f_-:"?v \PBO#‘&-__ tributarios al tratamiento con lactulosa, sea por intolerancia, contraindicacién o no
y 4 respondedores. En este caso se buscan alternativas de tratamiento como es el caso de
oy Rifaximina alfa un agente antimicrobial oral.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

La Rifaximina alfa (Xifaxan®, Salix Pharmaceuticals) es un agente antimicrobiano con
un amplio espectro de accidon sobre Bacterias Gram-positivas y Gram-negativas,
tanto aerobias como anaerobias. La caracteristica de Rifaximina alfa es su forma
polimorfa alfa (a) y su escasa absorcion en el tracto gastrointestinal (inferior al 1%), lo
cual favorece la concentracion del farmaco en el intestino y sobre todo, en las heces en
forma activa (5).

La elevada concentracion de Rifaximina alfa en el tracto gastrointestinal permite una
actividad antibacteriana que elimina las posibles especies patégenas presentes,
normalizando asi la funcion intestinal y eliminando los sintomas que aparecen cuando



ésta se altera. Rifaximina alfa es un antibiético éptimamente tolerado, ya que al no ser
absorbido por el tracto gastrointestinal, elimina el riesgo de aparicién de posibles
efectos secundarios (5).

Pertenece al grupo de la rifampicina e 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, las rifamicinas son incapaces de atravesar las
membranas mitocondriales, por lo que presenta poca citotoxicidad en seres
humanos. Su mecanismo de accioén en la encefalopatia hepatica deriva del efecto
bactericida, ya que al disminuir la carga bacteriana en el intestino, disminuye
también la produccion de amonio y por tanto los sintomas neurolégicos de la
encefalopatia hepatica (5).

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 que, lo requieran pero siempre bajo
criterio clinico. No se recomienda superar los 1600mg /dia ni sobrepasar los 7 dias de
tratamiento (5).

j %
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Rifaximina alfa no estd autorizada por la FDA para el tratamiento primario de la
encefalopatia hepatica sintomatica episddica, sino solo para la prevencion secundaria
de la encefalopatia hepatica sintomatica. Segun la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas, el mercado peruano cuenta en la actualidad con registro sanitario de
Rifaximina alfa 200mg bajo la siguiente presentacion (Tabla N°01):

Tabla N° 01: Registro Sanitario del Compuesto activo Rifaximina alfa — DIGEMID

o
1

.[%-‘,,Registro Marca | Composicion Forma Precio Minimo'
il
=>"| sanitario por vial Farmaceéutica
Por tableta
T Tableta
E23095 | NORMIX Rifaximina . e S5/2.00
recubierta ]
200 mg e S/56.00 por semana (calculo
basado en terapia estandar:
Por capsula Capsula 200 da 6 horas por 7
E21537 | IFAXIM | Rifaximina P el SseR Ao
Blanda dias).
200 mg

: Consultado del Observatorio de Productos Farmacéuticos. Sistema Nacional de Informacion de Precios. DIGEMID con
fecha 04 de noviembre de 2016
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevé a cabo una busqueda sistematica de la literatura con respecto a la la eficacia y
seguridad de Rifaximina alfa para el tratamiento de pacientes con encefalopatia
hepatica con resistencia (falla) al tratamiento estandar con lactulosa. La busqueda se
inicio revisando la informacién sobre el uso del medicamento de acuerdo con entidades
reguladoras como la Food and Drug Administration (FDA), la European Medicines
Agency (EMA) y la Direccion General de Medicamentos y Drogas (DIGEMID).
Posteriormente se buscaron Guias de Practica Clinica a través de los metabuscadores:
Translating Research into Practice (TRIPDATABASE), National Library of Medicine
(Pubmed-Medline), The National Guideline of Clearinghouse, y Health Systems
Evidence. Finalmente, se realiz6 una busqueda dentro de la informaciéon generada por
grupos internacionales que realizan revisiones sistematicas, evaluacion de tecnologias
sanitarias y guias de practica clinica, tales como The Cochrane Library, The National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), The Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), The Scottish Medicines Consortium (SMC).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacion que pueda ser empleada para responder a la pregunta
PICO, se utilizaron los siguientes términos relacionados a la poblacién de interés, la
intervencion, el farmaco comparador y los tipos de estudio priorizados. Se emplearon
términos MeSH y términos generales de lenguaje libre.

Términos MeSH

“Anti-Infective Agents/adverse effects”
“Anti-Infective Agents/therapeutic use”
“Chronic Disease”

“Hepatic Encephalopathy/prevention & control”
“Hospitalization/statistics & numerical data”
“Lactulose/therapeutic use”

“Liver Cirrhosis/drug therapy”
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“Liver Cirrhosis/mortality”
“Rifamycins/adverse effects”
“Rifamycins/therapeutic use”

“Secondary Prevention”

Sustancias
“Anti-Infective Agents”
“Gastrointestinal Agents”

“Rifamycins”

“Lactulose”
“Rifaximin”

Adicionalmente, se emplearon los filtros correspondientes a meta-analisis, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos, y guias de practica clinica en linea con los criterios de
elegibilidad mencionados en la siguiente sub-seccion.

