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DESCRIPCION
Procedimientos de tratamiento de encefalopatia hepatica
Antecedentes

La encefalopatia hepatica (EH) esta causada por una disminucion reversible de la funcion neurolégica asociada con
insuficiencia hepatica y derivacion venosa portosistémica. La EH se produce en 1 de cada 3 casos de cirrosis, en
casos de insuficiencia hepatica fulminante notificados en Estados Unidos (EE.UU.) y esta presente en casi la mitad de
los pacientes que alcanzan enfermedad hepatica terminal. Puede producirse a cualquier edad, pero los picos son
paralelos a los de la enfermedad hepatica fulminante (pico = década de 40) y la cirrosis (pico = finales de la década
de 50).

Es probable que la incidencia de EH aumente con la incidencia de hepatitis C en la poblacion general y los cirréticos
en pacientes de edad avanzada. La EH aguda significa un prondstico grave con un 40 % de probabilidad de
supervivencia durante 1 afio. Existe la necesidad en la técnica de composiciones y procedimientos para tratar y
prevenir la EH.

Leevy Carroll B y col.: "Hospitalizations during the use of rifaximin frente a lactulose for the treatment of hepatic
encephalopathy”, Digestive Diseases and Sciences Mar 2007 LNKD-PUBMED: 17245628, vol. 52, n.° 3, March 2007
(2007-03), paginas 737-741, XP002669396, ISSN: 0163-2116, compara la frecuencia y la duracién de la
hospitalizacion relacionada con la encefalopatia hepatica durante el tratamiento con rifaximina frente a lactulosa. Los
pacientes con encefalopatia hepatica recibieron 30 cc de lactulosa dos veces al dia durante 6 0 mas meses y, después,
400 mg tres veces al dia durante 6 meses o mas. El tratamiento de la encefalopatia hepatica con rifaximina se asocio
con una menor frecuencia y duracién de la hospitalizacion, mejor estado clinico y menos acontecimientos adversos.

Digestion 2006, 73: 94-101 describe el posible uso de rifaximina para el tratamiento de la EH, pero no considera la
administracion de rifaximina en asociacion con lactulosa y no considera el uso de rifaximina durante un periodo
prolongado.

Dig Dis Sci 2007, 52; 537 27 describe un estudio retrospectivo en el que se administré rifaximina después de un
tratamiento con lactulosa. El tratamiento de la encefalopatia hepatica con rifaximina se asocié con una menor
frecuencia y duracién de la hospitalizacién, gastos hospitalarios mas bajos, mejor estado clinico y menos
acontecimientos adversos.

Rev Gastroenterol Disord 2005, 5 S10-8 describe un estudio comparativo en el que la rifaximina resulté al menos tan
eficaz como la lactulosa y la neomicina para mejorar los signos y sintomas neuroldgicos y reducir los niveles de
amoniaco en sangre.

Sumario

En el presente documento se proporciona rifaximina para su uso en la disminucion del riesgo de un sujeto de episodios
importantes de encefalopatia hepatica (EH) en un sujeto que padece EH o en un sujeto con riesgo de EH, en el que
una puntuacion de Conn y un aumento de la puntuacion de asterixis de un grado cada uno o un aumento de la
puntuacion de Conn de 0 0 1 a 2 o mayor es indicativo de un episodio prolongado y en el que la rifaximina se administra
por via oral diariamente durante un periodo de al menos 168 dias y en el que 550 mg de rifaximina se administran al
sujeto dos veces al dia (BID) o en el que 275 mg de rifaximina se administran al sujeto cuatro veces al dia y en el que
la lactulosa se administra como terapia concomitante

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un grafico lineal que compara el uso diario de lactulosa entre sujetos que toman placebos y sujetos
que toman rifaximina.

La figura 2 es un grafico lineal que muestra las estimaciones de Kaplan Meier de la distribucion del tiempo a un
acontecimiento de EH importante.

La figura 3 es un grafico lineal que muestra las estimaciones de Kaplan Meier de la distribucion del tiempo a una
primera hospitalizacién relacionada con la EH.

La figura 4 es un grafico lineal que muestra las estimaciones de Kaplan Meier de la distribucion del tiempo hasta
un primer aumento en las puntuaciones de Conn.

La figura 5 es un grafico lineal que muestra las estimaciones de Kaplan Meier de la distribucion del tiempo hasta
un primer aumento en un grado de asterixis.

La figura 6 muestra el tiempo hasta el primer episodio abierto importante (hasta 6 meses de tratamiento, dia 170
en el primer estudio) (Poblacion ITT).

La figura 7 es una comparacion del tiempo hasta el primer episodio abierto importante en el primer estudio (grupos
de rifaximina frente a placebo) y el segundo estudio (nuevo en el grupo de rifaximina).

La figura 8 representa una comparacion del tiempo hasta el primer episodio abierto importante durante la
experiencia con placebo (el primer estudio) y después de la experiencia cruzada con rifaximina (el segundo estudio)
entre los sujetos con placebo del primer estudio que comenzaron con rifaximina en el segundo estudio.
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La figura 9 representa el tiempo hasta la primera hospitalizacion relacionada con EH (hasta 6 meses de tratamiento,
dia 170, en el primer estudio).

La figura 10 representa el tiempo hasta la primera hospitalizacion causada por EH en el primer estudio (poblacion
ITT).

La figura 11 representa el tiempo hasta el primer aumento en la puntuacién de Conn (hasta 6 meses de tratamiento,
dia 170, el primer estudio) (poblacion ITT).

La figura 12 representa el tiempo hasta el primer aumento en el grado de asterixis (hasta 6 meses de tratamiento,
dia 170, el primer estudio) (poblacion ITT).

La figura 13 representa las estimaciones de Kaplan Meier de la distribucion del tiempo hasta el primer episodio de
EH importante para sujetos con rifaximina continua que no sufrieron un episodio de EH en el primer estudio frente
al placebo.

Descripcion detallada

La patogenia principal de la EH esta relacionada con las sustancias nitrogenadas derivadas del intestino que afectan
negativamente A la funcidon cerebral. Se cree que el mas influyente de estos compuestos es el amoniaco, un
subproducto de la digestion de proteinas que normalmente es destoxificada por el higado. La correlacion de los niveles
sanguineos con el estado mental en la cirrosis, sin embargo, es inexacta, en parte, porque la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica al amoniaco aumenta en pacientes con EH. También se han propuesto otras toxinas
derivadas del intestino como responsables de EH.

En pacientes con enfermedad hepatica cronica, la aparicion de encefalopatia hepatica se asocia con una baja calidad
de vida en comparacién con los pacientes de la misma edad sin EH. Los episodios de EH manifiesta son debilitantes,
pueden presentarse sin previo aviso, hacer que el paciente sea incapaz de cuidarse a si mismo y con frecuencia
resulta en hospitalizacién. Los pacientes con EH experimentan sintomas que incluyen fatiga, somnolencia diurna y
falta de conciencia (puntuacion de Conn de 1); y confusién y desorientacion (puntuacion de Conn de 2) que interfieren
significativamente con la funcién diaria y disminuyen la capacidad de cuidados personales. A menudo, esta falta de
cuidados personales conduce a una nutricion inadecuada y a la falta de adherencia a la terapia y se intensifica aun
mas en sintomas mas graves, tal como una mayor somnolencia, desorientacion grave y estupor (puntuacion de Conn
3) o coma (puntuacién de Conn 4).

Asimismo, se descubrié que un historial de episodios de EH manifiesta y la gravedad de los episodios de EH fueron
predictivos de una disminucion de la supervivencia en pacientes con enfermedad hepatica crénica. En pacientes con
cirrosis hepatica y antecedentes de episodios de EH manifiesta, la probabilidad de supervivencia fue del 42 % a 1 afo
y del 23 % a los 3 afios después de experimentar un episodio de EH. En otro analisis, la aparicién de un episodio de
EH de puntuacion de Conn 2 en pacientes con cirrosis se asocié con un aumento de 4 veces en el riesgo de muerte.

Estos compuestos toxicos obtienen acceso a la circulacion sistémica como resultado de la disminucién de la funcion
hepatica o derivaciones sistémicas portales. Una vez en el tejido cerebral, los compuestos producen alteraciones de
la neurotransmisidon que afectan a la conciencia y al comportamiento. La EH se atribuye a la depresion global del
sistema nervioso central por compuestos nitrogenados que dan como resultado la excitacion del acido gamma-
aminobutirico (GABA) y la disminucion de la neurotransmisién de glutamato.

Los factores precipitantes incluyen azoemia (29 %), sedantes, tranquilizantes, analgésicos (24 %), hemorragia
gastrointestinal (18 %), exceso de proteina en la dieta (9 %), alcalosis metabdlica (11 %), infeccion (3 %), estrefiimiento
(3 %). La cirugia, particularmente procedimientos de derivacion porto-sistémica intrahepatica transyugular (TIPS),
también puede precipitar la EH. La EH debida a causas desconocidas representa solo el 2 % de los casos.

Las manifestaciones iniciales son subclinicas y requieren pruebas psicométricas para el diagndstico. Hay 4 etapas
progresivas de discapacidad conocidas como los criterios de West Haven (o puntuacion de Conn) que van desde la
Etapa O (falta de cambios detectables en la personalidad) hasta la Etapa 4 (coma, postura descerebrada, pupilas
dilatadas) como se trata con mas detalle a continuacion.

La EH se manifiesta como un continuo de la disfuncién psicomotora, deterioro de la memoria, mayor tiempo de
reaccion, anomalias sensoriales, mala concentracion y, en las formas graves, como coma. Se pueden observar
cambios en la personalidad, la conciencia, el comportamiento y la funcién neuromuscular. Los signos neurolégicos
pueden incluir hiperreflexia, rigidez, mioclono y asterixis (temblor "aleteo" muscular intenso). Las tareas cognitivas,
como conectar numeros con lineas, pueden ser anormales. Puede haber Fetor hepaticus (olor de aliento dulce). Los
trazados de electroencefalograma (EEG) muestran una actividad de onda trifasica lenta principalmente sobre las areas
frontales. El tiempo de protrombina puede ser prolongado y no corregible con vitamina K. Una tomografia
computarizada de la cabeza puede ser normal o mostrar atrofia general. Por uUltimo, pueden observarse signos de
enfermedad hepatica, tales como ictericia y ascitis.

El diagndstico de la EH se realiza sobre la base de la historia clinica y los examenes del estado fisico y mental, y los
elementos clinicos necesarios son el conocimiento de la enfermedad hepatica existente, el o los factores precipitantes
y/o los antecedentes de EH. Un EEG puede mostrar actividad de onda lenta, incluso en los casos leves. Un nivel
elevado de amoniaco en suero es caracteristico pero no esencial y se correlaciona mal con el nivel de encefalopatia.
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El manejo de pacientes con EH crénica incluye 1) provision de cuidados de soporte, 2) identificacion y eliminacion de
factores precipitantes, 3) reduccion de la carga nitrogenada del intestino y 4) evaluacion de la necesidad de terapia a
largo plazo. La carga nitrogenada del intestino normalmente se reduce usando disacarido no absorbible (lactulosa) y/o
antibidticos.

La lactulosa se considera un tratamiento de primera linea en Estados Unidos, pero actualmente no esta aprobado en
Estados Unidos para el tratamiento o la prevencion de la EH. La lactulosa es metabolizada por las bacterias intestinales
del colon, lo que conduce a un pH fecal reducido, después a un efecto laxante y, finalmente, a la eliminacion fecal. El
pH fecal reducido ioniza el amoniaco (NHs) en el ion amonio (NH4*) que las bacterias utilizan para la sintesis de
aminoacidos y proteinas. Esto reduce los niveles séricos de amoniaco y mejora la funciéon mental.

La terapia convencional tiene como objetivo reducir la produccién y absorcion de amoniaco. La lactulosa normalmente
se usa a dosis de 30-60 g al dia. Sin embargo, la dosis puede ajustarse hasta 20-40 g tres o cuatro veces al dia para
afectar a 2-3 deposiciones semiformadas al dia. Si la lactulosa no se puede administrar por via oral o por sonda
nasogastrica, por ejemplo a pacientes con estadios 3 y 4 de EH, se puede administrar como enema de retencion de
300 cc (200 g).

Para la encefalopatia aguda, la lactulosa se puede administrar por via oral, por boca o mediante sonda nasogastrica,
o mediante enemas de retencion. La dosis oral habitual es de 30 g, seguida de una dosis cada 1 a 2 horas hasta que
se produzca la evacuacion. En ese momento, la dosis se ajusta para lograr dos o tres deposiciones blandas
diariamente.

La lactulosa esta disponible sin receta médica. Puede obtenerse una formulacion cémoda y relativamente insipida, a
menudo conocida en el comercio como "lactulosa en polvo para solucidon oral", por ejemplo, de Bertek
Pharmaceuticals, La tierra del aztcar, Tex. como KristaloseR™ en envases de 10 y 20 g. Los jarabes de lactulosa
vendidos habitualmente como laxantes incluyen CephulacR™, ChronulacR™, CholacR™ y EnuloseR™. Estos jarabes
pueden sustituirse por lactulosa en polvo utilizando suficiente jarabe para proporcionar la dosis deseada de lactulosa;
normalmente, los jarabes mencionados contienen aproximadamente 10 g de lactulosa en 15 ml de jarabe.

Se han usado antibiéticos de amplio espectro activos en el tracto Gl, incluidos neomicina, metronidazol, vancomicina
y paromomicina, con o sin lactulosa. Las pautas actuales recomiendan el uso de neomicina a 1 a 2 g/dia por boca con
monitorizacion periddica renal y auditiva anual o metronidazol a 250. La lactulosa puede inducir diarrea, que conduce
a deshidratacion, un factor precipitante de EH. Adicionalmente, la adherencia con el uso de lactulosa esta limitada por
el desagrado que experimenta el paciente por su sabor excesivamente dulce. Ademas, una pauta posoldgica que esta
relacionada con los habitos intestinales y los efectos secundarios de flatulencia, hinchazén, diarrea (que conduce a
deshidratacion) y acidosis hacen que la lactulosa sea dificil de usar a largo plazo.

El uso de antibidticos en el tratamiento de la EH se ve obstaculizado por la toxicidad asociada con el uso a largo plazo.
De manera especifica, la absorcion sistémica de neomicina, metronidazol y ampicilina ha dado lugar a casos raros de
nefrotoxicidad, ototoxicidad, S. enterocolitis y/o desarrollo de cepas bacterianas resistentes. Adicionalmente, la
neomicina inhibe solo las bacterias aerdbicas. El metronidazol se metaboliza lentamente en pacientes con disfuncion
hepatica, tiene el potencial de interacciones con el alcohol (efecto similar al disulfiram) y niveles sanguineos altos
pueden provocar convulsiones.

Un antibiético especifico del tracto gastrointestinal es la rifaximina. La rifaximina es un antibiético semisintético no
aminoglucosidico derivado de la rifamicina O. Es un antibiético oral de amplio espectro no sistémico y no absorbido
especifico de patdgenos entéricos del tracto Gl. Se ha descubierto que la rifaximina es ventajosa en el tratamiento de
la EH en relacion con los antibidticos utilizados previamente; por ejemplo, absorcién sistémica insignificante (<0,4 %)
independientemente de la ingesta de alimentos o la presencia de enfermedad Gl y no presenta acumulacion de plasma
con dosis altas o repetidas. La falta de absorcion sistémica hace que la rifaximina sea segura y bien tolerada,
mejorando asi el cumplimiento del paciente y reduciendo los efectos secundarios asociados con los tratamientos
conocidos actualmente.

La rifaximina (DCI; véase The Merck Index, XlII Ed., 8304) es un antibiético que pertenece a la clase de antibidticos
de la rifamicina, por ejemplo, una piridoimidazo rifamicina. La rifaximina ejerce su amplia actividad antibacteriana, por
ejemplo, en el tracto gastrointestinal contra bacterias gastrointestinales localizadas que causan diarrea infecciosa,
sindrome del intestino irritable, sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado, enfermedad de Crohn y/o
insuficiencia pancreatica. Se ha notificado que la rifaximina se caracteriza por una absorcion sistémica insignificante,
debido a sus caracteristicas quimicas y fisicas (Descombe J.J. y col. Pharmacokinetic study of rifaximin after oral
administration in healthy volunteers. Int J Clin Pharmacol Res, 14 (2), 51-56, (1994)).

La rifaximina se describe en la patente italiana IT 1154655 y el documento EP 0161534. La patente EP 0161534
desvela un procedimiento para la produccion de rifaximina usando rifamicina O como material de partida (The Merck
Index, XIll Ed., 8301). El documento US 7.045.620 B1 desvela formas polimoérficas de rifaximina.

Un antibidtico de la clase de la rifamicina es, por ejemplo, un compuesto que tiene la estructura de Férmula I:
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en el que A puede ser la estructura A+:
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en la que, -x- es un enlace quimico covalente o nulo; R es hidrégeno o acetilo;

R1y Rz representan independientemente hidrégeno, alquilo (C1.4), benciloxi, mono- y di-alquilamino (C+.3)-alquilo (C1.
4), alcoxi (C13)-alquilo (C4.4), hidroximetilo, hidroxialquilo-(C;4), nitro o R1 y R. tomados junto con dos atomos de
carbono consecutivos del nicleo de piridina forman un anillo de benceno no sustituido o sustituido por uno o dos
grupos metilo o etilo; Rz es un atomo de hidrégeno o nulo; con la condicién de que, cuando A es A4, -x- es nulo y R3
es un atomo de hidrégeno; con la condicion adicional de que, cuando A es Ay, - -x- es un enlace quimico covalente y
R3 es nulo.

También se describe en el presente documento un compuesto como se ha definido anteriormente, en el que A es Aq
0 Az como se ha indicado anteriormente, -x- es un enlace quimico covalente o nulo, R es hidrogeno o acetilo, R1y R,
representan independientemente hidrogeno, (alquilo Ci.4), benciloxi, hidroxialquilo-(Cz.4), dialquilamino-(C.s)-alquilo
(C1.4), nitro o R1 y R2 tomados junto con dos atomos de carbono consecutivos del nucleo de piridina forman un anillo
de benceno y R3 es un atomo de hidrogeno o nulo; con la condicién de que, cuando A es A+, -x- es nulo y Rz es un
atomo de hidrégeno; con la condicion adicional de que, cuando A es Ay, - -x- es un enlace quimico covalente y R; es
nulo.

También se describe en el presente documento un compuesto como se ha definido anteriormente, en el que A es Aq
0 Az como se ha indicado anteriormente, -x- es un enlace quimico covalente o nulo, R es acetilo, R1 y Rz representan
independientemente hidroégeno, alquilo (C14) 0 Ry y Ro tomados junto con dos atomos de carbono consecutivos del
nucleo de piridina forman un anillo de benceno y Rs es un atomo de hidrégeno o nulo; con la condiciéon de que, cuando
A es A4, -x- es nulo y R3 es un atomo de hidrogeno; con la condicién adicional de que, cuando A es Ay, - -x- €s un
enlace quimico covalente y Rz es nulo.
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También se describe en el presente documento un compuesto como se ha definido anteriormente, que es 4-desoxi-
4'-metil-pirido[1',2'-1,2]imidazo[5,4-c]rifamicina SV. También se describe en el presente documento un compuesto
como se ha definido anteriormente, que es 4-desoxi-pirido[1',2":1,2]imidazo[5,4-c]rifamicina SV.

También se describe en el presente documento un compuesto como se ha definido anteriormente, en el que A es
como se ha descrito anteriormente, -x- es un enlace quimico covalente o nulo; R es hidrégeno o acetilo; R1 y Rz
representan independientemente hidrégeno, alquilo (C1.4), benciloxi, mono- y di-alquilamino (C+.3)-alquilo (C1.4), alcoxi
(Cy-3)-alquilo (C14), hidroximetilo, hidroxialquilo-(Cz4), nitro o Ry y Rz tomados junto con dos atomos de carbono
consecutivos del nucleo de piridina forman un anillo de benceno no sustituido o sustituido por uno o dos grupos metilo
o etilo; R3 es un atomo de hidrégeno o nulo; con la condicién de que, cuando A es Aq, -x- es nulo y Rs es un atomo de
hidrégeno; con la condicién adicional de que, cuando A es A, -x- es un enlace quimico covalente y R3 es nulo.

La rifaximina es un compuesto que tiene la estructura de férmula II:

CHj

CHg

CHj

CHgz \

CHsy D).

En ciertas realizaciones, el antibiético comprende uno o mas de un antibidtico de la clase de rifamicina,
aminoglucosido, anfenicol, ansamicina, B-lactamico, carbapenémico, cefalosporina, cefamicina, monobactamico,
oxacefema, lincosamida, macrolido, polipéptido, tetraciclina o 2,4-diaminopirimidina. Ejemplos de antibiéticos de estas
clases se enumeran mas adelante.

La rifaximina ejerce una amplia actividad antibacteriana en el tracto gastrointestinal contra las bacterias
gastrointestinales localizadas que causan diarrea infecciosa, incluyendo cepas anaerobias. Se ha notificado que la
rifaximina se caracteriza por una absorcion sistémica insignificante, debido a sus caracteristicas quimicas vy fisicas
(Descombe J.J. y col. Pharmacokinetic study of rifaximin after oral administration in healthy volunteers. Int J Clin
Pharmacol Res, 14 (2), 51-56, (1994)).

Sin desear quedar ligado a ninguna teoria cientifica en particular, la rifaximina actia uniéndose a la subunidad beta
de acido ribonucleico (ARN) polimerasa dependiente del acido desoxirribonucleico bacteriano, dando como resultado
la inhibicion de la sintesis del ARN bacteriano. Es activo contra numerosas bacterias gram (+) y (-), tanto aerébicas
como anaerodbicas. Los datos in vitro indican que la rifaximina es activa contra especies de Staphylococcus,
Streptococcus, Enterococcus y Enterobacteriaceae. La reduccion bacteriana o un aumento de la resistencia a los
antimicrobianos en la flora del colon no se produce con frecuencia y no tiene importancia clinica. Actualmente, la
rifamixina esta aprobada en 17 paises fuera de EE.UU. y la Food and Drug Administration (FDA) le concedi¢ la licencia
para Estados Unidos en mayo de 2004.

En la presente solicitud, el uso del singular incluye el plural a menos que se indique especificamente lo contrario. En
la presente solicitud, el uso de "0" significa "y/0", a menos que se indique lo contrario. Asimismo, el uso del término
"que incluye", asi como otras formas, como "incluye" e "incluido/a", no es limitante. También, términos tales como
"elemento" o "componente" abarcan tanto elementos como componentes que comprenden una unidad y elementos y
componentes que comprenden mas de una subunidad, menos que especificamente se indique lo contrario. También,
el uso del término "porcién" puede incluir parte de un resto o el resto completo.

