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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

NORMIX 400 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 400 mg rifaximinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.
Ruzova okruhla bikonvexna filmom obalena tableta s priemerom 12 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

- Liecba akutnych alebo chronickych infekcii ¢riev spdsobenych neinvazivnymi
enteropatogénnymi baktériami citlivymi na rifaximin.

- Liecba symptomatickej nekomplikovanej divertikulézy hrubého ¢reva.

- Sucast’ komplexnej liecby hepatalnej encefalopatie.

- Prevencia relapsu infekcie vyvolanej baktériou Clostridioides difficile v kombinacii
s vankomycinom po liecbe samotnym vankomycinom.

NORMIX 400 mg je indikovany dospelym a dospievajucim star§im ako 12 rokov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Zvycajna davka u dospelych a deti starSich ako 12 rokov je 10 — 15 mg/kg telesnej hmotnosti denne.
Dlzka trvania lieCby nema presiahnut’ 7 dni.

Odporucané davkovanie pre jednotlivé indikdcie

Liecba akutnych alebo chronickych infekcii criev sposobenych neinvazivnymi enteropatogénnymi
baktériami citlivymi na rifaximin:

Dospeli a deti starSie ako 12 rokov: 800 mg (2 tablety) rozdelenych do 2 davok (kazdych 12 hodin)
pocas 5 — 7 dni.

Liecba symptomatickej nekomplikovanej divertikulozy hrubého creva:

Dospeli a deti starsie ako 12 rokov: 800 mg (2 tablety) rozdelenych do 2 davok (kazdych 12 hodin)
pocas 7 dni. V pripade potreby sa liecba moze zopakovat’ kazdy mesiac, pocas az 24 po sebe
nasledujicich mesiacov (celkovo 24 cyklov, kazdy po 7 dni).

Sucast’ komplexnej liecby hepatalnej encefalopatie:
Dospeli a deti starSie ako 12 rokov: 1 200 mg (3 tablety) rozdelenych do 3 davok (kazdych 8 hodin)
formou dlhodobej liecby.

V pripade lieCebnych cyklov ma kazdému lie¢ebnému cyklu (nepresahujucemu 15 dni) pocas obdobia
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3 — 6 mesiacov predchadzat’ 15-dnové obdobie bez lieCby (na vyplavenie lieCiva z tela).

Prevencia relapsu infekcie vyvolanej baktériou Clostridioides difficile v kombindacii s vankomycinom
po liecbe samotnym vankomycinom:

Dospeli a deti starSie ako 12 rokov: 1 200 mg (3 tablety) rozdelenych do 3 davok (kazdych 8 hodin)
pocas 20 dni.

Dévka a frekvencia poddvania davky sa mdze na zaklade stavu pacienta upravovat’.

Starsie osoby
Nevyzaduje sa Ziadna uprava davkovania, pretoze udaje tykajlice sa bezpecnosti a uc¢innosti lieku
NORMIX nepreukézali ziadne rozdiely medzi star§imi a mlads$imi pacientmi.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s hepatalnou insuficienciou nie je potrebné upravovat’ davkovanie (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Hoci sa nepredpoklada zmena davkovania, u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa ma postupovat’
s opatrnost’ou (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a u€innost’ rifaximinu u deti mladsich ako 12 rokov neboli doteraz stanovené.

V sucasnosti dostupné udaje su uvedené v ¢asti 5.1, ale neumoznuju stanovit’ odporic¢ania na
davkovanie.

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie.
Tablety rifaximinu sa maju prehltnat’ veelku a zapit’ pohdrom vody.
Rifaximin sa méze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na rifaximin, derivaty rifamycinu alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.
Obstrukcie ¢reva a zavazné ulcerdzne 1ézie Creva.

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zavazné kozné reakcie

Zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse reactions, SCAR) vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndrému (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), ktoré mozu byt Zivot
ohrozujuce alebo fatalne, boli hlasené [frekvencia neznama] v suvislosti s lie¢bou rifaximinom.
Vigcsina pripadov bola hlasena u pacientov s ochorenim pecene (ako je cirhdza alebo hepatitida).
Pacienta je v Case predpisovania liecby potrebné poucit’ o prejavoch a priznakoch a mé byt pozorne
sledovany z hl'adiska koznych reakcii. Ak sa objavia prejavy a priznaky pripominajuce tieto reakcie,
rifaximin sa ma okamzite vysadit’ a ma sa (podl'a potreby) zvazit’ alternativna liecba. Ak sa pri uzivani
rifaximinu u pacienta vyskytne zavazna reakcia, ako je SJS alebo TEN, u takéhoto pacienta sa liecba
rifaximinom nesmie nikdy opétovne zacat’.