Los articulos producto de esta busqueda fueron luego elegidos manualmente tal y como
se presenta en el flujograma en la seccion |V.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

SO0z,
r},\“‘ g 2
5 o
F *

En la seleccién de los estudios se priorizaron las guias de practica clinica (GPC) de
N mejor calidad metodolégica, evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS), revisiones
sistematicas (RS), meta-analisis (MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase |l
de acuerdo con la pregunta PICO. Adicionalmente, se extrajeron los ensayos clinicos
dentro de las revisiones sistematicas o meta-analisis encontrados en el marco de la
pregunta PICO como una fuente adicional de informacion y corroboracion de los
ensayos clinicos incluidos en el presente trabajo. Solo en el caso de no encontrar ECAs

fase Ill o estudios de mayor nivel de evidencia, se consideraron estudios
observacionales o de cohorte, y analisis secundarios y/o post-hoc en caso sea
necesario.
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V.

RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos encontrados con
términos de busqueda
(n=261)

255 PubMed
6 Grupos evaluadores

Y

Articulos completos
revisados en detalle (n=19)

h 4

No cumplen con los
criterios de la
pregunta PICO o
con los criterios
adicionales, segun
revision de titulos y
resumenes (n=242)

Y

Resultados evaluados en el
presente informe (n=6)

2 GPC
2ETS
1 ECA
1 Cohorte

h 4

Estudios excluidos
que no cumplen

criterios de
seleccion de calidad
metodologica u

objetivo (n=13)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

En la presente sinopsis se describe la evidencia disponible que sustenta la eficacia y
seguridad de Rifaximina alfa para el tratamiento de pacientes con encefalopatia
hepatica refractarios al tratamiento estandar con lactulosa. La evidencia de mejor
calidad disponible a la fecha se sustenta en el ensayo clinico aleatorizado (ECA) fase llI
de Bass et al., 2010.

Guias de practica clinica (GPC): Se encontraron dos GPC de buena calidad
metodolégica que son la GPC de la Asociacion Americana para el estudio de
enfermedades del higado del 2014 (AASL 2014), y la GPC de la Agencia Canadiense
de Drogas y Tecnologias en Salud del 2015 (CADTH 2015).

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS): Se encontré la ETS del Instituto
Nacional de Salud y Excelencia en Cuidado del Reino Unido (NICE 2015) y de la
Autoridad Nacional en Salud de Francia 2015.

Ensayos clinicos (EC): El ensayo clinico aleatorizado (ECA) fase 3 de Bass et al.
2010, es un estudio de superioridad de buena calidad metodolégica en el que se
evaluaron la eficacia y seguridad de Rifaximina alfa frente a placebo durante 6 meses.
Las recomendaciones de las GPC y ETS mencionadas se apoyan principalmente en los
resultados de este estudio. Adicionalmente existe el ensayo clinico abierto de Mullen et
al 2014, el cual incluye a pacientes del ECA de Bass et al y los evalia hasta los 24
meses. Adicionalmente se encontré un estudio cohorte del uso de Rifaximina alfa a
largo plazo de Mullen et al. 2014, en el cual se incluye el seguimiento de participantes
del ECA de Bass et al.

B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i Guias de practica clinica

Asociacion Americana para el estudio de enfermedades del higado (AASL por sus
siglas en inglés) — “Hepatic encephalopathy in chronic liver disease: 2014 practice
guideline by AASLD and EASL”, 2014 (6)

Esta guia recomienda el uso de Rifaximina alfa como terapia afadida a lactulosa
(primera linea) para la prevencion de episodios recurrentes de EH. El grado de fuerza
de recomendacion es grado | (basado en ECAs) y el nivel de evidencia A (poca
probabilidad que estudios futuros cambien la confianza en el efecto estimado).

Los autores mencionan que Rifaximina alfa ha sido evaluado en ensayos clinicos
comparandola con antibidticos, dissacaridos no-absorbibles y estudios de escala de
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dosis. Estos estudios mostraron que el efecto de Rifaximina alfa es equivalente o
superior que los comparadores y con buena tolerancia. También se estudié Rifaximina
alfa en comparacién con neomicina en un ensayo clinico, mostrando mejora para el
grupo de Rifaximina alfa en un desenlace de mejora cognitiva. Sin embargo, el uso es
siempre concomitante a lactulosa, no se ha hallado evidencia sélida de su uso como
monoterapia.

Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias en Salud (CADTH por sus siglas en
inglés) — “CDEC Final Recommendation: Rifaximin”, 2015 (7)

El Comité canadiense Expertos en Drogas (CDEC por sus siglas en inglés) recomienda
el uso de Rifaximina alfa para la reduccion del riesgo de recurrencia de encefalopatia
hepatica, solo bajo los siguientes criterios en los pacientes usuarios:

- Pacientes imposibilitados de logar control adecuado de recurrencia de EH con
monoterapia de lactulosa.
- El uso de Rifaximina alfa en combinacién con lactulosa a dosis maxima tolerada.