La invencion se refiere a la rifaximina para su uso en la disminucion del riesgo de un sujeto de episodios importantes
de encefalopatia hepatica (EH) en un sujeto que padece EH o en un sujeto con riesgo de EH, en el que un puntuacion
de Conn y un aumento de la puntuacién de asterixis de un grado cada uno o un aumento de la puntuacién de Conn
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de 0 0 1 a 2 o mayor es indicativo de un episodio importante, y en el que la rifaximina se administra por via oral
diariamente durante un periodo de al menos 168 dias y en el que se administran 550 mg de rifaximina al sujeto dos
veces al dia (BID) o en el que se administran 275 mg de rifaximina al sujeto cuatro veces al dia y en el que se administra
lactulosa como terapia concomitante.

Se describe el descubrimiento de la eficacia de los antibidticos especificos del tracto gastrointestinal (Gl) para el
tratamiento y la prevencion de la encefalopatia hepatica. Se describe el uso de antibidticos especificos del tracto Gl
para prevenir la aparicion de sintomas de EH y también para alargar el tiempo hasta un primer episodio importante de
EH. En una realizacion de la invencion como se ha definido anteriormente, el tiempo hasta un primer episodio
importante de EH se midié mediante un aumento de la puntuacion de Conn a Grado = 2 (por ejemplo, 00 1a=2) o
un aumento de la puntuacién de Conn y asterixis de un grado cada uno para aquellos sujetos que tienen una
puntuacién de Conn de referencia de 0. En otra realizacion, el tiempo hasta el episodio importante de EH se midié por
el tiempo a cualquier aumento con respecto al valor inicial en la puntuacion de Conn (grado del estado mental) o el
grado de asterixis, con estimaciones de Kaplan-Meier de proporciones acumuladas de sujetos con cualquier aumento
los dias 28, 56, 84, 112, 140 y 168.

Otra realizacion fue una medicién del tiempo hasta la primera hospitalizacion relacionada con la EH o el tiempo hasta
el desarrollo de peritonitis bacteriana espontanea (PBE). Otra realizacion fue un cambio medio desde el valor inicial
en la concentracion de amoniaco en sangre con el tiempo o un cambio medio desde el valor inicial en los valores
criticos de frecuencia de fluctuacion a lo largo del tiempo. Una realizacion adicional se ha indicado mediante un
consumo medio diario de lactulosa a lo largo del tiempo, cambios desde el valor inicial en las puntuaciones de Conn
con el tiempo; o cambios desde el valor inicial en los grados de asterixis con el tiempo. A menos que se especifique
otra cosa, un cambio de un valor es el cambio de ese valor con respecto a un valor inicial.

Otras medidas de eficacia de los tratamientos reivindicados y descritos en el presente documento incluyeron el cambio
medio con respecto al valor inicial en las puntuaciones del Cuestionario de Enfermedad Hepatica Cronica (CLDQ) con
el tiempo; el cambio medio con respecto al valor inicial en las puntuaciones en la Escala de somnolencia de Epworth
con el tiempo; y la proporcion de sujetos que tienen un puntuacion en la Escala de somnolencia de Epworth> 10. La
evaluacion de la gravedad de la encefalopatia hepatica persistente también puede basarse, por ejemplo, en las
puntuaciones de Conn.

En ofra realizacion, a un sujeto que sufre (invencion), es susceptible (variante) o esta en remision (variante) de
encefalopatia hepatica (EH) se administra un antibiético de la clase de la rifamicina que es rifaximina durante
aproximadamente 24 semanas y 24 meses. En el tratamiento de la EH, el antibidtico de la clase de la rifamicina se
puede administrar al sujeto durante 12 meses o mas, por ejemplo durante toda la vida de un sujeto. De acuerdo con
la invencion, el antibiotico/rifaximina se administra diariamente hasta la muerte del sujeto.

La invencion se refiere a un procedimiento para disminuir el riesgo de un sujeto de sufrir un acontecimiento importante
mediante la administracion al sujeto de rifaximina. En una realizaciéon, para los sujetos que tienen un ultimo episodio
de EH igual o mayor a 90 dias antes de comenzar el tratamiento, el riesgo de fallo se redujo en un 58 %. En otra
realizacion, el riesgo de que se produzca un fallo se redujo entre un 30 y un 70 %. En otra realizacion, el riesgo se
redujo entre un 40 % y un 70 %.

En una realizacion, para sujetos que tienen un ultimo episodio de EH mas de 90 dias antes de la administracion de un
antibiotico especifico del tracto Gl, el riesgo de que se produzca un fallo disminuyd entre aproximadamente un 60 %.
En otra realizacion, el riesgo de que se produzca un disminuyd entre aproximadamente un 2 % y un 80 %.

En otra realizacion, para sujetos que tienen dos o menos episodios de EH en los seis meses anteriores al inicio del
tratamiento, el riesgo de un episodio importante de EH se redujo en aproximadamente un 56 %. En una realizacion, el
riesgo de que se produzca un episodio importante de EH disminuyd entre aproximadamente un 20 % y un 70 %.

En ofra realizacion, para sujetos que tienen mas de dos episodios de EH en los seis meses anteriores al inicio del
tratamiento, el riesgo de un episodio importante de EH se redujo en aproximadamente un 63 %. En otra realizacion,
el riesgo se redujo en aproximadamente un 30 % y un 80 %.

En una realizacion, la cantidad terapéuticamente eficaz es un régimen de dosificacion de una capsula o comprimido
de la formulacion dos veces al dia, en el que cada comprimido comprende aproximadamente 550 mg de rifaximina.

En una realizacion, la cantidad terapéuticamente eficaz es una dosis de 275 mg de un antibitico especifico del tracto
gastrointestinal (GI) administrado cuatro veces al dia.

Se describe un procedimiento para mantener la remision de EH en un sujeto mediante la administracién de un
antibiotico especifico del tracto Gl al sujeto.

Se describe un procedimiento para aumentar el tiempo de hospitalizacion para el tratamiento de la EH administrando
a un sujeto un antibiodtico especifico del tracto Gl. En una variante, la administracion de un antibidtico especifico del
tracto Gl reduce la frecuencia de hospitalizacién en aproximadamente un 48 %. En ofra variante, un antibiético
especifico del tracto Gl reduce la frecuencia de hospitalizacion entre aproximadamente un 13 % y aproximadamente
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un 69 %.
En una variante, el tratamiento con el antibiético especifico del tracto Gl mantiene la remision de la EH en el sujeto.

En una realizacion, el antibiético especifico del tracto Gl que es rifaximina se administra al sujeto durante seis meses,
un afo, de dos a tres afios o diariamente hasta la muerte del sujeto.

En una realizacion, se mejora la puntuacion de Conn para el sujeto con respecto al valor inicial tras la administracion
de un antibiético especifico del tracto Gl.

En una realizacion, se mejora la medicién de la calidad de vida (QoL) con respecto al valor inicial con la administracion
de un antibiético especifico del tracto Gl durante un curso de tratamiento con rifaximina.

De acuerdo con la invencion, el antibidtico especifico del tracto Gl que es rifaximina se administra al sujeto con
lactulosa, antes del tratamiento con lactulosa o tras el tratamiento con lactulosa.

En una realizacion, el antibiético especifico del tracto Gl que es rifaximina se administra con uno o mas de Align®
(Bifidobacterium infantis), Alinia® (nitazoxanida), Pentasa® (mesalazina), colestiramina, Sandostatin® (acetato de
octreotida), vancomicina, lactosa, Amitiza® (lubiprostona), Flagyl® (metronidazol), Zegerid® (omeprazol), Prevacid®
(lansoprazol) o Miralax® (polietilenglicol 3350).

En una realizacion, después del tratamiento con antibiético especifico del tracto Gl, disminuye la puntuacién de Conn
(calificacion del estado mental) de un sujeto.

En una realizacién, después del tratamiento con un antibiético especifico del tracto Gl, se incrementa un aumento de
la puntuacién de Conn respecto al valor inicial.

En una realizacion, después del tratamiento con un antibiético especifico del tracto Gl, un retraso en el tiempo hasta
un aumento en la puntuacion de Conn es de aproximadamente un 54 %. Por ejemplo, el porcentaje de retraso en el
tiempo para aumentar en la puntuacion de Conn puede estar entre aproximadamente un 30 % a aproximadamente un
70 %.

En otra realizacion, la administracion del antibidtico especifico del tracto Gl previene un aumento en la puntuaciéon de
Conn. Por ejemplo, la administracion del antibidtico especifico del tracto Gl aumenta el tiempo hasta un aumento con
respecto al valor inicial en la puntuaciéon de Conn.

En una realizacion, la administracion del antibiético especifico del tracto Gl da como resultado un aumento del tiempo
hasta un aumento con respecto al valor inicial en el grado de asterixis.

En otra realizacion, la administracion del antibiético especifico del tracto Gl produce un retraso en el tiempo hasta el
aumento en el grado de asterixis.

En otra realizacion, la administraciéon del antibiético especifico del tracto Gl da como resultado un aumento en el tiempo
hasta la primera hospitalizacion relacionada con EH.

En otra realizacion, la administraciéon del antibiético especifico del tracto Gl da como resultado un aumento en el tiempo
hasta el desarrollo de peritonitis bacteriana espontanea (PBE).

En otra realizacion, la administracion del antibiotico especifico del tracto Gl da como resultado una disminucién en la
concentracion de amoniaco en sangre con respecto al valor inicial después de la administracion de rifaximina. Por
ejemplo, la disminucién en la concentracion de amoniaco en sangre puede ser con respecto al valor inicial hasta 170
dias de aproximadamente 6 ug/dl.

En ofra realizacion, la administracién del antibiético especifico del tracto GI da como resultado un aumento en los
valores criticos de frecuencia de fluctuacion con respecto al valor inicial después de la administraciéon de rifaximina.

En otra realizacion, la administracion del antibiético especifico del tracto Gl da como resultado una disminucién en el
consumo diario de lactulosa con respecto al valor inicial con el tiempo después de la administracion de rifaximina.

En otra realizacion, la administracion del antibiético especifico del tracto Gl da como resultado una disminucién en el
consumo diario de lactulosa de entre aproximadamente 7 dosis de lactulosa a aproximadamente 2 dosis de lactulosa.

En otra realizacion, la administracion del antibiético especifico del tracto Gl da como resultado un uso de lactulosa que
inicialmente aumenta con respecto al valor inicial. Por ejemplo, el uso de lactulosa puede ser de entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 30 dias.

En otra realizacién, la administracion del antibiético especifico del tracto Gl da como resultado un cambio en el valor
inicial de las puntuaciones de Conn con el tiempo después de la administracion de rifaximina. Por ejemplo, el cambio
en el valor inicial en las puntuaciones de Conn puede ser de aproximadamente 1 a aproximadamente 2.
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En otra realizacion, la administracion del antibiético especifico del tracto Gl da como resultado un cambio con respecto
al valor inicial en los grados de asterixis con el tiempo.

En otra realizacion, la administracion del antibiético especifico del tracto Gl da como resultado un cambio con respecto
al valor inicial en las puntuaciones del Cuestionario de enfermedad hepatica cronica (CLDQ) con el tiempo.

En otra realizacion, la administracion del antibiético especifico del tracto Gl da como resultado un cambio con respecto
al valor inicial en las puntuaciones en la Escala de Somnolencia de Epworth con el tiempo después de la administracion
de rifaximina.

Como se sabe, la puntuacion en el Modelo de enfermedad hepatica en etapa terminal (MELD) se puede utilizar para
predecir la gravedad de la enfermedad hepatica en funcién de los niveles de creatinina sérica, bilirrubina total en suero
y el indice internacional normalizado, 1IN, para el tiempo de protrombina. La puntuacién MELD y se ha demostrado
que es Util para predecir la mortalidad en pacientes con cirrosis compensada y descompensada. La puntuacion maxima
dada para MELD es 40. Todos los valores superiores a 40 reciben una puntuacion de 40.

En otra realizacion, Los sujetos que tenian un nivel DE MELD de entre 1 y 24 respondieron al tratamiento para la EH
utilizando la administracion del antibiético especifico del tracto Gl. En otra realizacion, Los sujetos que tenian un nivel
DE MELD menor o igual a 10 respondieron al tratamiento con antibiéticos especificos del tracto Gl. En ofra realizacion,
los sujetos que tienen un nivel de MELD entre 11 y 18 responden al tratamiento con antibiéticos especificos del tracto
Gl. En otra realizacion, los sujetos que tienen un nivel de MELD entre 19 y 24 responden al tratamiento con antibiéticos
especificos del tracto Gl.

El término "administracion" o "administrar” incluye las vias de introduccion de un antibiético especifico del tracto Gl a
un sujeto para realizar su funcion prevista. Los ejemplos de vias de administracion que pueden usarse incluyen
inyeccion (subcutanea, intravenosa, parenteral, intraperitoneal, intratecal), oral, inhalacion, rectal y transdérmica. Las
preparaciones farmacéuticas pueden administrarse mediante formas adecuadas para cada via de administracion. Por
ejemplo, estas preparaciones se administran en forma de comprimidos o capsulas, mediante inyeccion, inhalacion,
locién ocular, gotas oculares, unglento, supositorio, etc., administracion mediante inyeccion, infusiéon o inhalacion;
tépico por locidon o unglento; y rectal mediante supositorios. La invencion se refiere a la administracion oral. La
inyeccion puede ser en bolo o puede ser una infusién continua. Dependiendo de la via de administracién, un antibiético
especifico del tracto Gl puede recubrirse o disponerse en un material seleccionado para protegerlo de condiciones
naturales que pueden afectar negativamente a su capacidad para realizar su funcién prevista. Un antibidtico especifico
del tracto Gl puede administrarse solo, o junto con otro agente o agentes como se ha descrito anteriormente o con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, o ambos. Se puede administrar un antibiético especifico del tracto Gl antes de
la administracion del otro agente, simultaneamente con el agente o después de la administracion del agente. Asimismo,
un antibiético especifico del tracto Gl también se puede administrar en una proforma, que se convierte en su metabolito
activo, o un metabolito mas activo in vivo.

La administracion "en combinacion con" uno o mas agentes terapéuticos adicionales incluye administracion simultanea
(concurrente) y consecutiva en cualquier orden.

Como resultara inmediatamente evidente para el experto en la materia, la dosificacion util in vivo a administrar y el
modo particular de administracion variaran dependiendo de la edad, el peso y las especies de mamiferos tratadas, los
compuestos particulares empleados y el uso especifico para el que se emplean estos compuestos. La determinacion
de los niveles de dosificacion eficaces, es decir, los niveles de dosificacion necesarios para conseguir el resultado
deseado, puede realizarse por un experto en la materia usando procedimientos farmacoldgicos rutinarios.
Normalmente, las aplicaciones clinicas humanas de productos se inician a niveles de dosificacion menores,
aumentandose el nivel de dosificacion hasta que se consigue el efecto deseado.

Tal como se usa en el presente documento, un "aumento" o "disminucién" en una medicién, a menos que se
especifique otra cosa, es tipicamente en comparacion con un valor inicial. Por ejemplo, un aumento en el tiempo de
hospitalizacion para los sujetos que se someten a tratamiento puede ser en comparacion con un valor inicial del tiempo
hasta la hospitalizacion para los sujetos que no se someten a dicho tratamiento. En algunos casos, un aumento o
disminucién en una medicién puede evaluarse en funcién del contexto en el que se utiliza el término.

Los "vehiculos" tal como se usan en el presente documento incluyen vehiculos farmacéuticamente aceptables,
excipientes, o estabilizadores que no son tdxicos para la célula o el mamifero expuesto a los mismos a las dosis y
concentraciones empleadas. A menudo, el vehiculo fisiol6gicamente aceptable es una solucién acuosa tamponada de
pH. Los ejemplos de vehiculos fisioldgicamente aceptables incluyen tampones tales como fosfato, citrato y otros acidos
organicos; antioxidantes, incluyendo acido ascorbico; polipéptidos de bajo peso molecular (de menos de
aproximadamente 10 restos); proteinas, tales como albumina de suero, gelatina o inmunoglobulinas; polimeros
hidrofilos tales como polivinilpirrolidona; aminoacidos, tales como glicina, glutamina, asparagina, arginina o lisina;
monosacaridos, disacaridos y otros hidratos de carbono que incluyen glucosa, manosa o dextrinas; agentes quelantes,
tales como EDTA; alcoholes de azucar, tales como manitol o sorbitol; contra iones formadores de sal tales como sodio;
y/o tensioactivos no iénicos, tales como TWEEN, polietilenglicol (PEG).

La expresion "cantidad eficaz" incluye una cantidad eficaz, en las dosificaciones y durante los periodos de tiempo
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necesarios, para lograr el resultado deseado, por ejemplo, suficiente para tratar o prevenir la EH en un paciente o
sujeto. Una cantidad eficaz de un antibiotico especifico del tracto Gl puede variar segun factores como el estado de la
enfermedad, la edad y el peso del sujeto, y la capacidad de un antibidtico especifico del tracto Gl para provocar una
respuesta deseada en el sujeto. Los regimenes de dosificacion se pueden ajustar para proporcionar la respuesta
terapéutica optima. Una cantidad eficaz también es aquella en la que los efectos terapéuticamente beneficiosos
contrarrestan cualquier efecto toxico o perjudicial (por ejemplo, los efectos secundarios) de un antibidtico especifico
del Gl.

"Mejora", "mejoria", "alivio" o similar se refiere, por ejemplo, a una mejora detectable o un cambio detectable
consistente con la mejora que se produce en un sujeto o en al menos una minoria de sujetos, por ejemplo, en al menos
aproximadamente el 2 %, 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %,
95 %, 98 %, 100 %, o en un intervalo entre cualquiera de estos dos valores. Tal mejora o cambio puede observarse
en sujetos tratados en comparacion con sujetos no tratados con rifaximina, en el que los sujetos no tratados tienen, o
son susceptibles de desarrollar, la misma enfermedad, afeccién, sintoma o uno similar. La mejora de una enfermedad,
afeccion, sintoma o parametro de ensayo puede determinarse subjetiva u objetivamente, por ejemplo, por la
autoevaluacion por un sujeto o sujetos, mediante la evaluacion de un médico o mediante la realizacion de un ensayo
o medicion adecuada, incluyendo, por ejemplo, una evaluacion de la calidad de vida, una progresion lenta de una o
mas enfermedades o afecciones, una gravedad reducida de una o mas enfermedades o afecciones, o uno o mas
ensayos adecuados para el nivel o actividad o actividades de una o mas biomoléculas, célula(s) o por deteccion de
episodios de EH en un sujeto. La mejoria puede ser transitoria, prolongada o permanente, o puede ser variable en
momentos relevantes durante o después de administrar un antibiético especifico del tracto Gl a un sujeto, o se usa en
un ensayo u otro procedimiento descrito en el presente documento o una referencia citada, por ejemplo, dentro de los
marcos de tiempo descritos mas adelante, o aproximadamente 1 hora después de la administracion o el uso de un
antibidtico especifico del tracto Gl a aproximadamente 28 dias, o 1, 3, 6, 9 meses o0 mas después que uno o mas
sujetos recibieran dicho tratamiento.

La "modulacion” de, por ejemplo, un sintoma, nivel o actividad biolégica de una molécula, o similares, se refiere, por
ejemplo, al sintoma o actividad, o similar que aumenta o disminuye de forma detectable. Tal aumento o disminucion
puede observarse en sujetos tratados en comparacion con sujetos no tratados con un antibiético especifico del tracto
Gl, en el que los sujetos no tratados tienen, o son susceptibles de desarrollar, la misma enfermedad, afeccion, sintoma
o uno similar. Dichos aumentos o disminuciones pueden ser al menos aproximadamente del 2 %, 5 %, 10 %, 15 %,
20 %, 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 98 %, 100 %, 150 %, 200 %, 250 %,
300 %, 400 %, 500 %, 1000 % o mas o dentro de cualquier intervalo entre dos cualesquiera de estos valores. La
modulacion puede determinarse subjetiva u objetivamente, por ejemplo, mediante la autoevaluacion del sujeto,
mediante la evaluacion de un médico o mediante la realizacién de un ensayo o mediciéon adecuada, incluyendo, por
ejemplo, evaluaciones de calidad de vida o ensayos adecuados para el nivel o actividad de las moléculas, células o
migracion celular en un sujeto. La modulacion puede ser transitoria, prolongada o permanente, o puede ser variable
en momentos relevantes durante o después de administrar un antibiético especifico del tracto Gl a un sujeto, o se usa
en un ensayo u otro procedimiento descrito en el presente documento o una referencia citada, por ejemplo, dentro de
los tiempos descritos mas adelante o aproximadamente 1 hora después de la administracién o uso de un antibiético
especifico del tracto Gl a aproximadamente 3, 6, 9 meses o mas después de que un sujeto haya recibido un antibidtico
especifico del tracto Gl.

El término "modular" también puede referirse a aumentos o disminuciones en la actividad de una célula en respuesta
a la exposicion a un antibiodtico especifico del tracto Gl, por ejemplo, la inhibicion de la proliferacion y/o la induccién de
la diferenciacion de al menos una subpoblacion de células en un animal de manera que se logre el resultado final
deseado, por ejemplo, un resultado terapéutico del antibidtico especifico del tracto Gl utilizado para el tratamiento
puede aumentar o disminuir en el transcurso de un tratamiento particular.

El término "obtener" como en "obtener un antibiético especifico del tracto GI" pretende incluir la compra, sintesis o
adquisicion de otro modo de un antibiético especifico del tracto Gl.

Las frases "administracion parenteral" y "administrado por via parenteral”, tal como se usan en el presente documento,
incluyen, por ejemplo, los modos de administracion distintos de la administracion enteral y tépica, habitualmente
mediante inyeccion e incluyen, sin limitacion, intravenosa, intramuscular, intraarterial, intratecal, intracapsular,
intraorbital, intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular, intraarticular,
subcapsular, subaracnoidea, inyeccion intraespinal e intraesternal e infusion.

El lenguaje "una cantidad profilacticamente eficaz" de un compuesto se refiere a una cantidad de un antibidtico
especifico del tracto Gl que es eficaz, tras la administracién de una dosis Unica o multiple al sujeto, para prevenir o
tratar la EH.