La recomendacion esta basada en la evidencia presentada por el ECA fase 3 de Bass
et al 2010, en el cual el tratamiento con Rifaximina alfa redujo el riesgo de recurrencia
de un nuevo episodio de EH y hospitalizacion relacionada a episodios del mismo. Cabe
mencionar que el 91% de los participantes venian recibiendo lactulosa
concomitantemente y aun no se ha evaluado la eficacia y seguridad de Rifaximina alfa
como monoterapia. La descripcion de este ECA se describird mas adelante en la
seccion (iii).

ii. Evaluaciones de tecnologia sanitaria

NICE Technology appraisal guidance 2015 - “Rifaximin for preventing episodes of
overt hepatic encephalopathy” (8)

Esta evaluacién de tecnologia recomienda Rifaximina alfa como tratamiento para
reducir la recurrencia de episodios de EH en pacientes adultos (mayores a 18 afos). El
comité evaluador considerd que los beneficios a largo plazo con Rifaximina alfa son
inciertos y la evidencia actual indica que Rifaximina alfa tiene un perfil de seguridad
aceptable.

En esta ETS se consideraron 3 estudios publicados con Rifaximina alfa como
intervencion para realizar la recomendacion, de los cuales dos estudios fueron
excluidos de la evaluacion critica de la evidencia debido a que incluian dosis de
administracion diferentes a las usadas en el Reino Unido. Asi, el Unico ensayo clinico
evaluado fue el de Bass et al., 2010 el cual sera descrito posteriormente. El Comité de
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NICE consideré adicionalmente el estudio de Mullen et al., 2015, el cual también sera
descrito posteriormente en la siguiente seccion del presente Dictamen.

Los expertos del comité de NICE enfatizaron que la recomendacién del uso de
Rifaximina alfa se basa principalmente en la evidencia presentada por el estudio de
Bass et al. 2010. A pesar que no se conocen los efectos del medicamento a largo plazo
segun este estudio, es importante prevenir la recurrencia episodios de EH tras la
aparicion un primer episodio, ya que las consecuencias de esta enfermedad conllevan a
serias limitaciones en la calidad de vida del paciente, y podrian hasta incluso, segun el
grado de severidad de EH, resultar fatales. Adicionalmente, el tratamiento estandar con
lactulosa, no es bien tolerado cuando es usado en grandes dosis, mientras que
Rifaximina alfa es una alternativa de mejor tolerancia y adherencia al tratamiento via
oral que lactulosa.

Haute Autorité de la Santé (HAS), Francia — “Commission de la Transparence -
Avis TIXTAR”, 2015 (9)

En esta ETS se evaludo la inscripcion de Rifaximina alfa 550mg en la lista de
medicamentos subvencionados por el seguro social de salud francés. Se evaluo este
medicamento para la indicacidon de prevencion de recurrencia de episodios de EH
clinica en pacientes adultos mayores a 18 arios.

Tras la solicitud de evidencia al laboratorio fabricante de Rifaximina alfa, la Comision de
la HAS evalud los dos estudios proporcionados: el ECA de Bass et al 2010 y el de
Mullen et al 2014 tal como se analizaron en la ETS de NICE 2015, los cuales seran
descritos en una seccion posterior. Adicionalmente, el laboratorio proporcioné datos de
seguimiento de una cohorte prospectiva de Rifaximina alfa entre julio del 2014 y enero
del 2015.

En esta cohorte se incluyeron 1101 pacientes (808 hombres y 293 mujeres) con una
edad promedio de 64 anos. De ellos, 546 pacientes habian dejado de ser tratados con
Rifaximina alfa. El 82.9% presentaron menos de 10 episodios de EH, 16.8% mas de 10
episodios de crisis y 3 se desconoce. Todos los pacientes fueron tratados con
disacéaridos: 97.73% con lactulosa, 3% con lactilol y 2.36% con ambos lactilol y
lactulosa. A la fecha de solicitud de informacion por la HAS (enero del 2015), se
analizaron un 277 participantes del total, de los cuales 226 (82%) no presentaron
nuevos episodios de EH, 48 (17%) presentaron episodios después de la inclusion a la
cohorte, 1 paciente fallecid, uno recibié trasplante y uno se negd a firmar el
consentimiento informado.

En base a los estudios evaluados, la HAS concluye que Rifaximina alfa provee un
beneficio al seguro social importante pero Unicamente para la prevencion de episodios
de EH recidivantes con al menos 2 antecedentes de episodios de EH, habiendo
descartado factores desencadenantes de EH.
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iii. Ensayos clinicos

Bass et al., 2010 — “Rifaximin treatment in hepatic encephalopathy” (1)

Es un ECA multicentrico, aleatorio, doble ciego para evaluar la eficacia de Rifaximina
alfa frente a placebo para la prevencion de episodios recurrentes de encefalopatia
hepatica (EH) clinica en pacientes con cirrosis. El protocolo y el financiamiento de este
estudio fue proporcionado por el laboratorio Salix Pharmaceuticals.

Se seleccionaron a pacientes adultos (mayores a 18 afios), con al menos dos episodios
de EH, definidos por el Conn score’ menor a 2, asociados a cirrosis hepatica durante
los 6 meses previos, remision al momento del registro (Conn score 0 o 1), y un puntaje
Model for End-Stage Liver Disease (MELD)® igual o menor a 25. Se excluyeron
pacientes con trasplante de higado hasta 1 mes antes del tamizaje y con presencia de
condiciones que predispongan la ocurrencia de EH hasta 3 meses antes del tamizaje;
insuficiencia renal cronica o insuficiencia respiratoria, anemia, anormalidad de niveles
de electrolitos, o niveles de potasio <2.5 mmol/L; infeccion intermitente o peritonitis
bacterial activa espontanea.

El disefio del estudio contemplé un primer tamizaje, un periodo de observacion entre el
dia del tamizaje y la inscripcién al estudio, y una fase de intervencion de 6 meses. Un
total de 299 pacientes se asignaron aleatoriamente en el dia 0 (1:1) para recibir
Rifaximina alfa a dosis de 550 mg dos veces al dia (140 pacientes) o placebo (159
pacientes) durante 6 meses. Se permitio el uso de lactulosa concomitantemente durante
todo el periodo de estudio. Las visitas clinicas se llevaron a cabo cada dos semanas
(dias 7 y 14) hasta el dia 168, tiempo en el cual finaliza el periodo de tratamiento.
También se monitorizé a los pacientes via telefonica durante las semanas en las cuales
no hubo visitas clinicas.

Los desenlaces de eficacia fueron evaluados segun los puntajes Conn score y Asterixis
grade’ y por intencién a tratar (pacientes que recibieron al menos una dosis de la
intervencion). El objetivo primario de eficacia fue el tiempo al primer episodio de EH,
definido como el tiempo a la primera dosis de la intervencién hasta un incremento de los
niveles basales del Conn score o del Asterixis grade®. El objetivo secundario de eficacia
mas importante fue el tiempo a la primera hospitalizacion por un episodio de EH.

2 Definido en el estudio por los valores 0 (sin deteccién de personalidad o comportamiento anormal; 1 (falta de atencidn
trivial, euforia o ansiedad, umbral de atencién reducido, o inhabilidad de sumar o restar); 2 (letargia, desorientacién con
respecto al tiempo, cambio de personalidad evidente, comportamiento inapropiado); 3 (somnolencia o semiestupor,
respuesta a estimulos, confusién, desorientacion significativa o comportamiento extrafo); 4 (coma).

El MELD score es una medida que mide el riesgo de mortalidad en pacientes con enfermedad de higado en etapa final.
Considera tres valores laboratoriales incluyendo el International Normalized Ratio (INR), la creatinina, sodio y bilirrubina
séricos (9).

Definido en el estudio por los valores 0 (sin temblores); 1 (poca presencia de asterixis o flapping); 3 (presencia de
mucha asterixis o flapping); 4 (flapping continuo)

Incremento de los niveles basales del Conn score de 0 0 1 a 2 0 mas. También puede incluir un incremento de los
niveles basales de 0 a 1 mas 1 unidad en el asterixis grade.
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El modelo de riesgo proporcional Cox fue empleado usando una prueba de dos colas y
un nivel de significancia de 0.05, con el cual se evaluo el objetivo primario. Se calculd la
muestra asumiendo ocurrencia de episodios de EH en el 50% de los pacientes en el
grupo de Rifaximina alfa y 70% de los incluidos en el grupo placebo. El objetivo fue
demostrar la superioridad de Rifaximina alfa sobre placebo con un poder del 80%, con
lo cual se necesité evaluar 100 pacientes por grupo.

Las caracteristicas basales del estudio indicaron que mas de un 90% de los pacientes
en cada grupo de intervencién recibié lactulosa durante el periodo de estudio (dosis
media diaria, 31,4 gr en el grupo de Rifaximina alfa y 35,1 gr en el grupo de placebo).
Los dos grupos no difirieron significativamente con respecto a la severidad de la
enfermedad hepatica o en el numero de episodios previos de EH clinica.

Con respecto al desenlace primario de eficacia, se observé que durante el periodo de
estudio de 6 meses, la incidencia de EH recurrente, clinica, se redujo en mayor
proporcion en el grupo de Rifaximina alfa en comparacion con el grupo de placebo: 31
de 140 pacientes (22.1%) en el grupo de Rifaximina alfa frente a 73 de 159 pacientes
en el grupo placebo (45.9%), siendo la diferencia entre ambos estadisticamente
significativa (P<0.001). Esto significé una reduccién del riesgo relativo de recurrencia de
episodios de EH del 58% (HR 0.42; 95% CI 0.28 a 0.64; p<0.001) para Rifaximina alfa
versus placebo. Adicionalmente, para el principal objetivo secundario, la necesidad de
hospitalizacion por encefalopatia se redujo en un 50% (HR 0.50; 95% CI| 0.29 a 0.87;
p=0.001) y fue también significativamente menor en el grupo de Rifaximina alfa (19 de
140) en relacion al grupo placebo (36 de 159).