La expresion "composicion de agente farmacéutico” (o agente o farmaco) tal como se usa en el presente documento
se refiere a un compuesto quimico, composicion, agente o farmaco capaz de inducir un efecto terapéutico deseado
cuando se administra adecuadamente a un paciente. No requiere necesariamente mas de un tipo de ingrediente.

Las composiciones pueden estar en forma de comprimidos, capsulas, polvos, granulos, pastillas para chupar,
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preparaciones liquidas o en gel. Los comprimidos y capsulas para administracion oral pueden estar en una forma
adecuada para la presentacion de dosis unitarias y pueden contener excipientes convencionales. Ejemplos de estos
son: agentes aglutinantes, tales como jarabe, goma arabiga, gelatina, sorbitol, tragacanto y polivinilpirrolidona; cargas,
tales como lactosa, azucar, almidén de maiz, fosfato de calcio, sorbitol o glicina; lubricantes para comprimidos, tal
como estearato de magnesio, didxido de silicio, talco, polietilenglicol o silice; disgregantes, tal como almidon de patata;
o agentes humectantes aceptables, tales como lauril sulfato de sodio. Los comprimidos se pueden recubrir de acuerdo
con procedimientos bien conocidos en la practica farmacéutica normal. Las preparaciones liquidas orales pueden estar
en forma de, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleosas, soluciones, emulsiones, jarabes o elixires o se pueden
formular como un producto seco para reconstituir con agua u otro vehiculo adecuado antes de usar. Tales
preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales tales como agentes de suspension, por ejemplo,
sorbitol, jarabe, metilcelulosa, jarabe de glucosa, gelatina, grasas comestibles hidrogenadas, agentes emulsionantes,
por ejemplo, lecitina, monooleato de sorbitano o goma arabiga; vehiculos no acuosos (incluyendo aceites comestibles),
por ejemplo, aceite de almendras, aceite de coco fraccionado, ésteres oleosos, tales como glicerina, propilenglicol o
alcohol etilico; conservantes, tales como p-hidroxibenzoato de metilo o propilo o acido sérbico, y, si se desea, agentes
colorantes o aromatizantes convencionales.

Las expresiones "administracion sistémica", "administrado por via sistémica", "administracion periférica", y
"administrado por via periférica”, tal como se usa en el presente documento significan la administraciéon de un
antibiotico especifico del tracto Gl, farmaco y otro material, de manera que entra en el sistema del sujeto y, por tanto,
esta sujeto al metabolismo y a otros procesos similares, por ejemplo, administracion subcutanea.

El lenguaje "cantidad terapéuticamente eficaz" de un antibidtico especifico del tracto Gl se refiere a una cantidad de
un antibioético especifico del tracto Gl que es eficaz, tras la administracion de una dosis Unica o multiple al sujeto, en
la inhibicion del crecimiento y/o invasion bacteriana, o en la disminucién de los sintomas, tal como episodios de EH,
relacionados con el crecimiento bacteriano en un sujeto. "Cantidad terapéuticamente eficaz" también se refiere la
cantidad de una terapia (por ejemplo, una composicioén que comprende un antibidtico especifico del tracto Gl), que es
suficiente para reducir la gravedad de la EH en un sujeto.

Tal como se usa en el presente documento, los términos "prevenir", "que previene" y "prevencion” se refieren a la
prevencion de la recurrencia, el inicio o el desarrollo de episodios de EH o mas sintomas de EH. La prevencion incluye
la proteccion contra la aparicion y la gravedad de los episodios de EH.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "cantidad profilacticamente eficaz" se refiere a la cantidad de
una terapia (por ejemplo, una composicion que comprende un antibiético especifico de Gl) que es suficiente para dar
como resultado la prevencion del desarrollo, recurrencia o inicio de episodios de EH o para potenciar o mejorar el
efecto o efectos profilacticos de otra terapia.

"Rifaximina", tal como se usa en el presente documento, incluye solvatos y formas polimorfas de la molécula,
incluyendo, por ejemplo, a, B, v, 9, €, n, ¢ y formas amorfas de rifaximina. Estas formas se describen con mas detalle,
por ejemplo, en los documentos USSN 11/873,841; USSN 11/658.702; EP 05 004 635.2, presentados el 3 de mayo
de 2005; los documentos USPN 7.045.620; US 61/031.329; y G. C. Viscomi, y col., CrystEngComm, 2008, 10, 1074-
1081 (abril de 2008).

"Polimorfismo", tal como se usa en el presente documento, se refiere a la aparicion de diferentes formas cristalinas de
un solo compuesto en distinto estado de hidrato, por ejemplo, una propiedad de algunos compuestos y complejos. Por
tanto, los polimorfos son sélidos distintos que comparten la misma férmula molecular, sin embargo, cada polimorfo
puede tener propiedades fisicas distintas. Por consiguiente, un solo compuesto puede dar lugar a una variedad de
formas polimoérficas donde cada forma tiene propiedades fisicas diferentes y distintas, tales como perfiles de
solubilidad, temperaturas del punto de fusion, higroscopicidad, forma de particula, densidad, fluidez, compatibilidad
y/o picos de difraccion de rayos x. La solubilidad de cada polimorfo puede variar, por tanto, identificar la existencia de
polimorfos farmacéuticos es esencial para proporcionar productos farmacéuticos con perfiles de solubilidad
predecibles. Es deseable investigar todas las formas de estado sélido de un medicamento, incluyendo todas las formas
polimérficas, y para determinar la estabilidad, las propiedades de disolucion y flujo de cada forma polimoérfica. Las
formas polimérficas de un compuesto se pueden distinguir en un laboratorio por espectroscopia de difraccion de rayos
Xy por otros procedimientos tales como, espectrometria infrarrojos. Para una revision general de los polimorfos y las
aplicaciones farmacéuticas de los polimorfos, véase G. M. Wall, Pharm Manuf. 3, 33 (1986); J. K. Haleblian y W.
McCrone, J Pharm. Sci., 58, 911 (1969); y J. K. Haleblian, J. Pharm. Sci., 64, 1269 (1975).

Tal como se usa en el presente documento, "EH importante" incluye un aumento de la puntuaciéon de Conn a Grado =
2 (por ejemplo, 0 0 1 a = 2) o un aumento de la puntuacion de Conn y asterixis de 1 grado cada uno para aquellos
sujetos que tienen una puntuacion de Conn inicial de 0.

Tal como se usa en el presente documento, "tiempo hasta el primer episodio importante de EH" incluye, por ejemplo,
la duracion entre la fecha de la primera administracion de rifaximina y la fecha del primer episodio importante de EH.

Tal como se usa en el presente documento, el "tiempo hasta la primera hospitalizacion relacionada con EH" incluye,
por ejemplo, la duracion entre la primera dosis de rifaximina y la fecha del primer episodio relacionado con EH.
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Tal como se usa en el presente documento, el "tiempo hasta un aumento con respecto al valor inicial en la puntuacion
de Conn" incluye, por ejemplo, la duracién entre la primera dosis de rifaximina y la fecha del primer aumento en la
puntuacién de Conn.

Tal como se usa en el presente documento, el "tiempo hasta un aumento desde el valor inicial en el grado de asterixis",
incluye, por ejemplo, la duracion entre la primera dosis de rifaximina y la fecha del primer aumento en el grado de
asterixis.

Tal como se usa en el presente documento, "cambio medio con respecto al valor inicial en la puntuacién del dominio
de fatiga del Cuestionario de Enfermedad Hepatica Cronica (CLDQ), al final del tratamiento (FDT)" es la puntuacion
media con un valor inicial desde antes de la primera administraciéon de rifaximina.

Tal como se usa en el presente documento, "cambio medio respecto al valor inicial en la concentracion de amoniaco
en sangre en el FDT" incluye la puntuacion media con un valor inicial desde antes de la primera administracion de
rifaximina.

Tal como se usa en el presente documento, el "tiempo hasta el diagnéstico de peritonitis bacteriana espontanea (PBE)"
incluye, por ejemplo, La duracion entre la primera dosis de rifaximina y la fecha del primer episodio de PBE.

Tal como se usa en el presente documento, el "cambio medio desde el valor inicial en cada valor postinicial en los
valores criticos de frecuencia de fluctuacion" se mide, por ejemplo, a partir de un valor inicial establecido antes de la
primera administracién de rifaximina.

"Antibiédtico especifico del tracto GI" y "antibiético GI" como se usa en el presente documento incluye antibiético que
se sabe que tiene un efecto sobre la enfermedad GI. Por ejemplo, un antibiético de la clase de la rifamicina (por
ejemplo, rifaximina), neomicina, metronidazol, teicoplanina, ciprofloxacino, doxiciclina, tetraciclina, augmentine,
cefalexina, penicilina, ampicilina, kanamicina, rifampicina, vancomicina, rifaximina y combinaciones de los mismos son
antibidticos especificos del tracto Gl utiles. Aln mas preferibles son los antibiéticos especificos del tracto Gl especificos
con baja absorcion sistémica, por ejemplo, rifaximina. La baja absorcién sistémica incluye, por ejemplo, menos del 10
% de absorcion, menos del 5 % de absorciéon, menos del 1% de absorcion y menos del 0,5 % de absorcién. La baja
absorcién sistémica también incluye, por ejemplo, de entre aproximadamente 0,01-1 % de absorcion, de entre
aproximadamente 0,05 -1 % de absorciéon, de entre aproximadamente 0,1-1 % de absorcién, de entre
aproximadamente 1-10 % de absorcion o de entre aproximadamente 5 - 20 % de absorcion. De acuerdo con la
invencion, el antibidtico especifico del tracto Gl es rifaximina.

Tal como se usa en el presente documento, "sujeto" incluye organismos que son capaces de sufrir un trastorno
intestinal u otro trastorno tratable por rifaximina o que de otro modo podrian beneficiarse de la administracién de una
rifaximina como se describe en el presente documento, tales como seres humanos y animales no humanos. Los
animales humanos preferidos incluyen sujetos humanos. La expresion "animales no humanos" de la invencion incluye
todos los vertebrados, por ejemplo, mamiferos, por ejemplo, roedores, por ejemplo, ratones, y no mamiferos, tales
como primates no humanos, por ejemplo, oveja, perros, vacas, pollos, anfibios, reptiles, etc. Con susceptible de un
trastorno intestinal se pretende incluir sujetos en riesgo de desarrollar una infeccién por trastorno intestinal, es decir,
sujetos que sufren inmunodepresion, sujetos que han estado expuestos a otros sujetos con una infeccién bacteriana,
médicos, profesionales de enfermeria, sujetos que viajan a areas remotas que se sabe que albergan bacterias que
causan diarrea a los viajeros, etc.

El lenguaje "una cantidad profilacticamente eficaz" de un compuesto se refiere a una cantidad de un compuesto de la
invencion de férmula |, formula I, o descrita de otro modo en el presente documento que es eficaz, tras la
administracion de una dosis Unica o multiple al sujeto, en la prevencion o el tratamiento de la encefalopatia hepatica.

Se describen articulos de fabricacion que comprenden, por ejemplo, un recipiente que contiene una composicion
farmacéutica adecuada para la administracién oral de rifaximina en combinacién con instrucciones de etiquetado
impresas que proporcionan una discusion sobre cuando una forma de dosificacién particular extiende la remision de
EH o previene o retrasa futuros episodios de EH. La dosis puede modificarse para la administraciéon a un sujeto que
padece EH o incluir el etiquetado para la administracién a un sujeto que padece EH. Ejemplos de formas de
dosificacion y protocolos de administracion se describen mas adelante. La composicién se incluira en cualquier
recipiente adecuado capaz de contener y distribuir la forma de dosificacion y que no interaccionara de manera
significativa con la composicion y habra mas en relacion fisica con el etiquetado apropiado. Las instrucciones de
etiquetado pueden ser consistentes con los procedimientos de tratamiento descritos anteriormente. El etiquetado
puede estar asociado con el contenedor por cualquier medio que mantenga una proximidad fisica de los dos, a modo
de ejemplo no limitante, ambos pueden estar contenidos en un material de envasado, tal como una caja o envoltorio
de plastico o pueden estar asociados con las instrucciones que estan unidas al contenedor, por ejemplo con
pegamento y que no oculta las instrucciones de la etiqueta u otros medios de fijacion o soporte.

En una variante, las instrucciones informaran o aconsejaran a un trabajador de la salud, un médico prescriptor, un
farmacéutico, o un sujeto que debe aconsejar a un paciente que padece encefalopatia hepatica que la administracion
de rifaximina puede inducir el citocromo P450. En ofra variante, las instrucciones informaran al sujeto y/o al proveedor
de atencion médica que hay un tiempo prolongado para la remision o recaida de los sujetos que toman rifaximina. En
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otra variante, las instrucciones informaran al sujeto y/o al profesional o proveedor de atencion médica que la rifaximina
no altera significativamente la Cnsx, la AUCo.t 0 la AUCo.. de midazolam. En otra variante, las instrucciones informaran
al sujeto y/o al profesional o proveedor de atencién médica que la rifaximina no aumenta el riesgo de prolongacion del
intervalo QT.

También se describen composiciones envasadas y pueden comprender una cantidad terapéuticamente eficaz de
comprimidos o capsulas de rifaximina. Los kits también se describen, por ejemplo, kits para tratar la EH en un sujeto.
Los kits pueden contener, por ejemplo, rifaximina e instrucciones de uso cuando se trata un sujeto para una EH. Las
instrucciones de uso pueden contener informacion de prescripcion, informacion de dosificacion, informacién de
almacenamiento, y similares.

Los kits pueden incluir preparaciones farmacéuticas de los antibidticos especificos del tracto Gl junto con soluciones,
vehiculos y excipientes farmacéuticamente aceptables.

Las formas a, B, y, delta, épsilon y amorfas de rifaximina se pueden usar ventajosamente en la produccion de
preparaciones medicinales que tienen actividad antibiética, que contienen rifaximina, tanto para uso oral como tépico.
Las preparaciones medicinales para uso oral pueden contener rifaximina a o 3 o y junto con otros excipientes, por
ejemplo, diluyentes, tales como manitol, lactosa y sorbitol; agentes aglutinantes, tales como almidones, gelatinas,
azucares, derivados de celulosa, gomas naturales y polivinilpirrolidona; agentes de lubricacién, tales como talco,
estearatos, aceites vegetales hidrogenados, polietilenglicol y diéxido de silicio coloidal; agentes disgregrantes, tales
como almidones, celulosas, alginatos, gomas y polimeros reticulados; agentes colorantes, aromatizantes y
edulcorantes.

Las preparaciones solidas de antibiéticos especificos del tracto gastrointestinal administrados por via oral incluyen,
por ejemplo, comprimidos recubiertos y no recubiertos, capsulas de gelatina blanda y dura, pastillas recubiertas de
azucar, pastillas para chupar, hojas de obleas, pellas y polvos en envases sellados.

Las preparaciones medicinales pueden contener antibidticos especificos del tracto gastrointestinal junto con los
excipientes habituales, tal como vaselina blanca, cera blanca, lanolina y derivados de los mismos, alcohol estearilico,
oxido de hierro rojo, propilenglicol, talco, laurilsulfato sodico, éteres de alcoholes grasos de polioxietileno, edentato
disédico, palmitoestearato de glicerol, ésteres de acidos grasos de polioxietileno, monoestearato de sorbitan,
monoestearato de glicerilo, monoestearato de propilenglicol, hipromelosa, polietilenglicoles, glicolato sddico de
almiddn, metilcelulosa, hidroximetilpropilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, celulosa microcristalina, silicato
coloidal de aluminio y magnesio, diéxido de titanio, propilenglicol, diéxido de silicio coloidal o alginato de sodio.

Criterios de West Haven (puntuacion de Conn):

Se pueden realizar mediciones del cambio en el estado mental, por ejemplo, mediante la puntuacién de Conn (también
conocida como puntuacion de West Haven). La puntuacion de Conn se ha utilizado ampliamente como una medida
del estado mental en los estudios de educacién superior y se basa en los criterios de Parsons-Smith modificados por
Conn. No se considerara la asterixis a la hora de evaluar el estado del sujeto usando los criterios de puntuacion de
Conn enumerados mas adelante.

La escala utilizada en el sistema de puntuacién Conn se proporciona a continuacion.

Grado 0 = No se detectdé ninguna anomalia de personalidad o comportamiento

Grado 1 = Falta trivial de conciencia, euforia o ansiedad; acortamiento de la capacidad de atencién; deterioro de la
suma o resta

Grado 2 = Letargo; desorientacion por el tiempo; cambio obvio de personalidad; comportamiento inapropiado

Grado 3 = Somnolencia a semi-estupor, sensible a los estimulos; confuso; desorientacion grave; comportamiento
extrafo

Grado 4 = Coma; incapaz de evaluar el estado mental

Ejemplos

Ejemplo 1:

Los sujetos recibieron instrucciones de tomar un comprimido de 550 mg de rifaximina por boca 2 veces al dia,
aproximadamente cada 12 horas. La rifaximina puede administrarse conjuntamente con otros medicamentos, por
ejemplo, lactulosa, antidepresivos, antiinflamatorio, metadona, somniferos con o sin receta (por ejemplo, Lunesta™
(eszopiclona) y Ambien® (tartrato de zolpidem)) y antihistaminicos, diuréticos, laxantes o ablandadores de heces,
neurontin (gabapentina) y lyrica (pregabalina).

El uso de lactulosa era opcional para los sujetos. Para sujetos que usaron lactulosa, se titul6 a una dosis durante el
periodo de observacion de 3 a 7 dias de acuerdo con la practica médica aceptada.

Grado de asterixis

La asterixis (temblor de aleteo) se determiné con el sujeto manteniendo ambos brazos y antebrazos extendidos con
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las mufiecas dorsiflexionadas y los dedos abiertos durante = 30 segundos. La asterixis se midié en un continuo de 5
grados, por ejemplo, grados 0 y 4 = sin movimiento anormal frente a movimientos de aleteo casi continuos,
respectivamente como se muestra a continuacion:

Grado 0 = Sin temblores;

Grado 1 = Movimientos de aleteo raros;

Grado 2 = aleteos irregulares ocasionales;
Grado 3 = aleteos frecuentes; y

Grado 4 = Movimientos de aleteo casi continuos.

La eficacia con respecto al grado de asterixis se midié como el tiempo hasta cualquier aumento con respecto al valor
inicial en el grado de asterixis. El tiempo hasta un aumento en el grado de asterixis se calculé6 como el numero de dias
desde la primera dosis de rifaximina hasta la aparicion inicial de un aumento con respecto al valor inicial en el grado
de asterixis.

Episodio importante de EH

Riesgo relativo de experimentar un episodio de EH importante (por ejemplo, puntuacion de Conn Grado = 2, (por
ejemplo, 0 0 1 a 22) o un aumento de la puntuacion de Conn y asterixis de 1 grado cada uno) para cada sujeto en el
ensayo que tomaba rifaximina o el placebo. El analisis comparo el tiempo hasta el primer episodio importante de EH
de rifaximina frente al placebo utilizando procedimientos de analisis de la supervivencia. El tiempo transcurrido hasta
el primer episodio de EH importante se calculé como el nimero de dias desde la primera dosis de rifaximina hasta la
aparicion inicial de EH importante (por ejemplo, puntuacion de Conn Grado = 2, o un aumento de la puntuacion de
Conn y asterixis de 1 grado cada uno).

El cambio en el estado mental se midié6 mediante la puntuacién de Conn (también conocido como la puntuacion de
West Haven). la puntuacion de Conn se ha utilizado ampliamente como una medida del estado mental en los estudios
de EH y se basa en los criterios de Parsons-Smith modificados por Conn. La escala usada en el sistema de puntuacion
de Conn se ha descrito anteriormente.

Los sujetos tenian un puntuacion de Conn de 0 o 1. Un aumento en la puntuacion de Conn mayor o igual que el grado
2 se consideré como un episodio importante de EH.

Algoritmo de puntuacion de encefalopatia hepatica (EHSA)

El algoritmo de puntuacion de encefalopatia hepatica (EHSA) es un procedimiento que utiliza evaluaciones clinicas y
neuropsicolégicas para evaluar el estado mental. El algoritmo se ha validado previamente y se ha correlacionado con
los criterios de Conn.

Puntuaciones de frecuencia critica de fluctuacion

La frecuencia critica de fluctuacion (FCF) se evaluo para cada sujeto utilizando un instrumento especializado de FCF.
La FCF es la frecuencia a la que el sujeto observa una transicion de luz constante a una luz fluctuante y se mide en
hercios (Hz). La FCF es una evaluacion objetiva del estado mental. Se ha demostrado que un valor de FCF de 39 Hz
es el umbral para la separacion entre sujetos que tienen EH manifiesta (por ejemplo,, Conn = 1) y aquellos sin sintomas
de EH (por ejemplo,, Conn = 0), con un valor de FCF mas bajo que indica EH mas grave®“3),

La FCF se midi6 en una escala continua y fue la media de 8 pruebas de transicion de fusién a fluctuacion separadas
realizadas en rapida sucesion.

Concentraciones de amoniaco

Se recogieron muestras de sangre venosa (10 ml) y se obtuvieron concentraciones de amoniaco por procedimientos
conocidos en la técnica.

Tiempo hasta el incremento con respecto al valor inicial en la puntuacion de Conn (grado del estado mental) o en el
grado de asterixis

Para analizar el tiempo hasta un primer episodio importante de EH, se utilizaron procedimientos de analisis de la
supervivencia para evaluar la efectividad del tratamiento con rifaximina en el tiempo hasta aumentar con respecto al
valor inicial en la puntuacion de Conn (grado del estado mental) o el grado de asterixis. El tiempo hasta el incremento
de la puntuacion de Conn o el grado de asterixis se calculé como el nimero de dias desde la primera dosis de rifaximina
hasta la aparicion inicial de un aumento con respecto al valor inicial en la puntuacion de Conn o el grado de asterixis.
El analisis del tiempo hasta el incremento en la puntuacion de Conn o el grado de asterixis se baso6 en la comparacion
del tiempo hasta el acontecimiento entre la rifaximina y el placebo.

Tiempo hasta la primera hospitalizacién relacionada con EH

Se determiné el efecto de la rifaximina en el tiempo hasta la primera hospitalizacién relacionada con la EH. El tiempo
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hasta la primera hospitalizacion relacionada con la EH se calculé como el niUmero de dias desde la primera dosis de
rifaximina hasta la primera hospitalizaciéon por un acontecimiento relacionado con la EH. El andlisis del tiempo hasta
la primera hospitalizacién relacionada con la EH se basé en la comparacion del tiempo hasta la hospitalizacion entre
rifaximina y placebo.

Tiempo hasta el desarrollo de peritonitis bacteriana espontanea

Se determinod el efecto de la rifaximina sobre el tiempo de desarrollo de peritonitis bacteriana espontanea (PBE). El
tiempo hasta el desarrollo de PBE se calculé como el nimero de dias desde la primera dosis de rifaximina hasta el
momento de la recoleccion de liquido peritoneal que resultdé en una prueba positiva para PBE. El analisis del tiempo
hasta el desarrollo de PBE se basé en la comparacion del tiempo hasta el acontecimiento entre rifaximina y placebo.

Cambio medio con respecto al valor inicial en la concentracion de amoniaco en sangre y los valores de frecuencia
critica de fluctuacion con el tiempo

Se recogieron los valores medios y los cambios medios con respecto al valor inicial en la concentracién de amoniaco
en sangre y los valores de frecuencia critica de fluctuacién. Los analisis de las concentraciones de amoniaco en sangre
y los valores de frecuencia critica de fluctuacion se basaron en valores cuantitativos (no en grados cualitativos). Las
diferencias de tratamiento para el cambio medio con respecto al valor inicial en estos parametros se estimaron
utilizando un modelo de efectos mixtos con efectos fijos para el tiempo y el valor inicial.

Consumo medio diario de lactulosa a lo largo del tiempo

El consumo diario de lactulosa de un sujeto se utilizé para calcular el consumo medio diario de lactulosa para cada
mes. Se estimaron las diferencias de tratamiento para el cambio medio con respecto al valor inicial en el consumo
medio diario de lactulosa.

CLDQ

El CLDQ incluye 29 elementos en los siguientes seis dominios: sintomas abdominales (tres elementos), fatiga (cinco
elementos), sintomas sistémicos (cinco elementos), actividad (ires elementos), funcién emocional (ocho elementos) y
preocupacion (cinco elementos). Las puntuaciones de resumen para el CLDQ en general y cada uno de los seis
dominios se calcularon y resumieron al inicio y los dias 28, 56, 84, 112, 140 y 168 utilizando estadisticas descriptivas.
Las diferencias de tratamiento para el cambio medio en la puntuacién general y las puntuaciones de dominio con
respecto al valor inicial hasta los dias 28, 56, 84, 112, 140 y 168 se recopilaron resumidas y comparadas entre los
tratamientos.

Las diferencias de tratamiento para el cambio medio con respecto al valor inicial hasta el FDT se determinaron como
el cambio con respecto al valor inicial en el FDT en la puntuacién del dominio de fatiga del Cuestionario de enfermedad
hepatica crénica (CLDQ). De forma similar, también se determiné el cambio medio con respecto al valor inicial en la
concentracion de amoniaco en sangre en el FDT.

Evaluacion de la Calidad de vida

Se usaron el SF-36, el Cuestionario de enfermedad hepatica crénica (CLDQ) y la Escala de somnolencia de Epworth
para medir la calidad de vida relacionada con la salud. El cuestionario CLDQ de 29 elementos consiste en los
siguientes dominios: fatiga, actividad, funcién emocional, sintomas abdominales, sintomas sistémicos y preocupacion.

Escala de somnolencia de Epworth

Las puntuaciones totales para la Escala de somnolencia de Epworth se calcularon y resumieron al inicio y los dias 28,
56, 84, 112, 140 y 168 utilizando estadisticas descriptivas. Las diferencias de tratamiento para el cambio medio en las
puntuaciones totales desde el valor inicial hasta los dias 28, 56, 84, 112, 140 y 168 se resumieron y compararon entre
los tratamientos.

La Figura 1 es un grafico lineal que muestra el uso diario de lactulosa entre sujetos que toman placebos y sujetos que
toman rifaximina como se ha descrito anteriormente.

La Figura 2 es un grafico lineal que muestra las estimaciones de Kaplan Meier de la distribucion del tiempo a un
acontecimiento importante de EH para el grupo de placebo y el grupo de rifaximina. Como se ha indicado, hubo un
aumento en el tiempo hasta los acontecimientos importantes de EH para los sujetos que tomaron rifaximina en
comparacion con los sujetos que tomaron el placebo.

La figura 3 es un grafico lineal que muestra las estimaciones de Kaplan Meier de la distribuciéon del tiempo a una
primera hospitalizacion relacionada con la EH. Como se ha indicado, hubo un mayor tiempo de hospitalizacion para
los sujetos que tomaron rifaximina en comparacioén con el grupo placebo.

La figura 4 es un grafico lineal que muestra las estimaciones de Kaplan Meier de la distribucién del tiempo hasta un
primer aumento en las puntuaciones de Conn. Como se ha indicado, hubo un aumento en el tiempo hasta el primer
aumento en las puntuaciones de Conn para los sujetos que tomaron rifaximina en comparaciéon con el grupo de
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placebo.

La figura 5 es un grafico lineal que muestra las estimaciones de Kaplan Meier de la distribucién del tiempo hasta un
primer aumento en el grado de asterixis. Como se ha indicado, hubo un aumento en el tiempo hasta el primer aumento
en el grado de asterixis para los sujetos que tomaron rifaximina en comparacion con el grupo de placebo.

Ejemplo 2:

Las siguientes tablas proporcionan mas evidencia que respalda el uso ventajoso de antibiéticos especificos del tracto
Gl, tal como rifaximina, para tratar sujetos que sufren EH.

16



ES 2770308 T3

1000 0> :d 1ojeA

(L¥9°0 '942°0) 1% G6 18P DI
LZF'0 :soauBjue)sul sobsal ap 2jusi00)

0v.LL0 (00'0) 00°0 L€ 0 14 G0ES'0 (00'0) 00°0 €l 0 8¢ 89| =<
02820 (Lo'0) 100 Le ! 86 €150 (€0'0) £0'0 €L 9 ¥8 | (891-0p1]
P¥£8°0 (zo'0) 900 0€ JA 47 €9£9°0 (c0'0) 0L°0 19 oL 86 (o¥L-v8l
£8.8'0 (z0'0) s0'0 £z 9 ozl z9zL'0 (e0'0)zL'o 15 vl el (¥8-9¢]
12060 (zo'0) €0'0 Ll 14 acl $£/80 (c0'0) 210 %4 (%4 LEL (96-82]
0000°} (20'0) 60°0 cl €l ovl 0000} (c0'0) €10 0c 0cg 2G| (gz-0l
elouaAiAladng (39) SOJuaIWIoajuooe | sojualwioajuooe | obsau | epuaAniadng (3s) SOJUaIWIoAUOOE | Sojualwioajuooe | obsau selq
SOJUaIWIOBJUODE | 3p SBAljE|NWNOE | ap sauopuedy uj SOJUaIWIDAJUOIE | 9P SEAljE|NWNIE | ap sauopuedy ug

ap |BUOIDIPUOD
pepligeqoid

sauoledy

ap |euoIpuod
pepllIqeqoid

sauopledy

(0¥L = N) aIg euiwixej ap Bw 055

(6G1=N) ogaoe|d

H3 ap ajuepodwi olposida Jawud |2 eysey odwal|

| BIQEL

17



ES 2770308 T3

8Z00°0 :d JojeA

(#52°0 ‘852°0) :% S6 18P DI
L ¥ 0 :soauejue)sul sobsal ap 8jus00)

¥26.'0 (00°0) 00°0 6l 0 z€ ¥2.5'0 (00'0) 00°0 Gt 0 12 89l=<
Zr08'0 (10'0) L0'0 6l L 89 62190 (€0'0) L00 (14 ¥ 19 (g9L-071]
08€8°0 (zo'o) +0'0 gl 3 [l 8099'0 (€0'0) 200 s S 69 (ot 1L-v8l
L6¥8°0 (10'0) LO'0 Gl L 1l 692.°0 (€0'0) 600 o¢ l 1l (v8-9¢]
11880 (zo‘o) v0'0 vl 3 18 6./8'0 (Y0'0) 210 62 9l €6 (95-82]
0000°1 (c0'0) 21’0 Ll Ll €6 0000°L (e0'0) Zl'0 €l cl 101 (8z-0]
elpuaAlAledng (39) SOJUaIWIDajUOoe | sojualwioa)juode | obsal |epuaaniadng (39) SOjUaIWIDajUoIe | sojualwidauode | obsall selq
SOJUSIWIDBUOJE | Bp SEAlle|NWNJE | ap sauocpuedy ug SOJUSIWID3JUCJE | 9p SBAJEINWNJE | 3p sauouedy ug
8p |eUOIDIPUOD sauopuedy 8p [BUOIDIPUOD sauoledy
pepijiqeqo.d pepliigeqold
(£6 = N) 419 eulwixeju ap Bw 05 (£01=u) ogaoe|d

uuog ap ugioenund ap |9AIU |8 sjuelpaw HJ ep ajuepodui olposida |ap olul |2 ejsey odwal]

Zelqel

18



ES 2770308 T3

L0000 :d JojeA

(5590 '¥LZ°0) :% S6 2P DI
$Z¥'0 :soauejuelsul sobsall ap ajualo0)

985.°0 (00'0) 00'0 6¢ 0 6€ 12150 (00'0) 00'0 89 0 ) 89l=<
8/9/°0 (10°0) LO0 62 L ¥8 86%5°0 (c0'0) £0°0 89 S €l (891-0%1]
8/28°'0 (£0'0) L00 8T ) 16 12290 (c0'0) zL'0 £9 ol 99 (ov1-v8l
9698°0 (z0'0) 00 1z G ¥0l 1GLLD (c0'0) €10 €5 €l 00l (¥g-9¢]
¥206'0 (z0'0) ¥0'0 9l ¥ 0L} 26980 (£0'0) ZL'0 or ¥4 4! (9g-g2]
0000°L (e0'0) 0L'0 Zl 4 £zl 0000°L (c0'0) €L'0 6l 6l Lyl (8z-0
elpuasiAledng (3s) SOJUdIWIodJUOdE | sojualwioauode | obsall [ elpuaainiadng (3g) sojualWidajuode | sojualwidajuode | obsal se|q
SOJUBIWIOBJUCOE | 3p SBAllR|NWNOE | 9p sauopuedy ug SOJUBIWID3JUCDE | Sp SealeNWNoe | ap sauolouedy ug
ap |euoldIpuod sauolledy ap |euoIpuod sauopedy
pepljiqeqold peplligegold
(€21 = N) QI9 eulwixejl ap bw 0G5 (2¥1=u) ogace|d

es0|NjoE| 9p oliraid 0sn |8 ajuelpaw HI3 ap ajuepodwi oiposid [ap oloiul ap odwal]

€e|qel

19



ES 2770308 T3

10100 :d Jojen
(gs8'0 ‘cLe'0) 866 2|
‘ soauejue)sul
1250 momww_._ ap wuw._m_nuoo
80180 (00‘0) 000 or 0 8¢ 018€'0 (00‘'0) 00'0 A7 Z 0g 89l=<
£0¥8'0 (zo'o) ¥0'0 jord S 98 €200 (zo'0) €0'0 v G9 (gaL-ot 1]
8¥89°0 (zo'0) co‘0 0z g 00l €v12'0 (€0'0) 60'0 ot ] G8 (orL-v8]
86260 (zo'o) ¥0'0 Gl g cLl £628'0 (zo'o) 20'0 ze +10] (¥8-9¢5]
#9560 (zo'0) €00 (o]} 4 GZl 9826'0 (€0'0) LL'O 74 14 LEL (95-gel
(zo'0) vO'0 9 9 gcL 0000°L (zo'0) L0'0 Ll Ll ¥G1 (gz-0]

m_ocm>_>LmQ:w Am_wv SOJUsIWIo|UOdE  sOojusIWIoajuode Omww_._ m_or_m>_>._wa_._w Awwv sOjusiwIio|luode  sOjusiwiosiuooe Ommwt u3g selqg

SOjualwioajuooe
ap [EUOIDIPUOD
Peplligeqoid

op seAlle|nwnoe  ap sauociouedy ug

sauolledy

SOJUSIWIO_UODE 3P SEAle|NWNoE

ap [euoioIpuod
pepiigeqold

sauololedy

ap sauoioedy

(o¥L = N) aig euiwixeyu ap Bw 0G5

(651=N) ogaoe|d

H3 uoo epeuoioejal ugioeziieydsoy elawud e| ap oloiul |8 ejsey odwal]

vElqel

20



ES 2770308 T3

1000°0> :d JojeA

(589°0 ‘T1€'0) ‘% S6 19P DI
£OF'0 :SosuURURISU| SOBSBL Bp SJuUBI00D)

20£L'0 (c0'0) €0'0 .€ ! L€ 62.%'0 (00°0) 00°0 ) 0 .2 891=<
20€2'0 (00'0) 00°0 9g 0 6. £7150 (c0'0) 80°0 Ll g Z9 | (g9L-0vLl
€120 (z0'0) S0'0 9¢ S ¥6 £885'0 (#0'0) €10 zl ol 08 (o 1-v8l
10%8°0 (c0'0) 80°0 e 6 601 8269'0 (#0'0) 5L°0 29 Sl 00} (¥8-951
11180 (z0'0) ¥0'0 4 S 6Ll ££€8'0 (c0'0) 210 Y ¥4 G2l (95-8¢]
0000°} (c0'0)ZL'0 yp Ll 6El 0000} (€0'0) 210 9z 9z oGl (gz-0]
elouaniAladng (3s) SOJUSIWIDAJUODE | sojualwiIoaluode | obsal | elouaniniedng (3s) SOJUBILIDAJUODE | SOJUaIWINaJU0dE | obsall selq
SOJUSIWIOBUODE | 8P SeAlle|NWNJE | 8p sauonledy uj SOJUSIWIOBUOJE | Bp SBAlE|NWNOE | ap sauololedy u3

ap [BUOIDIPUOD
pepijigeqold

sauoiuedy

ap [eUOIDIPUOD
pepljigeqold

sauoioledy

(Ov1 = N) g eulwixeyu ap Bw 055

(851=N) ogaoe|d

uuon ap uoioenund B| Us [EIOIUI JOJBA B 0}08dsal ojuswne Jainbjeno ejsey odwal]

S Elqel

21



ES 2770308 T3

/610°0 :d Jojea

(#S2°0 ‘6£0°0) 1% G6 12P DI
L/ 1°0 :soauejueisul sofisall ap ajualoon

86£6'0 (00'0) 00'0 Z 0 €l 16/9°0 (00'0) 00°0 vl 0 ¥l 89l=<
86€6'0 (00‘0) 000 Z 0 8¢ 12110 (90°0) 210 vl ¥ ee | (gol-ov1]
90/6'0 (c0'0) €0'0 Zz L ze 60¥8°0 (#0'0) 80°0 ol € 1€ (o¥1L-v8l
90/6'0 (00‘0) 000 L 0 ze 9€98°0 (c0'0) €00 . L 8e (+8-9g]
90/6'0 (00'0) 00'0 L 0 ee S¥S6°0 (go'0)oL'0 9 ¥ Zy (9g-gz]
0000°L (e0'0) €0'0 L L e 0000°L (¢0'0) 50°0 Zz 4 4 (gz-0l
epuaninedng (3s) SojualWIDajuole | sojualwpauode | obsal | eruaalnladng (3s) SOJUBILIDBJUCIE | SOjualWwIDajuode | obsall selq
SOJUSIWIDAJUODE | 3p SeAljeNWNOe | ap sauopuedy ug SOJUSILLID3UODE | 8p SeAlje|nwinoe | ap sauoiduedy u3g
2p |euoidipuod mmco_u_hmn&( 2p |euopIpuod mwco_u_hmn_,ﬂ
peplligeqold pepligeqold
(€ = N) Q19 euwixeju ap bw 0gg (#¥=N) o0gaoe|d

|eIul 73N ep uoinemund ap [SAIU |9 ajuelpall H3 ap sjuedodwi olposidg ap oiul |3 eisey odwal]

9 E|qeL

22



ES 2770308 T3

L000‘0> :d Jojea

(965'0 'S61L°0) 1% S6 18P DI
62€°0 :soaugjue)sul sobsall ap 8juslo0n

086.'0 (00'0) 000 0Z 0 1z ¥827'0 (00°0) 00°0 8y 0 9l 89} =<
€L22'0 (zo‘o) 200 0z L 8¢S 6ESY'0 (¥0°0) 90°0 8% z o¢ | (g91-0¥1]
66780 (c0'0) 600 6l 9 89 /8€5°0 (so'0)9L'0 o / Sv (ovL-¥8]
2288'0 (zo'0) #0'0 €l € €/ £0/9'0 (50°0) 0z‘0 6¢ L 9s (18-96]
6506'0 (zo‘0) €00 oL Z Ll orZe’0 (50°0) 6L°0 8¢ €l 0. (95-82]
0000} (c0'0) 600 8 8 Gg 0000°L (ro'0) 8L°0 Sl Gl 98 (gz-0l
elouaainedng (39) SOJUBILWIDBUOOE | sojualwioajuooe | obsal | elouaAiniadng (39) SOJUBIWINBIUOIE | SojuBIWIDaU0oE | 0Bsall seiq
SOJUSIWINAJUOdE | Bp SEBAllE|NWNoE | ap sauoiouedy uj SOJUSIWIDSJUOIE | Bp SBAljEINWNOE | ap sauololedy ug
8p [BuoIdIpuod sauolouedy 8p [BUOIDIpPUOD sauopLedy
pepljigeqoid pepijigeqoid
(68 = N) Qg eulwixeyu ap Bw 0gg (98=N) ogaoe|d

[e1oiul Q73N @p ugioeniund ap [@AIU [@ sjueIpaw H ap sjuepodw olposidg ap ololul |8 ejsey odwial |

Lelqel

23



ES 2770308 T3

Glel'o .diojea

(1€} ‘€21°0) *% S6 1P DI
€0t'0 :sosurjuUE)SUl SOBSall ap 8juaI00D

#9€9°0 (00'0) 000 ¥ 0 € LIGED (00'0) 000 6 0 4 891=<
¥9€9°0 (00°0) 00'0 ¥ 0 ] 11G€0 (00'0) 00°0 6 0 ¥ (89L-0%1]
¥9€9°0 (00°0) 00°0 ¥ 0 L 11SE0 (00'0) 00°0 6 0 G (or1-v8l
16060 (FL'0) 0’0 ¥ € ol 00050 (21'0) 62°0 6 z L (¥#8-9¢]
1606°0 (00'0) 00‘0 L 0 oL 168/°0 (51L'0) 9g'0 . ¥ Ll (os-gzl
0000°} (60°'0) 600 | ! Ll 0000°} (11'0) L2'0 3 3 [ (gz-0]
elouaAInRdng (3s) SOJUaIWIDAUOIE | Sojualwioajuode | obsau | elouaAlnladng (3s) SOJUIWIDAJUOIE | SoJUaIWIDajuUoIe | obsaul se|q
SOJUBILIDSIUOIE | Bp SEAljE|NWNOE | ap sauocloledy ug SOJUBIWIO8JUCOE | Bp SeAlje|nwnoe [ ap saucioledy ug

ap [BUODIPUOD
pepljigeqo.d

sauopLedy

ap [2UOIIPUOD
pepljiqeqoid

sauouedy

(11 = N) QIg euiwixej sp Bw 0Gg

(¥1=N) ogsoeld

[BIoIUI 73N @p uQoeNjUNnd 8p |2AIU |8 @juelpaw HJ ap ajuepodwi oiposidg ap oioiul [@ Bysey odwal |

8 Elqel

24



ES 2770308 T3

10000 :d JojeA

(819'0 '852'0) ‘866 Ol

:soauejuelsul

B66E0 sofisall

ap |[UBI00D

999/'0 (00'0) 00‘0 6Z 0 N7 1L0G'0 (00'0) 00'0 99 0 e 89} =<

¥5/€'0 (10'0) L0 62 I 88 80%5'0 (¢0'0) £0'0 99 S 89 (891-071]

25280 (z0'0) 90'0 8z 9 00} ¥609'0 (P0'0) LL'O 19 6 08 (ov1-¥8]

1£18°0 (20'0) 900 ac 9 801 JAAYN (P0'0) SL'0 Zs vl 56 (r8-95]

6506°0 (20'0) ¥0'0 9l 12 vl 26980 (P0'0) LL'0 8¢ (014 GLL (95-9¢]

0000} (€0°0) 60 0 Zl 4 L2 0000°L (c0'0) gL' 8l gl ¥El (g¢-0l
elouaAinedng (39) SOJUBIWID8JUCIE  SOjuaILIaUodOe obsall elnuaAlAleadng (39) SOJUBIWIOBlUOOE  SojusIWInauode obsau selq

SOJUSILIOaJUOOE 8P SBAIJB|NWNOE  ap sauoledy ugj SOJUSIWIOBIUOOE  9p SEAljle|nwnoe ap sauoioledy u3j

ap |euoIdIpUOD
pepljiqeqold

sauopuedy

ap |euololpuco
pepijiqeqold

sauopledy

(221 = N) AIg eulwixepl ep Bw 05g

(P£L=N) ogaoe|d

esojnjoe| ap olneld osn |2 sjuelpawl H3 ep sjuepodwi olposid3 [op oloiul ap odwal]

6 Ee|qel

25



ES 2770308 T3

£2S00 :d Jojea
(800'L ‘vL¥'0) % S6 18P DI
9¥9'0
.soauejuelsul momwo_‘_ 9P 3UBID0Y
#£62'0 (€0'0) €0'0 ze L e 2929'0 (#0'0) ¥0°0 0S L i 891=<
1€92°0 (10'0) LO'0 e L [ 10490 (g0'0) £0°0 6% ¥ 19 (89L-0%1]
01620 (z0'0) €0'0 0¢ 3 /8 612.'0 (£0'0) 80°0 St 9 9/ (o¥1-¥8l
66180 (c€0'0) 20'0 12 ] Lol 01920 (z0'0) ¥0°0 6¢ ¥ L6 (¥8-9¢]
87060 (z0'0) 90'0 0z L 9Ll 16980 (e0'0) €10 Ge Gl 0zl (9g-8¢]
0000} (co'0) 0L'0 €l el /€1 0000°} (e0'0)€L0 0Z 0z ¥§1 (gz-0l
NouaAInBdng (3s) SOJUSIWIDAJU0DE | sojuslwiosjuooe | obsal | elousaiaiadng (39) SOjUSILIDBJUOOE | Sojusiwiosjuode | obsal seiq
SOJUSIWIZBJUOJE | 8p SBAllB|NWNIE | ap sauoioledy u3g SOJUBIWIDBIUODE | 8p SBABINWNIE | 8p sauouedy ug
8P |euoldoipucd mwr_o_o_.__ma< 2P |BuoldIpuod mm_.._o_u.:mn_a«
peplligeqoid pepljigeqold
(otL = N) QIF eulwixes ap bw 0GG (BGL=N) 0gade|d