Los episodios adversos fueron similares en ambos grupos (80% en el grupo Rifaximina
alfa y 79.9% en el grupo placebo), siendo los mas frecuentes el edema periférico,
nauseas, diarreas, fatiga y mareos. Se observaron veinte muertes durante el estudio: 9
en el grupo de Rifaximina alfa y 11 en el grupo placebo. La mayoria de las muertes
fueron atribuidas a condiciones de la progresion de la enfermedad mas no a la
intervencién como lo fueron cirrosis hepatica, descompensacion por cirrosis,
insuficiencia hepatica, cirrosis alcohédlica o enfermedad de higado en etapa final. De
manera complementaria se realizaron analisis por sub-grupos disefiados a priori con los
pacientes que cumplen MELD scores entre 19 y 24 puntos (26 pacientes de los 299) y
el sub-grupo de pacientes que no recibieron lactulosa (también 26 de 299 pacientes).
En estos analisis no se mostré un efecto estadisticamente significativo entre los grupos
evaluados (p=0.21 and p=0.33).

En conclusidn, la intervencion con Rifaximina alfa demostré ser superior que el
comparador placebo, tomando en cuenta que esta terapia fue afadida al uso de
lactulosa en la gran mayoria de pacientes (92% del total). Asi, la superioridad de
Rifaximina alfa para los desenlaces de eficacia en comparacién a placebo ofrece un
mayor beneficio clinico neto que placebo siendo el tamario del efecto considerable en
un estudio de buena calidad metodologica. Se debe resaltar este estudio constituye
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evidencia indirecta para nuestra pregunta PICO, debido al uso concomitante de
lactulosa. Sin embargo, la magnitud del efecto observado de esta terapia en los
desenlaces de eficacia aporta suficiente evidencia como para sugerir que Rifaximina
alfa pueda ser eficaz en la poblacion de pacientes refractarios al tratamiento con
lactulosa.

Mullen et al. 2014 - “Rifaximin is safe and well tolerated for long-term
Maintenance of remission from overt hepatic encephalopathy”

El objetivo de este estudio fue evaluar la seguridad de Rifaximina alfa a largo plazo (>24
meses) asi como la sobrevida, enfermedad de fondo y tasa de hospitalizacion en
pacientes con cirrosis y EH recurrente, los cuales son desenlaces de interés y de
relevancia clinica desde la perspectiva del paciente para la presente evaluacion.

Los participantes en este estudio fueron adultos mayores de 18 afios con historia de
episodios de EH y grado de severidad Conn score de 2 o menos al momento del
registro. Pacientes participantes del estudio previo de Bass et al., 2010 fueron también
admitidos a manera de continuacion del estudio. Se excluyeron pacientes con historia
de alergia a rifampicina o Rifaximina alfa, insuficiencia renal severa, anemia severa e
hipovolemia clinica. Se incluyeron 322 pacientes adultos con antecedentes de EH y un
Conn score entre 0 y 2 dentro de los ultimos 24 meses. De los 322 pacientes, 70
participantes formaron parte del estudio previo de Bass et al 2010, y 252 pacientes
fueron nuevos registros con antecedentes de EH asociado a cirrosis o hipertension
portal y Conn score mayor o igual a 2.

El disefio del estudio contemplé la administracion de la administracion de Rifaximina
alfa 500mg dos veces al dia a todos los pacientes incluidos. El objetivo primario fue la
incidencia de eventos adversos a largo plazo (>24 meses). Asimismo se evaluaron
como objetivos secundarios los eventos adversos asociados a complicaciones
cirroticas, sobrevida y cambios en la patologia de fondo. Los eventos adversos se
evaluaron durante visitas clinicas y entrevistas telefonicas. Se recolectaron asimismo
datos sobre hospitalizacion de manera prospectiva como parte del objetivo primario de
seguridad. Esta informacion fue evaluada posteriormente de manera post-hoc para
analizar la tasa de hospitalizaciones asociadas a EH y por cualquier causa. Se
realizaron analisis para la poblaciéon de seguridad, definida como todos los pacientes
que recibieron al menos 1 o mas dosis de Rifaximina alfa o tuvieron 1 o mas
evaluaciones de seguridad después de la primera evaluaciéon basal. Asimismo, se
realizaron andlisis para la poblacién total de pacientes tratados con Rifaximina alfa en
este ensayo clinico abierto (ECO), asi como para sub-grupos de esta misma poblacion:
a) los continuadores que recibieron placebo en el ECA anterior y recibieron Rifaximina
alfa en este ECO, b) los continuadores que recibieron Rifaximina alfa en el ECA
anterior y continuaron con Rifaximina alfa en este ECO (historico Rifaximina alfa) y c)
los nuevos participantes de este ECO (nuevos ECO).
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De los 322 pacientes intervenidos en este ECO, 152 pacientes fueron continuadores del
ECA (70 del grupo Rifaximina alfa y 82 del placebo) y 252 nuevos participantes del
ECO. Las caracteristicas basales demograficas fueron similares entre los grupos de
intervencién, sin embargo existieron ciertas diferencias en términos del grado de la
enfermedad: el 62.3% de los nuevos ECO y el 80% de los pacientes histéricos
presentaron Conn score grado 0; asimismo el Asterixis score también difirid6 ya que
68.3% de los nuevos ECO y el 82.9% de los pacientes histéricos presentaron asterixis
score grado 0.

La mediana de exposicion fue de 420 dias (aproximadamente 14 meses) para la
poblacién total tratada con Rifaximina alfa en ECO y 475.4 dias (aproximadamente 16
meses) solo para los nuevos ECO. El objetivo primario de seguridad reportd que las
tasas a largo plazo de Rifaximina alfa no difiieron entre el grupo de nuevo ECO
comparado con los grupos histéricos: la tasa de eventos adversos serios por person-
years de exposicion (PYE) fue menor para todos los pacientes tratados (0.48 eventos
PYE) frente al grupo placebo histérico (1.37 eventos PYE) y Rifaximina alfa historico
(1.02 eventos PYE). Cabe mencionar que sin embargo, no se reporta la significancia
estadistica con valores p de estos resultados, por lo que su validez es incierta. Es decir,
estos resultados sugieren que se observé un menor numero de eventos adversos serios
por paciente por afo en todos los tratados con Rifaximina (incluyendo ECA y ECO)
frente al placebo histérico.

La tasa de hospitalizaciones asociadas a EH para todos los tratados con Rifaximina alfa
en el ECO fue de 0.21 eventos PYE (109 hospitalizaciones / 510.5 PYE); la tasa de
hospitalizaciones asociadas a EH para el grupo de nuevos ECO fue de 0.23 eventos por
PYE (79 hospitalizaciones / 342.3 PYE). Estos resultados fueron similares en
comparacion a la tasa de hospitalizaciones observada en el grupo histérico Rifaximina
alfa (0.30 eventos por PYE) e incluso menor que la tasa observada en el grupo historico
placebo (0.72 eventos por PYE). Sin embargo, para este desenlace, los autores
reportan que no se realizaron analisis de significancia estadistica para todas las
comparaciones entre los grupos. Solo se reporta un valor p <0.0001 Gnicamente para la
comparacién de todos los tratados con Rifaximina alfa ECO versus del grupo histérico
Rifaximina alfa (0.21 eventos PYE frente a 0.30 eventos por PYE). Es decir, estos
resultados sugieren que se observo un menor nimero de hospitalizaciones por paciente
por ano en ambos grupos tratados con Rifaximina en el ECA y ECO frente al placebo
historico.

Con respecto a desenlaces secundarios adicionales, la recurrencia de episodios de EH,
se reportd una incidencia de 135 episodios de EH observados en los 322 pacientes
tratados: 41.3% (104 de 252) en el grupo nuevos ECO y 44.3% (31 de 70) en el grupo
de pacientes historicos. Los eventos adversos asociados a complicaciones cirréticas
incluyeron en su mayoria infecciones: los eventos infecciosos por PYE para todos los
pacientes tratados (0.73 eventos PYE) fueron menos frecuentes que los grupos
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historicos Rifaximina alfa (1.12 eventos PYE) y placebo (1.33 eventos PYE). No se
reportd significancia estadistica para estos resultados. No se observaron cambios a
largo plazo de otras complicaciones de la cirrosis como ascitis, edema, hemorragia
variceral, anemia o problemas de coagulacién. Con respecto a la sobrevida al término
de los 24 meses de estudio, sélo el 48% de los participantes completé el estudio por
abandono por eventos adversos (10 pacientes nuevos y 2 continuadores), trasplante
hepatico (23 nuevos y 8 continuadores) y muerte (45 nuevos y 14 continuadores). No se
observaron diferencias aparentes en el cambio del MELD score entre la poblacién total
ECO (0.004) y los grupos histéricos Rifaximina alfa (0.006) y placebo (0.005), sin
reportar significancia estadistica.

Es importante resaltar que los resultados presentados en este estudio son en base a un
disefio de etiqueta abierta, lo cual representa menor nivel de evidencia que el estudio
doble-ciego en el que se reduce el riesgo de sesgo del observador o por el efecto
placebo. Adicionalmente, no se reporté la significancia estadistica para la mayoria de
los desenlaces tanto primario como secundarios. Por lo tanto, la validez de estos
resultados para su aplicacién en la practica clinica debe ser interpretada con
precaucion. Asi, estos resultados no son concluyentes pero sugieren una eficacia y
seguridad a largo plazo de Rifaximina alfa afnadido a lactulosa que es congruente con
los resultados del ECA de Bass et al 2010, en una poblacioén de pacientes similar a la
de nuestra pregunta PICO de interés.
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V.  DISCUSION

La encefalopatia hepatica (EH) es una enfermedad que constituye una seria de
anormalidades neuropsiquiatricas observadas en pacientes con falla en la funcién
hepatica, causando toxicidad en el cerebro. En consecuencia estos pacientes pueden
llegar a experimentar un estado mental muy alterado, edema cerebral severo y hernia
del tronco encefalico. En la actualidad, el petitorio de EsSalud cuenta con la terapia
estandar de tratamiento para EH, lactuolosa, la cual es empleada como primera
alternativa de eleccion. Rifaximina alfa es un tratamiento antimicrobiano aprobado por la
FDA para la prevencién secundaria de la EH sintomatica. La pregunta PICO del
presente Dictamen se enfocé en presentar evidencia que evalle directamente el uso de
Rifaximina alfa como terapia de segunda linea en pacientes no respondedores al uso de
la primera linea de tratamiento lactulosa, incluida en el petitorio farmacolédgico de
EsSalud.