SIxe)se ap opelb |8 ua |eiolul JOjeA |e 0}0adsal ojuawine Jainbjeno ejsey odwai]

0l elqeL

26



ES 2770308 T3

Tabla 11

Cambio medio respecto al valor inicial en la concentracion de amoniaco en sangre (mg/dl)

Tiempo de evaluacion | Placebo (N=159) | 550 mg de rifaximina BID (N = 140) | Valor p

Dia 28
n 126 121
Media 89,3 88,4
SD 48,19 49,02
Mediana 87,0 74,0
Min 2 25
Max 315 326
Cambio con respecto al valor inicial hasta el dia 28
n 117 117 0,6268
Media -1,1 -2,1
SD 48,32 44,37
Mediana 1,0 -2,0
Min -252 -164
Max 133 176
Tabla 12

Cambio medio con respecto al valor inicial en la prueba de la frecuencia critica de fluctuacion (Hz)

Tiempo de evaluacion | Placebo (N=159) | 550 mg de rifaximina BID (N = 140) | Valor p
Dia 140
n 70 87
Media 38,7 38,7
SD 5,47 4,76
Mediana 38,8 38,9
Min 26 27
Max 50 49
Cambio con respecto al valor inicial hasta el dia 140
n 70 87| 0,0266
Media 1,1 1,4
SD 4,10 4,84
Mediana 0,9 1,5
Min -12 -15
Max 12 12
Tabla 13
Cambio medio con respecto al valor inicial en la prueba de la frecuencia critica de fluctuacion (Hz)
Tiempo de evaluacion Placebo (N=159) | 550 mg de rifaximina BID (N = 140) | Valor p
FDT
n 155 139
Media 37,6 37,8
SD 5,98 4,88
Mediana 37,9 37,8
Min 21 25
Max 50 49
Cambio con respecto al valor inicial hasta el FDT
n 155 139| 0,0320
Media 0,4 0,9
SD 4,70 4,75
Mediana 0,2 0,1
Min -12 -14
Max 16 11
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Tabla 14

Numero de sujetos en cada nivel de cambio con respecto al valor inicial en la puntuacion de Conn por grupo

de tratamiento

IC del 95 %
550 mg de | Razén de posibilidades | para la razon
Tiempo de Placebo rifaximina BID | (550 mg de rifaximina de
evaluacion | Estadistica (N=159) (N = 140) BID/placebo) posibilidades | Valor p
Cambio con respecto al valor inicial hasta el FDT
-1 n (%) 18 (11,5%)| 26 (18,7 %) 2,46 (1,49, 4,09) 0,0005
0 n (%) 100 (63,7 %) | 101 (72,7 %)
1 n (%) 29 (18,5 %) 10 (7,2 %)
2 n (%) 9 (5,7 %) 2 (1,4 %)
3 n (%) 1 (0,6 %) 0
n 157 139
Media 0,2 -0,1
SD 0,74 0,56
Mediana 0,0 0,0
Min -1 -1
Max 3 2
Tabla 15

Numero de sujetos en cada nivel de cambio con respecto al valor inicial en el grado de asterixis por grupo de
tratamiento

550 mg de
rifaximina | Razoén de posibilidades | IC del 95 % para
Tiempo de Placebo BID (N= | (550 mg de rifaximina la razén de
evaluacion Estadistica (N=159) 140) BID/placebo) posibilidades Valor p
Cambio con respecto al valor inicial hasta el FDT

-2 n (%) 1(0,6%)] 1(0,7%) 1,88 (1,10, 3,23) 0,0207
18
-1 n (%) 14 (8,9 %) (12,9 %)
114 108
0 n (%) (72,6 %) (77,7 %)
1 n (%) 18 (11,5%) | 10 (7,2 %)
2 n (%) 8(5,1%)| 2(1,4%)
3 n (%) 1(0,6 %) 0
4 n (%) 1(0,6 %) 0
n 157 139
Media 0,2 0,0
SD 0,76 0,54
Mediana 0,0 0,0
Min -2 -2
Max 4 2

Tabla 16

Cambio medio con respecto al valor inicial de la puntuacién total de somnolencia de Epworth

Tiempo de evaluacién

Placebo (N=159) | 550 mg de rifaximina BID (N = 140) | Valor p

Dia 28

N 91 87

Media 9,1 10,0

SD 4,84 5,51

Mediana 8,0 9,0

Min 0 0

Max 21 23

Cambio con respecto al valor inicial hasta el dia 28

N 90 86| 0,0593
Media -1,1 -0,2
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(continuacion)

Cambio con respecto al valor inicial hasta el dia 28

SD 4,79 3,53
Mediana -1,0 0,0
Min -17 -14
Max 14 7
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Ejemplo 3 (de referencia):

La induccién de CYP3A4 por rifaximina se observé segun una disminucion de la AUC de midazolam en ~ 25 %. Se
espera una mayor exposicion sistémica en la mayoria de la poblacién de pacientes objetivo.

Cuando la rifaximina se administré por via oral a dosis altas (1650 mg/dia) durante al menos 7 dias, la Cnax media, la
AUC,.: y la AUCy.. de midazolam se redujeron en < 25 %. La rifaximina es un inductor potencial de CYP3A4, los
estudios in vitro han demostrado que tiene una potencia de induccion menor que la rifampicina. (La concentracion
estimada de la luz intestinal de rifaximina es de aproximadamente 5 uM. En el estudio in vitro, la actividad de CYP3A4
se indujo 1,7 veces y 1,8 veces a rifaximina 1 yM y 10 uM; a las mismas concentraciones, la rifampicina indujo CYP3A4
3,7 veces y 4 veces, respectivamente. Asimismo, se cree que la distribucion dirigida al intestino de la rifaximina limita
su mecanismo de induccion de CYP3A4 al intestino, ahorrando induccion hepatica como resultado de una baja
exposicion sistémica. Es decir, existe una separacion de la induccién hepatica e intestinal para la rifaximina. Esto se
muestra en los estudios desvelados en el presente documento en seres humanos que reciben rifaximina, segun lo
respaldado por la ausencia de induccién cuando se administré midazolam por via intravenosa u oral después de 200
mg de rifaximina tres veces al dia durante hasta 7.

Sin desear quedar ligado a ninguna teoria cientifica en particular, se cree que cualquier riesgo de induccion hepatica
de CYP3A4 probablemente se mitiga ain mas en pacientes con insuficiencia hepatica, para quienes se desvian
fracciones significativas del flujo sanguineo portal alrededor del higado;® por tanto, su mayor exposicion sistémica
debe ir acompafada de una disminucion proporcional de la exposicion a los hepatocitos y los pacientes no deben
incurrir en un aumento neto en el riesgo de induccion hepatica de CYP3A4.

Ejemplo 4:

Se realizaron dos estudios clinicos de interaccion farmacoldgica con el comprimido de rifaximina de 200 mg y un
estudio de interaccion farmacolégica con el comprimido de 550 mg. Se realizaron dos estudios que usan midazolam,
un sustrato conocido para CYP3A4, y se realizé 1 estudio con un anticonceptivo oral que contenia etinilestradiol y
norgestimato para evaluar el efecto de la rifaximina en la farmacocinética de estos farmacos. Segun los resultados de
estos estudios y los estudios de induccion e inhibicidn in vitro que utilizan fracciones hepaticas humanas, no se prevé
que aparezcan interacciones farmacologicas clinicamente relevantes con XIFAXAN.

Aunque los estudios in vitro demostraron el potencial de la rifaximina para interaccionar con el citocromo P450 3A4
(CYP3A4), un estudio clinico de interaccion farmaco-farmaco demostré que la rifaximina no afectaba significativamente
a la farmacocinética del midazolam, ya sea de forma presistémica o sistémica. Un estudio clinico adicional de
interaccion farmaco-farmaco no mostré ningun efecto de la rifaximina sobre el metabolismo presistémico de un
anticonceptivo oral que contenia etinilestradiol y norgestimato. Por consiguiente, no se esperan interacciones clinicas
con farmacos metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450 humano.

Se han realizado dos estudios para evaluar el potencial de interacciones farmacoldgicas con midazolam. El primero
fue un ensayo abierto, aleatorizado y con grupos cruzados de interaccion farmacolégica disefiado para evaluar el
efecto de la rifaximina 200 mg administrados por via oral (PO) cada 8 horas (C8H) durante 3 dias y cada 8 horas
durante 7 dias, sobre la farmacocinética de una dosis Unica de midazolam 2 mg intravenoso (IV) o midazolam 6 mg
PO. No se observaron diferencias significativas en las métricas de exposicién sistémica o eliminacion de midazolam
IV o PO o su metabolito principal, 1'-hidroximidazolam, entre midazolam solo o junto con rifaximina. Por consiguiente,
no se demostro que la rifaximina afectara significativamente a la actividad intestinal o hepatica del CYP3A4.

El segundo estudio, estudio abierto de interaccion farmacoldgica examind el efecto de la rifaximina, 550 mg tres veces
al dia, sobre 2 mg de midazolam administrado por via oral (PO) cuando se administra durante 7 y 14 dias consecutivos.
En este estudio, se demostré que la rifaximina era un inductor débil de CYP3A4; dada la baja exposicion sistémica de
rifaximina, se cree que esta interaccion se limita al tracto gastrointestinal. Esta induccion depende tanto de la dosis
como de la duracién de la dosis. Cuando la rifaximina se administré por via oral a dosis altas (1650 mg/dia) durante al
menos 7 dias, la Cnax media, la AUCy.1y la AUCy.. de midazolam se redujeron en < 25 %.

Potencia in vifro de hERG y union a proteinas in vitro de rifaximina. En los estudios in vitro de hERG, las
concentraciones de rifaximina de hasta 300 uM no lograron una inhibicién del 50 % de la corriente de potasio hERG.
Debido a la precipitacion de rifaximina a 300 uM, se estimé que la Clsp era mayor que 100 pM. De hecho, no se pudo
alcanzar un 50 % de inhibicion; a 100 uM, la inhibicién media fue del 34,5 %. La Cnax mas alta observada en un
paciente con insuficiencia hepatica en un estudio fue de 52,2 ng/ml (0,0664 uM); la fraccion libre mas alta observada
en un subconjunto de muestras de plasma de pacientes incluidos en este estudio fue del 44,7 %. Usando estos
numeros, la exposicién a plasma libre mas alta prevista seria 0,03 uM, lo que representa una reduccién de = 3.000
veces en comparacion con la concentracion mas alta a la cual se pudo probar la rifaximina en los experimentos hERG.
Este margen de seguridad excede en gran medida la separacion de 30 veces entre la Clso de hERG y la Crmax libre que
se asocia comunmente con la minimizacion del riesgo de prolongacion del intervalo QT clinico.*

Ejemplo 5:

Un parametro de eficacia para un primer estudio fue la aparicién de un episodio importante de EH manifiesta durante
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el tratamiento. Se midieron los episodios importantes de EH manifiestas mediante el uso de la puntuacién de Conn (o
el grado de West Haven) y el grado de asterixis. Un episodio importante de EH manifiesta, como se ha definido para
el primer estudio, fue un deterioro marcado clinicamente significativo en la funciéon neurolégica que puede dar como
resultado un efecto perjudicial sobre los cuidados personales y conducir a hospitalizacion. El criterio de valoracién de
la eficacia, el tiempo hasta el primer episodio importante de EH manifiesta, mostré un efecto protector altamente
significativo de la rifaximina (p <0,0001 para la diferencia entre grupos en el riesgo relativo). El tratamiento con
rifaximina dio como resultado una reduccion del 57,9 %, en comparacién con placebo, en el riesgo de experimentar
un una EH importante manifiesta durante el periodo de tratamiento de 6 meses.

Ademas, este estudio también mostré que el tiempo hasta el episodio importante de EH manifiesta también mostré un
efecto protector altamente significativo de la rifaximina cuando se analizé en regiones geograficas separadas,
Norteamérica frente a Rusia.

El tratamiento con rifaximina da como resultado menos episodios de EH manifiesta que, de otro modo, podrian
incapacitar al paciente, puede aliviar la carga sobre los miembros de la familia que deben cuidar al paciente y reduce
la carga de hospitalizacion en esta poblacién de pacientes y el sistema de salud.

En un segundo estudio, se mostraron resultados similares, por ejemplo, el segundo estudio con respecto al tiempo
hasta el primer episodio importante de EH manifiesta: las estimaciones de Kaplan-Meier sobre el tiempo hasta el
primer episodio importante de EH manifiesta fueron similares entre el grupo de rifaximina en el primer estudio y los
nuevos sujetos con rifaximina en este segundo estudio. También, proporciones similares de sujetos tuvieron EH
importante manifiesta en el grupo de rifaximina del primer estudio (22 %, 31 de 140 [grupo de rifaximina]) y en el nuevo
grupo de rifaximina del segundo estudio (27,6 %, 54 de 196).

Adicionalmente, cuando los sujetos con placebo del primer estudio pasaron a la terapia con rifaximina al entrar en el
segundo estudio, se observé un efecto protector de la rifaximina: en el primer estudio, una reduccion del 70 % en el
riesgo de experimentar EH importante manifiesta durante el tratamiento con rifaximina en el segundo estudio en
comparacion con su experiencia previa con placebo en el primer estudio. Esta reduccion tuvo lugar a pesar del
envejecimiento y la naturaleza probablemente progresiva de la poblacién con enfermedad hepatica cronica.

El segundo estudio también mostré que el efecto protector de la rifaximina fue duradero: la estimacion del tiempo hasta
el primer episodio importante e EH demostré el mantenimiento a largo plazo de la remision de la EH importante cuando
los sujetos con rifaximina en remision después de la participacion en el primer estudio fueron seguidos en el segundo
estudio (hasta 680 dias de terapia con rifaximina; la mediana de las duraciones de la exposicion fue de 168 dias en el
primer estudio y 253 dias en el segundo estudio). La incidencia de episodios importantes de EH para estos sujetos
con rifaximina en relacion con el primer placebo del estudio fue menor, una indicacion de menos episodios importantes
de EH con el tratamiento con rifaximina.

Una evaluacion de la frecuencia critico de fluctuacion (FCF), una medida cuantitativa reconocida de la disfuncion del
SNC, fue un criterio de valoracion de eficacia en el primer estudio. Las pruebas de FCF utilizan la correlacion entre el
procesamiento cerebral de los estimulos visuales oscilatorios y el deterioro del SNC debido a la mayor gravedad de la
EH. 10111213 Esta prueba identifica una frecuencia a la cual una luz parpadeante se percibe como quieta. Una
disminucioén en esta frecuencia se ha asociado con una mayor gravedad de la EH. De manera analoga, la elevacion
en el amoniaco en sangre, otro criterio de valoracion en el primer estudio, es una evaluacién cuantitativa asociada con
los efectos del SNC subyacentes a la EH manifiesta.

Las comparaciones de los cambios con respecto al valor inicial hasta el final del estudio en los resultados de FCF y
en los niveles de amoniaco venoso mostraron una mayor mejora estadisticamente significativa en el transcurso del
estudio en el grupo de rifaximina en comparacioén con el placebo (p = 0,0320 para cambios de FCF y p = 0,0391 para
cambios de amoniaco venoso). En el primer estudio, se observo una correlacion entre los resultados de FCF y episodio
importante de EH (medida de eficacia primaria). Se descubrié que los niveles de amoniaco venoso se correlacionan
con la aparicion de EH manifiesta en el primer estudio.

Los resultados para otros criterios de valoracién de eficacia también demostraron efectos protectores de la rifaximina.
En particular, el otro criterio de valoracion de la eficacia del tiempo hasta la primera hospitalizacién relacionada con la
EH mostré una reduccion en el riesgo para los sujetos con rifaximina.

En el primer estudio, el analisis del tiempo transcurrido hasta la primera hospitalizacién relacionada con la EH (por
ejemplo, hospitalizacién directamente como resultado de la EH u hospitalizacion complicada por la EH) demostré que
la reduccion del riesgo de hospitalizacion por EH fue del 50 % en el grupo de rifaximina, en comparacioén con placebo,
durante el periodo de tratamiento de 6 meses. La tasa de hospitalizacién relacionada con la EH fue de 0,38
acontecimientos/persona con afos de exposicion (PEY), rifaximina frente a 0,78 acontecimiento/PEY, placebo
después de la normalizacioén a la exposicion.

En el primer estudio, el riesgo de hospitalizacion causada por EH (por ejemplo,, hospitalizacién que resulta
directamente de EH solamente) se redujo en un 56 % en el grupo de rifaximina en comparacion con placebo. La tasa
de hospitalizacion causada por EH fue de 0,30 acontecimientos/PEY en el grupo de rifaximina frente a 0,72
acontecimientos/PEY en el grupo de placebo.
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En el primer estudio, el riesgo de hospitalizacion por todas las causas se redujo en un 30 % en el grupo de rifaximina
en comparacioén con el placebo. La tasa de hospitalizacion por todas las causas fue de 0,92 acontecimientos/PEY en
el grupo de rifaximina frente a 1,31 acontecimientos/PEY en el grupo de placebo.

En el segundo estudio, la baja tasa de hospitalizacion causada por EH se mantuvo a tasas consistentes con las del
primer estudio: La tasa de hospitalizacion causada por EH fue de 0,29 acontecimiento/PEY vy la hospitalizacion por
todas las causas en el segundo estudio fue de 0,66 acontecimiento/PEY. La tasa de hospitalizacion relacionada con
EH/causada por EH constantemente baja en sujetos tratados con rifaximina en el primer estudio y en el segundo
estudio fue al menos en parte el resultado de mantener la remision de la EH demostrada en sujetos con enfermedad
hepatica en etapa terminal.

La encefalopatia hepatica se asocia con una baja calidad de vida en comparacion con los pacientes sin EH de la
misma edad. Los pacientes con EH experimentan sintomas que incluyen fatiga, somnolencia diurna y falta de
conciencia (puntuacion de Conn de 1); y confusion y desorientacion (puntuacion de Conn de 2) que interfieren
significativamente con la funcién diaria y disminuyen la capacidad de cuidados personales. A menudo, esta falta de
cuidados personales puede conducir a una nutriciéon inadecuada y a la no adherencia a la terapia y puede aumentar
aun mas a sintomas mas graves, tal como un aumento de la somnolencia, gran desorientacion y estupor, que requieren
hospitalizacion. El tratamiento con rifaximina protege contra la hospitalizacion relacionada/causada por EH, mejorando
asi el estado funcional del paciente y beneficiando a su cuidador; y reduciendo el coste econémico relacionado con la
cirrosis hepatica y la EH asociada.

Hay opciones de tratamiento limitadas en Estados Unidos para pacientes con EH recurrente. El sulfato de neomicina
solo esta aprobado para la terapia adyuvante en el coma hepatico. La terapia convencional tiene como objetivo reducir
la produccion y la absorcion de amoniaco. Los disacaridos no absorbibles, por ejemplo, lactulosa o lactitol, se usan
tipicamente como terapia de primera linea para la EH. Existe evidencia de que los disacaridos no absorbibles reducen
los niveles plasmaticos de amoniaco al cambiar el metabolismo del nitrdgeno en la flora colénica y aumentar la
excrecion fecal de nitrogeno. Los antibioticos de amplio espectro activos en el tracto G, incluidos neomicina,
metronidazol, vancomicina y paromomicina se han usado con o sin lactulosa. Estos antibiéticos parecen actuar
indirectamente al inhibir la lisis de la urea por bacterias desaminantes, reduciendo asi la produccion de amoniaco y
otras toxinas potenciales. Las pautas actuales recomiendan la terapia antibiética (no aprobada por la FDA) con
neomicina o metronidazol como alternativa al tratamiento con disacaridos no absorbibles.

Los efectos secundarios comunes de la terapia con disacarido no absorbible (por ejemplo, lactulosa) incluyen un sabor
desagradable que puede dificultar el cumplimiento del tratamiento, una pauta posolégica que esta relacionada con los
habitos intestinales y los efectos secundarios Gl, tales como hinchazén, calambres abdominales y diarrea. Se ha
reportado diarrea que da como resultado deshidratacion con el uso de lactulosa, una consecuencia importante para
los pacientes con EH, ya que las anomalias electroliticas pueden empeorar la EH y provocar disfuncion renal.

El uso de antibidticos absorbidos sistémicamente, tal como neomicina, en el tratamiento de la EH se ve obstaculizado
por la ototoxicidad y la nefrotoxicidad asociadas con el uso a largo plazo. La incidencia de nefrotoxicidad inducida por
aminoglucdsidos es sustancialmente mayor en pacientes con enfermedad hepatica avanzada que en pacientes sin
enfermedad hepatica. La frecuencia de nefrotoxicidad inducida por aminoglucdsidos en la poblacién general es del 3
% al 11 %. Leitman informo que se produjo nefrotoxicidad en el 73 % de los pacientes con enfermedad hepatica frente
al 34 % de los pacientes sin enfermedad hepatica que recibieron aminoglucésidos por administracion intravenosa
durante la hospitalizacion; y Cabrera informé que se observé dafio tubular renal o insuficiencia renal funcional en el
60 % de los pacientes cirréticos tratados con aminoglucésidos (administracion intravenosa durante la hospitalizacion).
Adicionalmente, se observé una alta tasa de mortalidad y dafio renal sostenido en pacientes cirréticos que
desarrollaron dafio tubular renal inducido por aminoglucésidos. Por consiguiente, los aminoglucésidos ahora se
consideran ampliamente contraindicados en pacientes con enfermedad hepatica avanzada.

La rifaximina es una terapia atractiva para el tratamiento de pacientes con EH debido a su efectividad demostrada, su
perfil de seguridad favorable, y debido a las desventajas de los aminoglucésidos sistémicos y los disacaridos no
absorbibles. La rifaximina tiene un amplio espectro de actividad antibacteriana in vitro contra bacterias Grampositivas
y Gramnegativas y contra aislamientos aerobicos y anaerdbicos.