Asi, a la fecha (Octubre 2016), se encontraron dos GPC, dos ETS, un ECA fase 3 de
buena calidad metodologica y un ensayo clinico de etiqueta abierta que sustentan la
eficacia y seguridad de Rifaximina alfa en pacientes con episodios de EH recurrentes.
Tanto las GPC como las ETS, apoyan sus recomendaciones principalmente sobre los
resultados del ECA fase 3 mencionado de Bass et al 2010, el cual fue un estudio de
superioridad que mostrd la superioridad de Rifaximina alfa sobre placebo para los
desenlaces de eficacia primarios y secundarios. El estudio no encontré diferencias entre
ambos grupos en términos de seguridad. Sin embargo, es importante resaltar que los
resultados del estudio de Bass et al. 2010 constituyen evidencia indirecta para nuestra
pregunta PICO, ya que los participantes del ECA recibieron lactulosa
concomitantemente al tratamiento con Rifaximina alfa o placebo. Tal como lo
mencionan las GPC encontradas, no se ha evaluado la eficacia y seguridad de
Rifaximina alfa como monoterapia.

Al analizar individualmente la metodologia del disefio y los resultados de Bass et al
2010, se concluye que en un estudio de buena calidad metodoldgica Rifaximina alfa es
superior a placebo reduciendo en un 58% el riesgo relativo de recurrencia de episodios
de EH, y en un 50% la recurrencia de hospitalizacion por episodios de EH. En términos
de seguridad Rifaximina alfa no es diferente que placebo. Es importante recordar que el
91% de los participantes recibieron lactulosa concomitantemente, por lo que la eficacia
y seguridad de Rifaximina alfa como monoterapia es incierta. A pesar de ser evidencia
indirecta, la magnitud del efecto observado de Rifaximina alfa frente a placebo para los
desenlaces de eficacia aporta suficiente evidencia como para sugerir que Rifaximina
alfa pueda ser eficaz en la poblacion de pacientes refractarios al tratamiento con
lactulosa. A largo plazo, la seguridad de Rifaximina alfa y disminucién de la tasa de re-
hospitalizacion se ven reforzadas segun el estudio cohorte de Mullen et al. 2014 cuyos
resultados son congruentes con los datos presentados por Bass et al 2010.
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Adicionalmente, Rifaximina alfa (un antimicrobiano) posee un mecanismo de accion
diferente a lactulosa (un disacarido no-absorbible), lo cual abre la posibilidad que el
paciente no respondedor a lactulosa responda favorablemente a Rifaximina alfa, a
pesar que la evidencia cientifica encontrada es indirecta. A esta posibilidad, se afade el
hecho que la terapia estandar con lactulosa no es bien tolerada al ser empleada a
grandes dosis, tal como se menciona en la ETS de NICE. Por lo tanto, estos dos
hechos, incrementan la importancia de contar con una alternativa de tratamiento a la
terapia estandar como lo es Rifaximina alfa, al no existir otra opcidon en el Petitorio
Farmacologico de EsSalud. Finalmente, debe enfatizar ademas que segun la opinion de
los expertos en gastroenterologia mencionados en la autoria del presente Dictamen, el
grupo de pacientes no respondedores a lactulosa que no reciban terapia alternativa
sufririan un deterioro en su calidad de vida por las limitaciones en las funciones
cognitiva y psicomotriz a la que la EH conlleva. Asimismo, las descompensaciones
recurrentes por EH involucran en ocasiones re-hospitalizaciones continuas, lo cual
disminuyen la calidad de vida del paciente considerablemente.
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CONCLUSIONES

A la fecha, no se ha evaluado la eficacia y seguridad de Rifaximina alfa como
monoterapia ni en pacientes refractarios a lactulosa, por lo que la evidencia
encontrada responde la pregunta PICO de manera indirecta. El ensayo clinico
aleatorizado fase 3 de Bass et al. 2010 es un estudio de superioridad que mostrd
que la terapia con Rifaximina alfa reduce el riesgo relativo de recurrencia de
episodios de EH en un 58% (HR 0.42; 95% Cl 0.28 a 0.64; p<0.001) frente a
placebo. Adicionalmente, la recurrencia de hospitalizacion por episodios de
encefalopatia se redujo en un 50% para el grupo de Rifaximina alfa (HR 0.50;
95% CI 0.29 a 0.87; p=0.001) en relacion al grupo placebo. El 91% de los
participantes recibieron lactulosa concomitantemente al tratamiento con
Rifaximina alfa o placebo durante toda la duracion del estudio.