Como la rifaximina se absorbe poco después de la administracion oral, el farmaco es selectivamente activo en el tracto
gastrointestinal. Adicionalmente, existe un bajo riesgo de interacciones farmacoldgicas con el uso de rifaximina. La
rifaximina tiene una tasa mas baja de erradicacion fecal de patdégenos en comparacion con otros medicamentos
antibacterianos de uso comun y causa alteraciones minimas en la flora intestinal, lo que sugiere que la rifaximina tiene
un mecanismo de accion diferente al de otros medicamentos utilizados habitualmente en la infeccidon bacteriana
entérica, tales como las fluoroquinolonas. El riesgo de desarrollar resistencia a los antibidticos es bajo durante el
tratamiento crénico con rifaximina en comparacion con otros antibiéticos sistémicos, tal como neomicina, posiblemente
porque la resistencia estda mediada por una mutacién en el ADN de la célula huésped y no esta basada en plasmidos.

En una revision de grafico retrospectiva, el nimero y la duracion de las hospitalizaciones por EH, se descubrié que el
coste total de la terapia y los criterios de valoracion de EH (grado de asterixis, puntuacion de Conn) se redujeron
drasticamente en comparaciéon con el tratamiento con lactulosa en pacientes con EH que recibieron lactulosa
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diariamente durante 6 meses y luego recibieron rifaximina diariamente durante 6 meses.

El primer estudio fue disefiado para superar las limitaciones de estudios previos reportados en la literatura (por
ejemplo, poblaciones de sujetos heterogéneos, pequefio tamafio de la poblacién, duraciones cortas y criterios de
valoracion insuficientes para el estado mental).

Primero, la duracioén del tratamiento se incrementd a 6 meses. Esta duracion mas larga se planificd para permitir que
un mayor nimero de sujetos experimente un episodio de EH que si el estudio se limitara a < 6 semanas. También, la
mayor duracion del tratamiento brindé la oportunidad de evaluar la seguridad a largo plazo de la rifaximina en sujetos
con cirrosis hepatica cronica y EH episodica manifiesta recurrente asociada. El estudio investigd las consecuencias
de la EH con respecto a la atencion al paciente y el coste econémico midiendo las hospitalizaciones debido a episodios
de EH como un criterio de valoracion secundario clave de eficacia.

Para evaluar episodios de EH manifiesta mediante el uso de criterios clinicamente relevantes en el primer estudio y
estudiar el segundo estudio, el deterioro del estado mental se midié utilizando la puntuacién de Conn (criterios de West
Haven) y la gravedad de las anomalias neuromotoras se midié mediante el grado de asterixis. La puntuacion de Conn
varia desde el Estado O (falta de cambios detectables en la personalidad) hasta el Estadio 4 (coma, postura
descerebrada, pupilas dilatadas). La puntuacion de Conn es la referencia recomendada y ampliamente utilizada para
calificar la gravedad del estado mental deteriorado en la EH manifiesta. La asterixis (temblor de aleteo) es un sintoma
neuromotor de EH manifiesta que aumenta en gravedad con el empeoramiento del deterioro neurolégico.

El grupo de control para el primer estudio recibié comprimidos de placebo combinadas en paralelo con los tratamientos
con rifaximina en el grupo activo. El segundo estudio fue un estudio abierto y en curso de extension del tratamiento
para evaluar la seguridad a largo plazo de rifaximina 550 mg dos veces al dia en sujetos con antecedentes de EH
episodica manifiesta recurrente. Ademas de las medidas de seguridad, las puntuaciones de Conn y los grados de
asterixis se evaluaron durante el curso del estudio para medir el efecto protector de la rifaximina contra la EH manifiesta
durante el tratamiento durante aproximadamente 1 afio en sujetos que completaron hasta 6 meses de tratamiento con
rifaximina en el primer estudio y luego entraron en el segundo estudio; en sujetos que recibieron placebo en el primer
estudio y pasaron al tratamiento con rifaximina en el segundo estudio; y en pacientes con antecedentes de EH que
entraron en el segundo estudio como sujetos nuevos.

El régimen de dosificacion utilizado (550 mg BID) se basé en la experiencia clinica previa con rifaximina en pacientes
con EH y otras poblaciones de sujetos. En varios estudios previos, la rifaximina fue segura y eficaz en sujetos con EH
a una dosis de 1200 mg al dia con o sin lactulosa concomitante. En un estudio de 6 meses de rifaximina frente a
neomicina (14 dias en tratamiento y 14 dias sin tratamiento por mes), 2 rifaximina 1200 mg/dia y neomicina (3 g/dia)
tuvieron una eficacia comparable en pacientes con EH. Los antibioticos aminoglucésidos estan contraindicados en
pacientes con enfermedad hepatica avanzada debido al riesgo de nefrotoxicidad.

Un criterio de valoraciéon de la eficacia fue el tiempo hasta el primer episodio de EH manifiesta. Un episodio EH
importante manifiesta se defini6 como un aumento de la puntuacion de Conn a Grado = 2 (por ejemplo, 00 1a=2)o
un aumento en la puntuacion de Conn y asterixis de 1 grado cada uno para aquellos sujetos que entraron en el estudio
con una puntuacion de Conn de 0. El tiempo hasta el episodio importante de EH manifiesta fue la duracién desde el
momento de la primera dosis del farmaco del estudio hasta el primer episodio de EH importante manifiesta. Los sujetos
que completaron el estudio y no experimentaron un episodio importante de EH manifiesta fueron censurados en el
momento de su visita de 6 meses. Se establecié contacto con los sujetos que terminaron antes de tiempo por otras
razones que no fueran EH importante manifiesta a los 6 meses de la aleatorizacion para determinar si los sujetos
habian experimentado un episodio importante de EH manifiesta u otro resultado (por ejemplo, estado de mortalidad);
y, si el sujeto no tuvo un acontecimiento de EH importante manifiesta antes del contacto, él/ella fue censurado en el
momento del contacto. Por consiguiente, se logré la captura completa para episodios importantes de EH manifiestas
hasta 6 meses después de la aleatorizacion. Los sujetos en el estudio tenian = 2 episodios de EH manifiesta
equivalente a la puntuacion de Conn = 2 dentro de los 6 meses previos a la deteccion (es decir, los sujetos presentaron
EH manifiesta recurrente). En la evaluacion inicial, los sujetos estaban en remision con un puntuacion de Conn de 0 o
1. Un episodio de EH importante manifiesta, como se ha definido anteriormente, fue un marcado deterioro de la funcion
neurolégica..

Otros criterios de valoracion de la eficacia en el primer estudio incluyeron, por ejemplo:

1. El tiempo hasta la primera hospitalizacién relacionada con EH;

2. El tiempo hasta cualquier incremento con respecto al valor inicial en la puntuacion de Conn (grado del estado
mental);

3. El tiempo hasta cualquier aumento con respecto al valor inicial en el grado de asterixis;

4. El cambio medio con respecto al valor inicial en las puntuaciones del dominio de fatiga en el CLDQ al final del
tratamiento; y

5. El cambio medio con respecto al valor inicial en la concentraciéon de amoniaco venosa al final del tratamiento.

En el presente documento se presentan los resultados del primer estudio y el segundo estudio. El primer estudio fue
un estudio controlado con placebo, aleatorizado y doble ciego que evalla la eficacia y seguridad de rifaximina 550 mg
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dos veces al dia en comparacion con el placebo. Los sujetos en remision de EH episddica recurrente manifiesta
demostrada asociada con cirrosis hepatica cronica se aleatorizaron el dia 0 (visita 2) conforme a una relacion 1:1 para
recibir rifaximina 550 mg BID o placebo durante 6 meses. El criterio de valoracion de la eficacia fue el tiempo hasta
EH importante manifiesta. La EH importante manifiesta se definié6 como un aumento de la puntuacién de Conn al grado
= 2 (por ejemplo, 0 0 1 a = 2) o un aumento en la puntuacion de Conn y asterixis de 1 grado cada uno para aquellos
sujetos que entraron en el estudio con una puntuacién de Conn de 0. Los sujetos abandonaron el estudio en el
momento del episodio de EH importante manifiesta. Tras la participacion en el primer estudio, los sujetos tuvieron la
opcion en entrar en el estudio abierto de extension de tratamiento (el segundo estudio).

Un total de 299 sujetos fueron asignados al azar para recibir rifaximina (140 sujetos) o placebo (159 sujetos). Todos
los sujetos aleatorizados recibieron al menos 1 dosis del farmaco del estudio. Un total de 251 (84 %) (116 [rifaximina],
135 [placebo]) sujetos completaron el estudio como se especifica en el protocolo (por ejemplo, completaron 6 meses
de tratamiento o se retiraron del estudio en el momento de la EH importante manifiesta).

Los sujetos en el estudio tuvieron = 2 episodios de EH manifiesta equivalente a la puntuacion de Conn = 2 dentro de
los 6 meses previos a la deteccion (por ejemplo, los sujetos tenia EH recurrente manifiesta). En la evaluacion inicial,
los sujetos estaban en remision con un puntuacién de Conn de 0 o 1. Un episodio importante de EH manifiesta fue un
marcado deterioro de la funcidon neurolégica. 31 de 140 sujetos en el grupo de rifaximina y 73 de 159 sujetos en el
grupo de placebo experimentaron episodios importantes de EH manifiesta durante el periodo de tratamiento de 6
meses (hasta el dia 170). La comparacion de las estimaciones de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta alcanzar
la EH importante manifiesta entre los grupos mostré un efecto protector de la rifaximina (p <0,0001). Estos datos
muestran que el tratamiento con rifaximina resulté en una reduccion del 57.9 %, en comparacion con placebo, en el
riesgo de experimentar EH importante manifiesta. El tratamiento con rifaximina da como resultado menos episodios
de EH manifiesta que, de otro modo, podrian incapacitar al paciente, puede aliviar la carga sobre los miembros de la
familia que deben cuidar al paciente y reduce la carga de hospitalizacién en esta poblacion de pacientes y el sistema
de salud.

Se descubrié que los siguientes factores prondsticos son predictores de episodios de EH importante manifiesta: edad
inicial (p = 0,0160), Puntuacion MELD (p = 0,0003), duracion de la remision verificada actual (p = 0,1089) y nimero de
episodios previos de EH (p = 0,0022). Estos datos muestran que el tratamiento con rifaximina, resulté en una reduccion
del 60 %, en comparacioén con placebo, en el riesgo de experimentar un episodio importante de EH manifiesta durante
el curso de este estudio (p <0,0001).

El tiempo hasta la primera hospitalizacion relacionada con EH; y las frecuencias de hospitalizaciones relacionadas con
EH y por todas las causas

Se informaron hospitalizaciones relacionadas con la encefalopatia hepatica (hospitalizacién directamente como
resultado de EH u hospitalizacién complicada por EH) en 19 de 140 sujetos y 36 de 159 sujetos en los grupos de
rifaximina y placebo, respectivamente. La rifaximina tuvo un efecto protector contra la hospitalizacién relacionada con
la EH durante el periodo de tratamiento de 6 meses. Los sujetos en el grupo de rifaximina tuvieron una reduccion del
50 % en el riesgo de hospitalizacion debido a EH durante el periodo de tratamiento de 6 meses en comparacion con
el placebo. La tasa de hospitalizacion relacionada con la EH fue de 0,38 acontecimientos/PEY en el grupo de rifaximina
frente a 0,78 acontecimientos/PEY en el grupo placebo.

Se informaron hospitalizaciones causadas por encefalopatia hepatica (hospitalizacion que resulta directamente de EH
solamente) para 15 de 140 sujetos y 33 de 159 sujetos en los grupos de rifaximina y placebo, respectivamente. La
rifaximina tuvo un efecto protector significativo contra la hospitalizacion causada por EH durante el periodo de
tratamiento de 6 meses; la razon de riesgos instantaneos en el grupo de rifaximina con respecto al placebo fue 0,438
(IC del 95 %: 0,238 a 0,807) (p = 0,0064) para el riesgo de hospitalizacion causada por EH. Los sujetos en el grupo
de rifaximina tuvieron una reduccion del 56 % en el riesgo de hospitalizacion debido a EH durante el periodo de
tratamiento de 6 meses en comparaciéon con el placebo. La tasa de hospitalizaciéon causada por EH fue de 0,30
acontecimientos/PEY en el grupo de rifaximina frente a 0,72 acontecimientos/PEY en el grupo de placebo.

La hospitalizacion por todas las causas también fue menor en el grupo de rifaximina (46 de 140) que en el grupo de
placebo (60 de 159) (reduccion del 30 % en el grupo de rifaximina en comparacion con placebo). La tasa de
hospitalizacion por todas las causas, después de normalizar para la exposicion del sujeto, fue de 0,90
acontecimientos/PEY en el grupo de rifaximina y 1,26 acontecimientos/PEY en el grupo de placebo. La tasa de
hospitalizacion relacionada con la EH fue de 0,38 acontecimientos/PEY en el grupo de rifaximina frente a 0,78
acontecimientos/PEY en el grupo de placebo. El tratamiento con rifaximina protege contra la hospitalizacion
relacionada por EH, mejorando de este modo la calidad de vida para el paciente y su cuidador, y reduciendo los costes
econdmicos relacionados con la cirrosis hepatica y EH asociada.

El tiempo para cualquier aumento con respecto al valor inicial en la puntuacién de Conn y el tiempo para cualquier
aumento con respecto al valor inicial en el grado de asterixis

Los efectos protectores de la rifaximina se observaron con respecto a estos criterios de valoracién cuando se
analizaron de forma independiente; la razén de riesgos instantaneos en el grupo de rifaximina con respecto al placebo
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fue 0,463 (IC del 95 %: de 0,312 a 0,685) (p <0,0001) para el riesgo de experimentar un aumento en la puntuacion de
Conn y 0,646 (IC del 95 %: de 0,414 a 1,008) (p = 0,0523) para el riesgo de experimentar un aumento en el grado de
asterixis durante el periodo de tratamiento de 6 meses.

Cambios con respecto al valor inicial en los niveles de amoniaco venoso al final del tratamiento

Los sujetos en el grupo de rifaximina tuvieron mayores reducciones en los niveles de amoniaco venoso en
comparacion con los sujetos tratados con placebo (p = 0,0391).

Se descubrié que los niveles de amoniaco venoso, una evaluaciéon cuantitativa que esta asociada con los efectos del
SNC subyacentes a la EH manifiesta, estaban altamente correlacionados con la aparicion de EH importante manifiesta
segun lo determinado por la evaluacion clinica de la puntuacion de Conn (o una combinacion de puntuacion de Conn
y grado de asterixis).

Seguimiento de las puntuaciones de Conn y los grados de asterixis: cambios desde el valor inicial en las puntuaciones
de Conn y los grados de asterixis

Se observé un efecto favorable del tratamiento con rifaximina, en comparacién con placebo, con respecto a las
proporciones de sujetos que tuvieron cambios de -1 (mejora) o 0 (sin cambios); o 1, 2 o 3 (empeoramiento) en la
puntuacion de Conn con respecto al valor inicial hasta el final del tratamiento (Ultima evaluacion posterior al inicio o
evaluacion en el momento de la EH importante). En el grupo de rifaximina en comparacion con placebo, proporciones
mas altas de sujetos experimentaron cambios en la puntuaciéon Conn de -1 o ningin cambio (77,1 % frente a 53,9 %)
y proporciones mas bajas de sujetos tuvieron cambios en la puntuacion Conn de 1, 2, 3 o 4. Por tanto, el tratamiento
con rifaximina fue mas efectivo que el placebo en la prevencion del empeoramiento de la puntuacion de Conn (2,46
veces frente a placebo, p = <0,0001).

Para los cambios con respecto al valor inicial hasta el final del tratamiento en el grado de asterixis, proporciones
significativamente mas altas de sujetos en el grupo de rifaximina frente a el grupo de placebo tuvieron cambios con
respecto al valor inicial en grados de asterixis de -2, -1y 0 (88,5 % frente a 77,0 %), y proporciones significativamente
mas bajas de sujetos tuvieron cambios de 1, 2, 3 0 4 (11,6 % frente a 23,2 %). Por tanto, el tratamiento con rifaximina
fue mas efectivo que el placebo en la prevencion del empeoramiento del grado de asterixis (1,92 veces frente a
placebo, p = 0,0262).

Cambios desde el valor inicial en los resultados de FCF

Los aumentos en los resultados de FCF representan una mejora en la funcién neuroldgica en pacientes con EH."0."!
Los sujetos en el grupo de rifaximina tenian incrementos significativamente mayores en los resultados de FCF desde
el valor inicial hasta el fin del tratamiento en comparacion con el placebo. Los cambios medios (+ desviacion estandar
[SD]) en los resultados de FCF fueron 0,945 (+ 4,75) en el grupo de rifaximina frente a 0,355 (+ 4,70) en el grupo de
placebo (p = 0,0320 para la diferencia entre grupos). Similar a los niveles de amoniaco venoso, la FCF demostro ser
altamente predictiva de EH importante.

La exposicion mediana al farmaco del estudio fue de 168 dias (intervalo: de 10 a 178) en el grupo de rifaximinay 110
dias (intervalo: de 6 a 176) en el grupo de placebo. Un total de 64 sujetos (33 [rifaximina] y 31 [placebo]) recibieron
tratamiento durante de 141 a 168 dias y 98 sujetos (57 [rifaximina] y 41 [placebo]) recibieron tratamiento durante >
168 dias. Los resultados de la duracién de la exposicidon son consistentes con el hallazgo de que proporciones mas
bajas de sujetos en el grupo de rifaximina que en el grupo de placebo experimentaron una EH importante manifiesta
que resulto en la interrupcion del estudio (segun el protocolo, los sujetos abandonaron el estudio después de la EH
importante manifiesta).

Los porcentajes de sujetos que tuvieron AA emergentes de tratamiento, TEAE graves, TEAE relacionados con los
farmacos, AAG emergentes durante el tratamiento, La interrupcion resultante de los TEAE y quienes murieron fueron
similares entre los grupos de placebo y rifaximina. Un total de 79,9 % de los sujetos (239 de 299) experimentaron
TEAE durante el curso del estudio. Los TEAE mas frecuentes (por ejemplo, en = 10 % del total de sujetos [placebo
combinado mas rifaximina]) experimentados por los sujetos fueron los siguientes: diarrea (10,7 % [rifaximina] frente a
13,2 % [placebo]), nauseas (14,3 % frente a 13,2 %), edema periférico (15 % frente a 8,2 %), fatiga (12,1 % frente a
11,3 %), mareos (12,9 % frente a 8,2 %), ascitis (11,4 % frente a 9,4 %) y dolor de cabeza (10 % frente a 10,7 %).

El segundo estudio es un estudio en curso abierto de extension del tratamiento que evalla la seguridad a largo plazo
de 550 mg de rifaximina dos veces al dia en sujetos con antecedentes de EH episddica recurrente manifiesta. Todos
los sujetos elegibles tenian antecedentes de episodios de EH manifiesta con una gravedad documentada equivalente
a la puntuacion de Conn = 2 dentro de los 12 meses previos a la seleccion (se requirid = 1 episodio elegible), una
puntuacion de Conn de < 2 en la evaluacion inicial y participaron en el primer estudio o fueron sujetos nuevos. A
diferencia del primer estudio, no se requirid que los sujetos se retiraran del estudio después de experimentar un
episodio importante de EH manifiesta.

Se inscribieron un total de 267 sujetos y 208 estaban activos en el momento del corte clinico provisional. Se recopilaron
datos adicionales para el informe provisional hasta el momento de la congelacién de la base de datos.
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Las puntuaciones de Conn y las calificaciones de asterixis se evaluaron durante el curso del estudio. Por consiguiente,
fue posible determinar el tiempo hasta el episodio importante de EH manifiesta para los sujetos que completaron 6
meses de tratamiento con rifaximina en el primer estudio y luego entraron al segundo estudio, los sujetos que recibieron
placebo en el primer estudio y luego comenzaron la rifaximina en el segundo estudio, y en sujetos nuevos que
comenzaron la terapia con rifaximina en el segundo estudio. En los sujetos que tomaron rifaximina durante hasta 680
dias (1,9 afios), 72 de 266 sujetos (27,1 %) en general experimentaron episodios importantes de EH manifiesta durante
el periodo de tratamiento: 54 de 196 sujetos (27,6 %) en el nuevo grupo de rifaximina y 18 de 70 sujetos (25,7 %) en
el grupo de rifaximina continua.

Los perfiles del tiempo hasta el primer episodio importante de EH fueron similares entre el grupo de rifaximina en el
primer estudio y el nuevo grupo de rifaximina en el segundo estudio. Se observd un efecto protector duradero de la
rifaximina en sujetos que recibieron rifaximina comenzando en el primer estudio y continuando en el segundo estudio
(las exposiciones mediana a la rifaximina fueron 168 dias en el primer estudio y 253 dias en el segundo estudio)

Un total de 133 de 266 sujetos fueron hospitalizados por cualquier causa: 98 en el nuevo grupo de rifaximina, y 35 en
el grupo de rifaximina continua. Normalizacion por exposicion del sujeto, esto representa una tasa de hospitalizacion
de 0,60 acontecimiento/PEY. Un total de 59 fueron hospitalizados debido a episodios de EH (por ejemplo, causados
por EH). Normalizacién por exposicion del sujeto, esto representa una tasa de hospitalizacion causada por EH de 0,29
acontecimiento/PEY. La baja tasa de hospitalizacion causada por EH fue consistente entre la terapia con rifaximina
en el segundo estudio (0,29 acontecimiento/PEY) y en el primer estudio rifaximina (0,30 acontecimiento/PEY) al menos
en parte como resultado del mantenimiento de la remision de la EH demostrada en sujetos con enfermedad hepatica
terminal. Seguimiento de las puntuaciones de Conn y los grados de asterixis: los cambios con respecto al valor inicial
en las puntuaciones de Conn y los grados de asterixis generalmente se mantuvieron o mejoraron con el uso de
rifaximina durante hasta 18 meses. En la Ultima visita, el 70,7 % de los sujetos (188 de 266 sujetos) no tuvieron cambios
y el 20,3 % (54 de 266) tuvieron mejoras en las puntuaciones de Conn en comparacién con el valor inicial, indicando
que el estado mental se mantuvo o mejord en la mayoria de los sujetos (91 %) durante el periodo de tratamiento. De
los 84 sujetos (70 nuevos con rifaximina y 14 que continuaban con rifaximina) que entraron en el estudio con
puntuaciones de Conn de 1, 2 o 3 (por ejemplo, aquellos sujetos para los cuales era posible una mejora mensurable),
54 sujetos (54/84 = 64,3 %) mostraron una mejoria de grado 1 (47 sujetos; 56,0 %) o de grado 2 (7 sujetos; 8,3 %)
con respecto al valor inicial en la Ultima visita registrada para el analisis provisional. Todos los sujetos fueron capaces
de empeorar con el tiempo y 24/266 sujetos (9,0 %) lo hicieron en 1 o0 2 grados.

Al igual que las puntuaciones de Conn, los grados de asterixis generalmente se mantuvieron o mejoraron con el uso
de rifaximina hasta 18 meses. En la ultima visita, el 77,1 % de los sujetos (205 de 266 sujetos) no tuvieron cambios y
el 16,2 % (43 de 266) tuvieron mejoras en las puntuaciones de asterixis en comparacion con el valor inicial, lo que
indica que los sintomas neuromotores asociados con el deterioro neurolégico creciente se mantuvieron en el 83,3 %
de los sujetos durante el periodo de tratamiento. De los 67 sujetos (55 nuevos con rifaximina y 12 que continuaban
con rifaximina) que entraron en el estudio con puntuaciones de asterixis de 1,2 o 3 (por ejemplo, aquellos sujetos para
los cuales era posible una mejora), 43 sujetos (43/67 = 64,2 %) mostraron una mejora de grado 1 (34 sujetos; 50,7 %),
2 (4 sujetos; 6,0 %), o 3 (5 sujetos; 7,5 %) con respecto al valor inicial en la ultima visita registrada para este analisis
provisional. Todos los sujetos fueron capaces de empeorar con el tiempo, y 18/266 sujetos (6,8 %) lo hicieron en 1, 2
0 4 grados; la incidencia de empeoramiento de los grados de asterixis fue similar entre los grupos con rifaximina nueva
(12/196 sujetos; 6,1 %) y continua (6/70 sujetos; 8,6 %).

Las exposiciones medianas en estudio del segundo estudio fueron de 253 dias (intervalo: 7 a 680) en el nuevo grupo
de rifaximina (sujetos que recibieron placebo en el primer estudio o sujetos que no participaron en el primer estudio),
265,5 dias (intervalo: de 10 a 673) en el grupo de rifaximina continua (sujetos que recibieron rifaximina en el primer
estudio y el segundo estudio) y 255 dias (intervalo: de 7 a 680) en el grupo de todo rifaximina (todos los sujetos que
recibieron rifaximina en el segundo estudio). En el momento de este andlisis provisional, la mayoria de los sujetos
habian recibido rifaximina durante 6 a <9 meses (21,4 %) 0 9 a <12 meses (32,3 %).

En el momento de este andlisis provisional, se informaron TEAE en 230 sujetos (86,5 %). Los TEAE mas frecuentes
(por ejemplo, en = 10 % del total de sujetos) experimentados por los sujetos fueron los siguientes: edema periférico
(15,8 %); infeccion del tracto urinario y nauseas (12,8 % cada una); y dolor abdominal y ascitis (10,5 % cada uno).
Tenga en cuenta que los signos y sintomas asociados con EH no se consideraron AA a menos que cumplan con la
definicién de un AAG, entonces el niumero de sujetos con EH contados en el analisis de eficacia (72 sujetos; 27,1 %)
es mas alto que el contado para los analisis de seguridad (57 sujetos; 21,4 %).

La mayoria de los TEAE fueron de intensidad leve o moderada, con un 40,2 % de los sujetos experimentaron al menos
1 TEAE que el investigador consider6 grave. La incidencia de AET considerados relacionados con el farmaco del
estudio fue comparable entre el grupo de rifaximina nueva (7,7 %) y el grupo de rifaximina continua (7,1 %). El 47,4 %
de los sujetos experimentaron AAG emergentes durante el tratamiento.

La Figura 1 ilustra las estimaciones de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta el primer episodio de EH manifiesta
por grupo de tratamiento en la poblacion ITT. La Tabla 18 presenta las estimaciones de Kaplan-Meier de las
proporciones de los sujetos que experimentaron una EH importante manifiesta en el transcurso del periodo de
tratamiento y los resultados de los analisis estadisticos. Los sujetos que completaron el estudio y no experimentaron
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un acontecimiento importante de EH manifiesta fueron censurados en el momento de su visita de 6 meses. Se contactd
con los sujetos que terminaron antes de tiempo por razones que no sean una EH importante manifiesta (por ejemplo,
trasplante de higado, AA, a peticidn del sujeto) a los 6 meses a partir de la fecha de aleatorizacion para determinar si
los sujetos habian experimentado un episodio de EH manifiesta u otro resultado (por ejemplo, estado de mortalidad).
Los sujetos sin EH importante manifiesta fueron censurados en el momento del contacto o la muerte, lo que ocurriera
antes. Por consiguiente, la captura completa se logré para episodios importantes de EH manifiesta hasta 6 meses.
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31 de 140 sujetos en el grupo de rifaximina y 73 de 159 sujetos en el grupo de placebo experimentaron episodios
importantes de EH manifiesta durante el periodo de 6 meses desde la aleatorizacion (hasta el dia 170). La comparacion
de las estimaciones de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta alcanzar la EH importante manifiesta entre los
grupos mostrd un efecto protector de la rifaximina (p <0,0001). Estos datos muestran que el tratamiento con rifaximina
resulté en una reduccion del 57.9 %, en comparacion con placebo, en el riesgo de experimentar un episodio importante
de EH manifiesta durante el curso de este estudio. El tratamiento con rifaximina da como resultado menos episodios
de EH manifiesta que, de otro modo, podrian incapacitar al paciente, puede aliviar la carga sobre los miembros de la
familia que deben cuidar al paciente y reduce la carga de hospitalizacién en esta poblacion de pacientes y el sistema
de salud.

Para investigar el potencial efecto de los factores pronodsticos sobre el episodio de EH importante manifiesta, se
examinaron los siguientes factores prondsticos:

» Sexo (masculino frente a femenino);

< Edad;

* Raza (blanca frente a no blanca);

* Region de analisis (Norteamérica frente a Rusia);

¢ Nivel MELD;

» Puntuacion de Conn (0 frente a 1);

» Diabetes al inicio del estudio (Si frente a No);

» Duracion de la remision verificada actual; y

* Numero de episodios de EH en los ultimos 6 meses antes de la aleatorizacion.

Fuertes predictores independientes de episodios importantes de EH manifiesta fueron la edad al inicio (p = 0,0160),
Puntuacion MELD (p = 0,0003), duracion de la remision verificada actual (p = 0,1089) y nimero de episodios previos
de EH (p = 0,0022).

Estos datos muestran que el tratamiento con rifaximina, después de ajustar por factores prondsticos significativos,
resulté en una reduccion del 60 %, en comparacién con placebo, en el riesgo de experimentar un episodio importante
de EH manifiesta durante el curso de este estudio. Los factores prondsticos mas influyentes fueron la edad (p = 0,0315)
y la puntuacion MELD inicial (p = 0,0003).

Los resultados indican que el efecto protector altamente significativo de la rifaximina (p <0,0001) contra los episodios
importantes de EH manifiesta se mantuvo en presencia de factores competitivos estadisticamente significativos.

En el segundo estudio, las exposiciones medianas fueron de 253 dias (intervalo: 7 a 680) en el nuevo grupo de
rifaximina (sujetos que recibieron placebo en el primer estudio o sujetos que no participaron en el primer estudio),
265,5 dias (intervalo: de 10 a 673) en el grupo de rifaximina continua (sujetos que recibieron rifaximina en el primer
estudio y el segundo estudio) y 255 dias (intervalo: de 7 a 680) en el grupo de todo rifaximina (todos los sujetos que
recibieron rifaximina en el segundo estudio.

En los sujetos que tomaron rifaximina durante hasta 680 dias (1,9 afios), 72 de 266 sujetos (27,1 %) en general
experimentaron episodios importantes de EH manifiesta durante el periodo de tratamiento: 54 de 196 sujetos (27,6 %)
en el nuevo grupo de rifaximina y 18 de 70 sujetos (25,7 %) en el grupo de rifaximina continua. La Figura 2 compara
los sujetos que participaron en el primer estudio doble ciego, aleatorizado con sujetos nuevos con rifaximina en el
estudio abierto a largo plazo, el segundo estudio.

Las estimaciones de Kaplan-Meier sobre el tiempo hasta el primer episodio importante de EH manifiesta fueron
similares entre el grupo de rifaximina en el primer estudio y los nuevos sujetos con rifaximina en el segundo estudio.
También, proporciones similares de sujetos tuvieron EH importante manifiesta en el grupo de rifaximina del primer
estudio (22 %, 31 de 140 [grupo de rifaximina]) y en el nuevo grupo de rifaximina del segundo estudio (27,6 %, 54 de
196). Ajustadas por exposicion, las tasas de episodios importantes de EH fueron 0,62 acontecimientos/PEY en el
grupo de rifaximina del primer estudio en comparaciéon con 0,38 acontecimientos/PEY para los nuevos sujetos con
rifaximina en el segundo estudio. Estos datos demuestran que la proteccion contra la EH importante manifiesta en
sujetos que recibieron rifaximina fue consistente entre los 2 estudios.

Nota para la Figura 7, la estimacion de la distribucion de supervivencia en el eje y representa la proporcion de sujetos
sin EH importante manifiesta.

Los datos del primer estudio sobre el tiempo hasta el primer episodio importante de EH manifiesta se muestran para
el grupo de rifaximina (rayas pequefias) y el grupo de placebo (linea recta). Los datos del segundo estudio sobre el
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tiempo hasta el primer episodio importante de EH manifiesta se muestran para el grupo de rifaximina nueva en rayas
largas.

En la Figura 8, se realizé un seguimiento de los sujetos de placebo del primer estudio después de pasar a la terapia
con rifaximina en el segundo estudio. 15 de 82 sujetos experimentaron EH importante manifiesta durante el tratamiento
con rifaximina frente a 39 de 82 durante el tratamiento con placebo. Se observé un sorprendente efecto protector de
la rifaximina en la comparacion de las estimaciones de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta e primer episodio
de EH importante manifiesta entre la experiencia con placebo en el primer estudio y la experiencia con rifaximina en
el segundo estudio. La razén de riesgos instantaneos de rifaximina a placebo fue de 0,302 (IC del 95 %: de 0,166 a
0,549, p <0,0001 para la diferencia entre grupos en riesgo relativo). Este resultado representa una reduccion del 70 %
en el riesgo de experimentar EH importante manifiesta durante el tratamiento con rifaximina en el segundo estudio en
comparacién con su experiencia previa con placebo en el primer estudio.

Nota para la Figura 8, la estimacioén de la distribucion de supervivencia en el eje y representa la proporcion de sujetos
sin EH importante manifiesta. Los datos del primer estudio sobre el tiempo hasta el primer episodio de EH importante
manifiesta se muestran en el panel izquierdo para el grupo de placebo. El panel de la derecha muestra el tiempo hasta
el primer episodio importante de EH manifiesta en el segundo estudio entre los sujetos con placebo del primer estudio
(n = 82) que cruzaron a la terapia con rifaximina en el segundo estudio. La linea vertical entre los paneles izquierdo y
derecho marca el final del estudio doble ciego y el inicio del estudio abierto.

La Figura 9 ilustra el tiempo transcurrido hasta la primera hospitalizacion relacionada con la EH (por ejemplo,
hospitalizacion que resulta directamente de EH u hospitalizacion causada por EH) por grupo de tratamiento en la
poblacion ITT en el primer estudio. La Tabla 19 presenta estimaciones de las proporciones de sujetos que tuvieron su
primera hospitalizacién relacionada con la EH en el transcurso del Periodo de Tratamiento y los resultados de los
analisis estadisticos. Los sujetos que abandonaron antes de la hospitalizacion debido a la EH y antes de completar el
periodo de tratamiento de 6 meses fueron censurados en el momento de la interrupcién. Se informaron
hospitalizaciones relacionadas con encefalopatia hepatica en 19 de 140 sujetos y 36 de 159 sujetos en los grupos de
rifaximina y placebo, respectivamente. La rifaximina tuvo un efecto protector contra la hospitalizacién relacionada con
la EH durante el periodo de tratamiento de 6 meses; la razon de riesgos instantaneos en el grupo de rifaximina con
respecto al placebo fue 0,500 (IC del 95 %: de 0,287 a 0,873) (p = 0,0129) para el riesgo de hospitalizacion relacionada
con EH. Esta relacion de riesgos instantaneos representa una reduccion del 50 %, en comparacién con placebo, en el
riesgo de hospitalizacion por EH durante el periodo de tratamiento de 6 meses. De acuerdo con estos resultados, la
tasa de hospitalizacion relacionada con EH fue 51 % menor (0,38 acontecimiento/PEY, rifaximina frente a 0,78
acontecimiento/PEY, placebo) en el grupo de rifaximina en el primer estudio, después de la normalizacion a la
exposicion.

Nota para la Figura 9, la estimacion de la distribucion de supervivencia en el eje y representa la proporcion de sujetos
sin hospitalizacién relacionada con EH. La linea discontinua representa el grupo de rifaximina y la linea continua
representa el grupo de placebo. Los circulos abiertos y los triangulos abiertos representan sujetos censurados. Los
sujetos que abandonaron antes de la hospitalizacion debido a la EH y antes de completar el periodo de tratamiento
de 6 meses fueron censurados en el momento de la interrupcion. La hospitalizacion relacionada con encefalopatia
hepatica se registrd en el CRF de hospitalizacion relacionada con EH.
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También se determiné el efecto de la terapia con rifaximina en las hospitalizaciones causadas por EH (por ejemplo,
Hospitalizacion que resulta directamente de EH solamente). La Figura 5 ilustra el tiempo hasta las primeras
hospitalizaciones causadas por EH por grupo de tratamiento en el primer estudio.

Se informaron hospitalizaciones causadas por encefalopatia hepatica en 15 de 140 sujetos y 33 de 159 sujetos en los
grupos de rifaximina y placebo, respectivamente. La rifaximina tuvo un efecto protector significativo contra la
hospitalizacion causada por EH durante el periodo de tratamiento de 6 meses; la razén de riesgos instantaneos en el
grupo de rifaximina con respecto al placebo fue 0,438 (IC del 95 %: 0,238 a 0,807) (p = 0,0064) para el riesgo de
hospitalizacién causada por EH. Los sujetos en el grupo de rifaximina tuvieron una reduccién del 56 % en el riesgo de
hospitalizacion debido a EH durante el periodo de tratamiento de 6 meses en comparacion con el placebo. La tasa de
hospitalizacion causada por EH fue de 0,30 acontecimientos/PEY en el grupo de rifaximina frente a 0,72
acontecimientos/PEY en el grupo de placebo.

Nota para la Figura 10, La estimacion de la distribucion de supervivencia en el eje y representa la proporcion de sujetos
sin hospitalizaciones causadas por EH. La linea discontinua representa el grupo de rifaximina y la linea continua
representa el grupo de placebo. Los circulos abiertos y los triangulos abiertos representan sujetos censurados. Los
sujetos que interrumpieron antes de la hospitalizacion fueron censurados en el momento de la interrupcion.

También se determind el efecto de la terapia con rifaximina en las hospitalizaciones por cualquier causa. En el estudio
doble ciego del primer estudio, 46 de 140 sujetos con rifaximina y 60 de 159 sujetos con placebo fueron hospitalizados
debido a cualquier AAG. El riesgo de hospitalizacion por cualquier causa se redujo en un 30 % en el grupo de rifaximina
en comparacion con el placebo (p = 0,0793 para la diferencia entre los grupos en el riesgo relativo). La tasa de
hospitalizacion por todas las causas fue de 0,92 acontecimientos/PEY en el grupo de rifaximina frente a 1,31
acontecimientos/PEY en el grupo de placebo. Estos datos demostraron que el tratamiento con rifaximina redujo la
carga de hospitalizacion relacionada con EH/causada en comparacion con el tratamiento con placebo en el primer
estudio. También, Se observd una baja tasa de hospitalizacion relacionada con EH/causada durante la terapia con
rifaximina en el primer estudio (0,38 acontecimiento/PEY) y en el segundo estudio (0,29 acontecimiento/PEY), al
menos en parte como resultado del mantenimiento de la remision de la EH demostrada en sujetos con enfermedad
hepatica terminal.

La Figura 11 ilustra el tiempo hasta cualquier aumento con respecto al valor inicial en la puntuacion de Conn por grupo
de tratamiento en la poblacion ITT. La Tabla 20 presenta estimaciones de las proporciones de sujetos que tuvieron
algun aumento en la puntuacion de Conn durante el transcurso del Periodo de tratamiento y los resultados de los
analisis estadisticos. Los sujetos que abandonaron antes de experimentar un incremento en la puntuacion de Conn y
antes de la finalizacién del periodo de tratamiento de 6 meses se censuraron en el momento de la interrupcion. Al
evaluar el tiempo hasta cualquier aumento desde el valor inicial en la puntuacién de Conn, fue posible comparar el
empeoramiento mas temprano en el estado mental entre los sujetos en los grupos de tratamiento con rifaximina y
placebo, incluso si el empeoramiento no alcanzé la definicion de EH importante (por ejemplo, aumento en la puntuacion
de Conn de 0 a 1). Se informaron aumentos en la puntuacién de Conn para 37 de 140 sujetos y 77 de 159 sujetos en
los grupos de rifaximina y placebo, respectivamente. Se observé un efecto protector altamente significativo de la
rifaximina; la razén de riesgos instantaneos en el grupo de rifaximina con respecto al placebo fue 0,463 (IC del 95 %:
de 0,312 a 0,685) (p <0,0001) para el riesgo de experimentar un aumento en la puntuacion de Conn (por ejemplo,
empeoramiento del estado mental) durante el periodo de tratamiento de 6 meses.
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La Figura 12 ilustra el tiempo hasta cualquier aumento con respecto al valor inicial en el grado de asterixis por grupo
de tratamiento en la poblacion ITT en el primer estudio. La Tabla 21 presenta estimaciones de las proporciones de
sujetos que tuvieron algun aumento en el grado de asterixis en el transcurso del Periodo de tratamiento y los resultados
de los andlisis estadisticos. Los sujetos que abandonaron antes de experimentar un incremento en el grado de asterixis
y antes de la finalizacion del periodo de tratamiento de 6 meses se censuraron en el momento de la interrupcion.

Al evaluar el tiempo hasta cualquier aumento desde el valor inicial en el grado de asterixis, fue posible comparar el
empeoramiento mas temprano en el funcionamiento neuromotor entre los sujetos en los grupos de tratamiento con
rifaximina y placebo. Se informaron aumentos en el grado de asterixis para 32 de 140 sujetos y 50 de 159 sujetos en
los grupos de rifaximina y placebo, respectivamente. Se observé un efecto protector de la rifaximina contra un aumento
en el grado de asterixis (por ejemplo, empeoramiento del funcionamiento neuromotor) que mostré una tendencia hacia
la significacion estadistica; la razén de riesgos instantaneos en el grupo de rifaximina con respecto al placebo fue
0,646 (IC del 95 %: de 0,414 a 1,008) (p = 0,0523) para el riesgo de experimentar un aumento en el grado de asterixis
durante el periodo de tratamiento de 6 meses.
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Los sujetos clasificaron su nivel de fatiga utilizando una escala de 7 puntos de la peor respuesta (1, alto grado de
fatiga) la mejor respuesta (7, fatiga minima). Se observaron diferencias minimas entre los grupos de placebo y
rifaximina en los cambios con respecto al valor inicial en las puntuaciones de fatiga CLDQ. Las puntuaciones medias
de fatiga (SD) fueron 3,34 (1,406) frente a 3,28 (1,326) al inicio y 3,51 (1,529) frente a 3,57 (1,527) en los grupos de
placebo y rifaximina, respectivamente. Debido a la alteracion del estado mental y neuromotor, No fue posible que los
sujetos completaran la evaluacion CLDQ durante un episodio importante de EH manifiesta.

La Tabla 22 resume los cambios con respecto al valor inicial hasta el final del tratamiento en el nivel de amoniaco
venoso por grupo de tratamiento en el primer estudio.

En el primer estudio, los niveles de amoniaco venoso fueron muy variables en el transcurso del estudio. Sin embargo,
los sujetos en el grupo de rifaximina tuvieron reducciones significativamente mayores en los niveles de amoniaco
venoso en comparacion con los sujetos tratados con placebo (p = 0,0391). Se demostré que los niveles de amoniaco
venoso, una evaluacion cuantitativa que esta asociada con los efectos del SNC subyacentes a la EH manifiesta, eran
altamente predictivos de la aparicion de EH importante manifiesta segun lo determinado por la evaluacion clinica de
la puntuacion de Conn (o una combinacion de puntuacion de Conn y el grado de asterixis), subrayando asi la fiabilidad
y relevancia clinica de la medida de eficacia primaria. La correlacion significativa del punto final de eficacia primaria
con los niveles de amoniaco venoso demuestra la fiabilidad y relevancia clinica de la medida de eficacia primaria en
el primer estudio.

Tabla 22 El primer estudio: Cambios medios (SD) con respecto al valor inicial en el nivel de amoniaco venoso por
grupo de tratamiento (poblacién ITT)
Placebo N = 159 (ug/dl) Rifaximina N = 140 (pg/dl)

Valor inicial n=146 n=132
Nivel medio de amoniaco (SD) 90,3 (52,48) 87,9 (47,76)
Fin del tratamiento. n =141 n=132
Nivel medio de amoniaco (SD) 88,4 (45,75) 83,9 (45,02)
Cambio con respecto al valor inicial hasta el final del n=131 n=125
tratamiento
Cambio medio (SD) en el nivel de amoniaco -03 (58,13) -5,7 (46,77)

Nota: El valor inicial fue el Ultimo valor disponible antes de la primera dosis del farmaco del estudio, y el valor
final del tratamiento fue el ultimo valor disponible después del inicio durante el periodo de tratamiento.

El segundo estudio

En el segundo estudio, las puntuaciones de Conn generalmente se mantuvieron o mejoraron con el uso de rifaximina
hasta 18 meses. En la dltima visita, el 70,7 % de los sujetos (188 de 266 sujetos) no tuvieron cambios y el 20,3 % (54
de 266) tuvieron mejoras en las puntuaciones de Conn en comparacion con el valor inicial, indicando que el estado
mental se mantuvo o mejord en la mayoria de los sujetos (91 %) durante el periodo de tratamiento. Al igual que las
puntuaciones de Conn, los grados de asterixis generalmente se mantuvieron o mejoraron con el uso de rifaximina
hasta 18 meses. En la dltima visita, el 77,1 % de los sujetos (205 de 266 sujetos) no tuvieron cambios y el 16,2 % (43
de 266) tuvieron mejoras en las puntuaciones de asterixis en comparacién con el valor inicial, lo que indica que los
sintomas neuromotores asociados con el deterioro neurolégico creciente se mantuvieron en el 83,3 % de los sujetos
durante el periodo de tratamiento. La Ultima visita para el segundo estudio es la Ultima visita registrada para el analisis
provisional.