Con respecto a la seguridad, los eventos adversos mas frecuentes fueron
edema periférico, nauseas, diarreas, fatiga y mareos, mas no se encontraron
diferencias entre ambos grupos de comparacién. A largo plazo, la seguridad de
Rifaximina alfa y disminucién de la tasa de re-hospitalizacion se ven reforzadas
segun el estudio cohorte de Mullen et al. 2014 cuyos resultados son congruentes
con los datos presentados por Bass et al 2010.

Actualmente no existe alternativa de tratamiento a lactulosa en el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud, por lo que es necesario contar con una alternativa
de tratamiento para asi evitar el deterioro de la calidad de vida del paciente,
dadas las limitaciones en las funciones cognitiva y psicomotriz a la que la
enfermedad conlleva.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, aprueba el uso de Rifaximina alfa en pacientes con
encefalopatia hepatica refractaria al uso de lactulosa. El presente Dictamen
Preliminar tiene una vigencia de dos afios a partir de su fecha de publicacion.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se recomienda que luego de usado el tratamiento con Rifaximina alfa el médico
tratante reporte los resultados clinicos obtenidos al Comité Farmacoterapéutico
correspondiente y al IETSI

Desenlaces clinicos a reporta por paciente

1. Reporte de recurrencia de episodios de encefalopatia hepatica

2. Reporte de re-hospitalizacion segun el caso

3. Evolucion clinica segun la escala de West Haven

4. Eventos adversos (i.e. efectos colaterales obstruyen la adherencia a lactulosa)
durante el tratamiento con Rifaximina alfa

Dado que la evidencia indica que la eficacia y seguridad de Rifaximina alfa se ha
observado principalmente con el uso concomitante de lactulosa, se recomienda
continuar con el tratamiento con lactulosa, salvo en el caso de presentar intolerancia
(definida en las condiciones de uso del Anexo 1).
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ANEXO N°1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir Rifaximina alfa debe cumplir con los
siguientes criterios clinicos acreditados por el médico tratante al momento de solicitar la
aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada
paciente especifico, o en el Anexo 07 de la Directiva-003-IETSI-ESSALUD-2016:

Diagndstico/ Paciente cirrotico con encefalopatia hepatica, refractario o
condicion de salud | intolerante al uso de lactulosa via oral

Grupo etario Adultos mayores de 18 anos

Tiempo maximo que
el Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el |9 meses
uso del
medicamento en
cada paciente

Se debe acreditar con documentos de la Historia Clinica
ambos criterios 1. y 2. descritos a continuacion:

1. Presentar el diagnodstico de cirrosis y encefalopatia hepatica,
lo cual se evidencia cumpliendo al menos dos de los siguientes
criterios

- Biopsia hepatica compatible con cirrosis, y/o

- Informe Laparoscépico de higado nodular compatible
con cirrosis, y/o

- Criterios clinicos, bioquimicos, imagenolégicos y/o
endoscopicos compatibles con cirrosis (ej.: estigmas
hepaticos visibles, higado de bordes nodulares,
esplenomegalia, signos de hipertension portal en
endoscopia), y/o

- Métodos no invasivos de laboratorio como "fibrotest"
y/o elastografia hepatica, y/o

- Alteraciones neurolégicas y/o psiquiatricas que
corresponden a los grados | a IV de la escala West
Haven correspondiente al desarrollo de encefalopatia
hepatica en paciente diagnosticado con cirrosis
previamente.

Condicion clinica
del paciente para
ser apto de recibir el
medicamento
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2. El paciente debe ser refractario o intolerante a la lactulosa
de primera linea, lo cual se evidencia en la Historia Clinica
segun las siguientes definiciones:

- Refractariedad: definida como persistencia de |la
encefalopatia hepatica segun la valoraciéon del estado
mental de la EH en la escala de West Haven a pesar
del tratamiento con lactulosa,

- Intolerancia: definida como eventos adversos que
obstruyen la adherencia a lactulosa como diarreas,
distension abdominal, flatulencia, dolor abdominal,
deshidratacion o anafilaxia

Presentar
siguiente
informacion
ADICIONAL
debidamente
documentada en el

1. Reporte de farmacia que acredite tratamientos recibidos
para la cirrosis y encefalopatia hepatica

expediente del

paciente de

solicitud del

medicamento.

Presentar la | Informe a ser enviado al término de la administracion del
siguiente tratamiento y semestral (Anexo 07), adjuntando la siguiente
informacién informacion clinica:

debidamente 1. Reporte de recurrencia de episodios de encefalopatia
documentada al hepatica

término de la

administracion del 2. Reporte de re-hospitalizacion segun el caso

tratamiento y al

seguimiento con el
Anexo 07 de Ia
Directiva 003-IETSI-
ESALUD-2016.

3. Evolucion clinica segun la escala de West Haven

4. Eventos adversos (i.e. efectos colaterales obstruyen la
adherencia a lactulosa) durante el tratamiento con
Rifaximina alfa

28