Se observé mantenimiento o mejoria en las puntuaciones de Conn para > 85 % de los sujetos durante el tratamiento
con rifaximina durante hasta 840 dias; la exposicion media (+ SD) para toda la experiencia con rifaximina fue de 273,8
(160,92) dias (los resultados de exposicion estan presentes con detalle en la ISS, Médulo 5.3.5.3.2). Un total de 65,5
% de los sujetos (220 de 337) no tuvieron cambios en la puntuacién de Conn y el 21,1 % (71 de 337) tuvieron mejoras
en la puntuacion de Conn con respecto al valor inicial hasta la Ultima visita. De manera similar, Se observd
mantenimiento o mejoras en los grados de asterixis en > 90 % de los sujetos durante el tratamiento con rifaximina. No
se informo ningdn cambio con respecto al valor inicial en el grado de asterixis en el 75,2 % de los sujetos (252 de 337),
y el 17,3 % tuvo mejoras.

De los 118 sujetos que entraron al estudio con una puntuacion de Conn de 21, por ejemplo, aquellos sujetos para
quienes la mejora fue posible, el 62,2 % (71 de 118) mostré una mejora con respecto al valor inicial hasta la puntuacién
de Conn 0 en la Ultima evaluacion. También, de los 99 sujetos que entraron con un grado de asterixis = 1, es decir,
aquellos sujetos para los cuales era posible mejorar el grado de asterixis, el 58,6 % (58 de 99) mostré una mejora en
el grado de asterixis con respecto al valor inicial hasta el final del estudio.

Los cambios desde el valor inicial en las puntuaciones de Conn y los grados de asterixis hasta la ultima visita fueron
similares entre los nuevos sujetos con rifaximina en el segundo estudio (por ejemplo, comenzaron con rifaximina en
3002), los sujetos que continuaron con rifaximina (por ejemplo, recibieron rifaximina en el primer estudio y en el
segundo estudio), y todos los sujetos con experiencia en rifaximina (por ejemplo, recibieron rifaximina en el primer
estudio o en el segundo estudio).
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Estos resultados apoyan los del primer estudio, en el cual el tratamiento con rifaximina fue significativamente mas
efectivo que el placebo en la prevencion del empeoramiento de la puntuacion de Conn (2,46 veces frente a placebo,
p <0,0001) y en la prevencion del empeoramiento del grado de asterixis (1,92 veces frente a placebo, p = 0,0262).

Cambios con respecto al valor inicial en los resultados de FCF (el primer estudio)

Los aumentos en los resultados de FCF representan una mejora en la funcién neuroldgica en pacientes con EH. Los
sujetos en el grupo de rifaximina tuvieron aumentos significativamente mayores en los resultados de FCF con respecto
al valor inicial hasta el final del tratamiento en comparacion con el placebo (Tabla 23). Los cambios medios (+ SD) en
los resultados de FCF fueron 0,945 (+ 4,75) en el grupo de rifaximina frente a 0,355 (+ 4,70) en el grupo de placebo
(p = 0,0320 para la diferencia entre grupos).

Similar a la correlacién para los niveles de amoniaco venoso, hubo una fuerte correlacién entre la evaluacion
cuantitativa de los resultados de FCF y la aparicion de EH importante manifiesta.

Tabla 23 Cambios medios (SD) con respecto al valor inicial en los resultados de la prueba de FCF por grupo de
tratamiento (poblacion ITT)
Placebo N =159 (Hz)  Rifaximina N = 140 (Hz)

Valor inicial n=159 n =140
Resultado de FCF medio (SD) 37,41 (6,03) 36,90 (5,47)
Fin del tratamiento n =155 n=139
Resultado de FCF medio (SD) 37,60 (5,98) 37,81 (4,88)
Cambio con respecto al valor inicial hasta el final del n =155 n=139
tratamiento

Cambio medio (SD) en el resultado de FCF 0,355 (4,70) 0,945 (4,75)

Nota: El valor inicial fue el ultimo valor disponible antes de la primera dosis del farmaco del estudio, y el valor
final del tratamiento fue el ultimo valor disponible después del inicio durante el periodo de tratamiento.

Se realiz6 una revision retrospectiva de la tabla (técnica anterior) para 145 pacientes con EH que recibieron 30 ml de
lactulosa dos veces al dia durante = 6 meses, seguido de tratamiento con rifaximina 400 mg 3 veces/dia durante = 6
meses. Se observaron diferencias dramaticas a favor del tratamiento con rifaximina. El cumplimiento de = 75 % fue
significativamente mejor durante el tratamiento con rifaximina que durante el tratamiento con lactulosa; EI 92% frente
al 31 % de los pacientes recibieron = 75 % de las dosis programadas de rifaximina y lactulosa, respectivamente. El
numero total de hospitalizaciones, la duracion de las hospitalizaciones, los criterios de valoracion de EH y el coste de
la terapia se compararon entre los 2 regimenes de tratamiento. Se informaron significativamente menos
hospitalizaciones (0,5 frente a 1,6) y dias de hospitalizacion (2,5 frente a 7,3 dias) para el tratamiento con rifaximina
frente a tratamiento con lactulosa (p <0,001), y los cargos de hospitalizacién por paciente fueron de 14.222 $ en
comparacion con 56.635 $ durante los tratamientos con rifaximina y lactulosa, respectivamente.

Con respecto a los criterios de valoracion de EH al final de los periodos de tratamiento, se notificd asterixis en el 63 %
(rifaximina) frente al 93 % (lactulosa) de pacientes (p <0,001), y se observaron puntuaciones de Conn de 3 o 4 para el
6 % (rifaximina) frente al 25 % (lactulosa) (p <0,001). Ademas, significativamente mas pacientes tenian diarrea,
flatulencia y dolor abdominal durante el tratamiento con lactulosa que durante el tratamiento con rifaximina (p <0,001).

Las hospitalizaciones y el coste de la terapia se analizaron en una revision de la tabla de 39 pacientes con trasplante
de higado que presentaron puntuaciones de Conn de EH de 2 durante el intervalo de enero de 2004 a noviembre de
2005. Veinticuatro pacientes fueron tratados con lactulosa y 15 fueron tratados con rifaximina. Se notificaron
diecinueve hospitalizaciones para el grupo de lactulosa y 3 hospitalizaciones para el grupo de rifaximina. La duracion
promedio de la estancia fue significativamente menor en el grupo de rifaximina que en el grupo de lactulosa (3,5 dias
[intervalo, 3 - 4] frente a 5,0 dias [intervalo, 3 a 10] [p <0,001]). El coste total anual promedio del tratamiento
(hospitalizacion, visita a urgencias y coste del medicamento) por paciente fue de 7.958 $ para el grupo de rifaximina y
13.285 $ para el grupo de lactulosa. Aunque el coste de la rifaximina fue sustancialmente mayor que el coste de la
lactulosa, el coste total del tratamiento (hospitalizacion mas el coste del medicamento) fue 1,67 veces mayor en los
pacientes tratados con lactulosa.

Durabilidad del efecto del tratamiento con rifaximina

Los datos del segundo estudio proporcionan informacién sobre la durabilidad a largo plazo de la rifaximina para la
proteccion contra episodios importantes de EH manifiesta. Los sujetos tratados con rifaximina del primer estudio que
estaban en remision al final del primer estudio (tratamiento de 6 meses) fueron seguidos durante el estudio abierto del
segundo estudio (n = 60). El tiempo hasta el primer episodio importante de EH se muestra para los sujetos con cambio
a rifaximina (el primer estudio mas el segundo estudio) y los sujetos con placebo del primer estudio en la Figura 15.
En el primer estudio, se compard la incidencia de EH importante manifiesta en estos sujetos cambiados a rifaximina
con los sujetos con placebo. La incidencia de episodios importantes de EH para los sujetos con rifaximina fue
dramaticamente mas baja que el primer grupo de placebo del primer estudio (la proporcién del cambio de rifaximina a
placebo fue 0,0797 después de ajustar el tiempo de exposicion, p <0,0001 para la diferencia entre rifaximina y placebo.
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Estos resultados demostraron que la rifaximina tuvo un efecto protector duradero que comenzé en el primer estudio y
continué en el segundo estudio (las exposiciones medianas a la rifaximina fueron 168 dias en el primer estudio y 253
dias en el segundo estudio).

Nota para la Figura 13, la estimacion de la distribucion de supervivencia en el eje y representa la proporcion de sujetos
sin EH importante manifiesta. Las lineas discontinuas representan los sujetos tratados con rifaximina del primer estudio
que estaban en remision al final del primer estudio (tratamiento de 6 meses) y fueron seguidos durante el estudio
abierto del segundo estudio (n = 60) y la linea continua representa el grupo de placebo en el primer estudio. La linea
vertical marca el final del estudio doble ciego y el inicio del estudio abierto. Los circulos abiertos representan sujetos
censurados en el primer grupo de placebo del estudio y los triangulos abiertos representan sujetos censurados en el
grupo de rifaximina continua. Los sujetos que abandonaron antes del primer episodio importante de EH manifiesta
fueron censurados en el momento de la interrupcion.

A diferencia del primer estudio, en el que se retird a los sujetos del estudio después de experimentar el primer episodio
importante de EH manifiesta, los sujetos tenian la opcién de continuar con el tratamiento de rifaximina en el segundo
estudio después de experimentar EH importante manifiesta. Por consiguiente, se evalué la incidencia de EH importante
manifiesta a lo largo del tiempo durante el tratamiento con rifaximina. La Tabla 24 presenta episodios importantes de
EH manifiesta por nimero total de episodios de EH durante el transcurso del estudio.

En todo el grupo de rifaximina, el 27,1 % de los sujetos (72 de 266) tuvieron = 1 episodio importante de EH manifiesta.
De los 72 sujetos con EH importante, la mayoria tuvo 1 (44 sujetos) o 2 (18 sujetos) episodios. Diez sujetos tuvieron
3 0 mas episodios de EH importante en el segundo estudio.

Tabla 24 el segundo estudio: Episodios importantes de EH manifiesta por nimero de episodios repetidos
Nueva rifaximina N = Rifaximina continua N = Todos con rifaximina N
196 n (%) 70 n (%) =266 n (%)
Sujetos con = 1 episodio 54 (27,6) 18 (25,7) 72 (27,1)
importante de EH manifiesta
Numero total de episodios de EH? durante el estudio:

1 34 (17,3) 10 (143) 44 (16,5)
2 12 (6,1) 6 (8.6) 18 (6,8)
3 4(2,0) 0 4(1,5)
4 1(0,5) 1(14) 2(0,8)
5 1(0,5) 0 1(0,4)
6 0 1(1,4) 1(0,4)
10 2(1,0) 0 2(0,8)

Abreviatura: EH = encefalopatia hepatica

a@Numero de episodios de EH. Se conté a los sujetos solo una vez por cada nimero de episodios de EH
manifiesta. Por ejemplo, si un sujeto experimento 3 episodios, él/ella se incluyo en la fila que muestra solo 3
episodios, y no se contd también en las filas para 2 y 1 episodios.

Efecto de la rifaximina en la incidencia de episodios de EH manifiesta (carga de EH)

El efecto de la terapia con rifaximina sobre la incidencia de episodios de EH manifiesta (por ejemplo, carga de EH),
los nimeros de episodios de EH en el primer estudio o el segundo estudio se compararon con los nimeros de
episodios de EH en ausencia de terapia con rifaximina. El intervalo de 6 meses antes del primer estudio o el intervalo
de 12 meses antes del segundo estudio se compar6 con la terapia con rifaximina en cualquiera de los estudios. El
tiempo de participacion en el primer estudio no reflejé la experiencia en ausencia de terapia con rifaximina, por tanto,
para los sujetos que pasaron al segundo estudio sin un episodio de EH en el primer estudio, el intervalo de 12 meses
antes del segundo estudio se usé para la comparacion. La mayoria de los sujetos en el segundo estudio (152 de 266)
también estaban en el primer estudio. Los episodios de EH manifiesta en el segundo estudio se combinaron con el
primer estudio porque, a diferencia del primer estudio, los sujetos en el segundo estudio tenian la opcion de
permanecer con rifaximina después de experimentar su primer episodio de EH. Se conocia el nimero de episodios de
EH manifiesta experimentados durante los intervalos de 6 meses o 12 meses antes del primer estudio o antes del
segundo estudio. Mientras que el 30,8 % de los sujetos tuvieron> 2 episodios de EH durante el intervalo de 6 meses
0 12 meses antes de la terapia con rifaximina, solo el 3,6 % de los sujetos tuvieron > 2 episodios de EH durante la
terapia con rifaximina por hasta 840 dias (mediana de exposicion = 253 dias [~ 8 meses]) en el primer estudio mas el
segundo estudio. Esta diferencia en la incidencia de episodios de EH mientras los sujetos recibian rifaximina en
comparacion con la ausencia de terapia con rifaximina sugiere un fuerte efecto de la rifaximina para aliviar la carga de
los episodios de EH manifiesta en pacientes con enfermedad hepatica grave asociada a EH manifiesta recurrente.

La encefalopatia hepatica es un sindrome neuropsiquiatrico episédico complejo grave y serio asociado con la
enfermedad hepatica avanzada. La encefalopatia hepatica supone una carga formidable para el paciente, su familia y
el sistema sanitario. Los episodios de EH manifiesta son debilitantes, hacen que el paciente sea incapaz de cuidarse
a si mismo y con frecuencia resulta en hospitalizacion. La rifaximina tiene concedido el estado e farmaco huérfano
para la indicacion de EH porque la enfermedad es grave y crénicamente debilitante (se describe adicionalmente en la

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2770308 T3

Seccion 1.1.) y hay una incidencia baja de EH en la poblacion general. También, hay una necesidad médica no
satisfecha para pacientes con EH por las limitaciones de los cuidados de referencia actuales.

Sin desear quedar ligado a ninguna teoria cientifica especifica, se cree que el mecanismo de accion de la rifaximina
depende de la inhibicion de la ARN polimerasa dependiente de ADN de los microorganismos diana, lo que conduce a
la supresion del inicio de la formacion de la cadena en la sintesis de ARN. La rifaximina tiene una tasa mas baja de
erradicacion fecal de patdgenos en comparacion con otros medicamentos antibacterianos de uso comun y causa
alteraciones minimas en la flora intestinal, lo que sugiere que la rifaximina tiene un mecanismo de accion diferente al
de otros medicamentos utilizados habitualmente en la infecciéon bacteriana entérica, tales como las fluoroquinolonas.
Las propiedades antibacterianas de la rifaximina parecen ser el resultado de la actividad bactericida a concentraciones
de rifaximina mayores o iguales a la CMI y de alteraciones en la morfologia bacteriana y el funcionamiento fisiologico,
que se han observado a concentraciones sub-CML.

En el presente documento se descubrid inesperadamente, que el riesgo de desarrollar resistencia a los antibidticos es
bajo durante el tratamiento crénico con rifaximina en comparacién con otros antibiéticos sistémicos como la neomicina.
El bajo riesgo de resistencia a los antibidticos durante la terapia con rifaximina probablemente se deba al hecho de
que la resistencia a la rifaximina no esta mediada por plasmidos, sino que requiere una mutacion estable en el ADN
de la célula huésped; por tanto, se elimina la diseminacién de resistencia y LA resistencia cruzada a otros antibiéticos
por mecanismos basadosen plasmidos. También, las bacterias en sitios fuera del tracto gastrointestinal no estan
expuestas a una presion selectiva apreciable debido a concentraciones sistémicas insignificantes de rifaximina.
Adicionalmente, Los datos microbiolégicos de un estudio de pacientes con colitis ulcerosa que estaban recibiendo
altas dosis de rifaximina mostraron que las colonias bacterianas resistentes a la rifaximina generadas durante la
exposicion in vivo a la rifaximina eran inestables y la susceptibilidad volvié después de un breve periodo de interrupcion
del tratamiento.

El tratamiento con rifaximina da como resultado menos episodios de EH manifiesta que, de otro modo, podrian
incapacitar al paciente, puede aliviar la carga sobre los miembros de la familia que deben cuidar al paciente y reduce
la carga de hospitalizacién en esta poblacion de pacientes y el sistema de salud. Los siguientes son los resultados del
segundo estudio con respecto al tiempo hasta el primer episodio importante de EH manifiesta:

El efecto protector fue reproducible: el tiempo hasta los resultados del primer episodio importante de EH manifiesta
fueron similares entre el grupo de rifaximina en el primer estudio y los nuevos sujetos con rifaximina en el segundo
estudio; y el 22 % y el 27,6 % tuvieron una EH importante manifiesta en el grupo de rifaximina del primer estudio y el
grupo nuevo con rifaximina del segundo estudio, respectivamente. Ajustadas por exposicion, las tasas de episodios
importantes de EH fueron 0,62 acontecimientos/PEY en el grupo de rifaximina del primer estudio en comparacion con
0,38 acontecimientos/PEY para los nuevos sujetos con rifaximina en el segundo estudio. Estos datos demuestran que
la proteccion contra la EH importante manifiesta en sujetos que recibieron rifaximina fue consistente entre los 2
estudios. Adicionalmente, cuando los sujetos con placebo del primer estudio pasaron a la terapia con rifaximina al
entrar en el segundo estudio, se observé un sorprendente efecto protector de la rifaximina en la comparacion de las
estimaciones de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta e primer episodio de EH importante manifiesta entre la
experiencia con placebo en el primer estudio y la experiencia con rifaximina en el segundo estudio. La razén de riesgos
instantaneos de rifaximina a placebo fue de 0,302 (IC del 95 %: de 0,166 a 0,549, p <0,0001 para la diferencia entre
grupos en riesgo relativo). Este resultado representa una reduccién del 70 % en el riesgo de experimentar EH
importante manifiesta durante el tratamiento con rifaximina en el segundo estudio en comparacién con su experiencia
previa con placebo en el primer estudio. Esta reduccion tuvo lugar a pesar del envejecimiento y la naturaleza
probablemente progresiva de la poblaciéon con enfermedad hepatica crénica.

El efecto protector fue duradero: la estimacion de Kaplan-Meier del tiempo hasta el primer episodio importante e EH
demostré el mantenimiento a largo plazo de la remision de la EH importante cuando los sujetos con rifaximina en
remision después de la participacion en el primer estudio fueron seguidos en el segundo estudio (hasta 680 dias de
terapia con rifaximina; la mediana de las duraciones de la exposicion fue de 168 dias en el primer estudio y 253 dias
en el segundo estudio). La incidencia de episodios importantes de EH para estos sujetos con rifaximina en relacion
con el primer placebo del estudio fue drasticamente baja, una indicacion de menos episodios de EH importante con el
tratamiento con rifaximina (p <0,0001 para la diferencia en el riesgo relativo entre rifaximina y placebo).

Los resultados para otros criterios de valoracion de eficacia también demostraron efectos protectores estadisticamente
significativos de la rifaximina. En el primer estudio, el analisis del tiempo transcurrido hasta la primera hospitalizacion
relacionada con la EH (por ejemplo, hospitalizacion directamente como resultado de la EH u hospitalizaciéon complicada
por la EH) demostré que la reduccioén del riesgo de hospitalizacion por EH fue del 50 % en el grupo de rifaximina, en
comparacion con placebo, durante el periodo de tratamiento de 6 meses (p = 0,0129 para la diferencia entre grupos
en el riesgo relativo). En el primer estudio, el riesgo de hospitalizacion causada por EH (por ejemplo, hospitalizacion
que resulta directamente de EH solamente) se redujo en un 56 % (p = 0,0064 para la diferencia entre grupos en el
riesgo relativo), y el riesgo de hospitalizacion por todas las causas se redujo en un 30 % en el grupo de rifaximina en
comparacion con el grupo de placebo (p = 0,0793 para la diferencia entre grupos en el riesgo relativo). En el primer
estudio, el riesgo de hospitalizacion por todas las causas se redujo en un 30 % en el grupo de rifaximina en
comparacion con el placebo (p = 0,0793 para la diferencia entre los grupos en el riesgo relativo). La tasa de
hospitalizacion por todas las causas fue de 0,92 acontecimientos/PEY en el grupo de rifaximina frente a 1,31
acontecimientos/PEY en el grupo de placebo.
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En el segundo estudio, la baja tasa de hospitalizacion causada por EH se mantuvo a tasas consistentes con las del
primer estudio: La tasa de hospitalizacion causada por EH fue de 0,29 acontecimiento/PEY vy la hospitalizacion por
todas las causas en el segundo estudio fue de 0,66 acontecimiento/PEY. La tasa de hospitalizacion relacionada con
EH/causada por EH constantemente baja en sujetos tratados con rifaximina en el primer estudio y en el segundo
estudio fue al menos en parte el resultado de mantener la remisiéon de la EH demostrada en sujetos con enfermedad
hepatica en etapa terminal.
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REIVINDICACIONES

1. Rifaximina para su uso en la disminucién del riesgo de un sujeto de episodios importantes de encefalopatia hepatica
(EH) en un sujeto que padece EH o en un sujeto con riesgo de EH,

- en el que un aumento de la puntuacion de Conn y de la puntuacion de asterixis de un grado cada uno o un
aumento de la puntuacion de Conn de 0 0 1 a 2 o mas indica un episodio importante,

- y en el que la rifaximina se administra por via oral diariamente durante un periodo de al menos 168 dias y en el
que se administran 550 mg de rifaximina al sujeto dos veces al dia (BID) o en el que se administran 275 mg de
rifaximina al sujeto cuatro veces al dia, y en el que la lactulosa se administra como una terapia concomitante.

2. Rifaximina para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende ademas administrar uno o mas de Align®
(Bifidobacterium infantis), Alinia® (nitazoxanida), Pentasa® (mesalazina), colestiramina, Sandostatin® (acetato de
octreotida), vancomicina, lactosa, Amitiza® (lubiprostona), Flagyl® (metronidazol), Zegerid® (omeprazol), Prevacid®
(lansoprazol) o Miralax® (polietilenglicol 3350).

3. Rifaximina para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que los sujetos que responden al tratamiento con
rifaximina tienen una puntuacién del modelo de enfermedad hepatica en etapa terminal (MELD) entre 1 a 24 o menor
oigual a diez o entre 11y 18 o entre 19y 24.
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