Klinické udaje preukazali, Ze rifaximin nie je i€inny pri liecbe ¢revnych infekcii sposobenych
invazivnymi enteropatogénmi ako Campylobacter jejuni, Salmonella spp. a Shighella spp., ktoré
zvycajne vyvolavaju hnacku, horacku, krv v stolici a Casté vyprazdnovanie stolice. Podavanie
rifaximinu sa ma ukonc¢it’, ak sa priznaky hnacky zhorsia alebo pretrvavaju viac ako 48 hodin a ma sa
zvazit’ alternativna liecba antibiotikami.

Pri uzivani takmer vSetkych antibiotik vratane rifaximinu bol zaznamenany pripad hnacky vyvolanej
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baktériami Clostridioides difficile (Clostridioides difficile associated diarrhoea, CDAD). Potencialne
pouzitie rifaximinu pri liecbe CDAD a pseudomembranéznej kolitidy nie je mozné vylacit.

Z dovodu jeho slabej systémovej absorpcie sa rifaximin nema pouzivat’ na lie¢bu systémovych
bakteridlnych infekcii. Nema sa podavat’ pacientom s cestovatel'skou hnackou komplikovanou
horuckou alebo pritomnostou krvi v stolici.

Pri subeznom uzivani rifaximinu s inhibitorom P-glykoproteinu, ako je napr. cyklosporin, je potrebné
postupovat’ s opatrnostou (pozri ¢ast’ 4.5).

U pacientov s poruchou funkcie pecene triedy C podl'a Childa-Pugha sa ma postupovat’ s opatrnostou
pri sibeznom uzivani rifaximinu a substratov CYP3A4 ako je napr. warfarin, antiepileptika,
antiarytmika, peroralne kontraceptiva (pozri Cast’ 4.5).

Po podani lieku NORMIX sa pozorovali reakcie z precitlivenosti zahfniajuce zdvazné kozné reakcie,
exfoliativnu dermatitidu, angioedém a anafylaxiu (pozri Cast’ 4.8).

Pacientov je potrebné poucit’ o moznom vyskyte zavaznych koznych reakcii a maja byt’ pozorne
sledovani. Ak sa takéto reakcie objavia, NORMIX sa mé okamzite vysadit’ a ma sa zvazit alternativna
liecba.

Pacientov je potrebné informovat’, ze napriek zanedbatel'nej absorpcii lieciva (menej ako 1 %) moze
rifaximin, podobne ako vsetky derivaty rifamycinu, vyvolat’ ¢ervené sfarbenie mocu.

U pacientov liecenych lickom NORMIX bol hlaseny vyskyt nezvycajnych snov a depresivnej nalady.
Pacientov je potrebné sledovat’ pre vyskyt tychto udalosti a podobnych prejavov. Ak sa takéto
priznaky objavia, liecba liekom NORMIX sa ma ukoncit’ a pacienta je potrebné poucit, aby vyhl'adal
lekarsku pomoc.

U pacientov liecenych warfarinom, ktorym bol predpisany rifaximin, bolo hlasené zvySenie a aj
zniZenie medzinarodného normalizovaného pomeru (v niektorych pripadoch s prihodami krvacania).
Ak je subezné podavanie nevyhnutné, je potrebné pozorne sledovat’ medzinarodny normalizovany
pomer pri pridavani alebo vysadzovani liecby rifaximinom. Na udrzanie Zelanej miery antikoagulacie
mozu byt nevyhnutné pravy davky antikoagulancii (pozri Cast’ 4.5).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v maximalnej dennej davke, t. j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ked’ze peroralne podavany rifaximin sa z gastrointestinalneho traktu vstrebava v zanedbatel'nej miere,
potencial jeho interakcie so systémovymi liekmi je nizky.

Neexistuju ziadne skusenosti tykajiice sa podavania rifaximinu osobam, ktoré na liecbu systémove;j
bakterialnej infekcie uzivaji iné antibiotika odvodené od rifamycinu.

Udaje in vitro preukazuju, Ze rifaximin neinhiboval hlavné enzymy (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 a 3A4) cytochromu P450 (CYP) metabolizujuce lieciva. V stadiach indukéného
ucinku in vitro rifaximin neindukoval CYP1A2 a CYP2B6, ale mal slaby indukény i¢inok na
CYP3AA4.

Interakcia rifaximinu so substratmi CYP3A4 u zdravych osob nie je klinicky vyznamna, u pacientov
s poruchou funkcie pecene vsak nie je mozné vylucit, Ze rifaximin moéze sposobit’ pokles expozicie
subezne podanym substratom CYP3A4 (napr. antiepileptikd, antiarytmikd, peroralne kontraceptiva)
z dovodu vysokej systémovej expozicie v porovnani so zdravymi osobami.

U pacientov lieCenych warfarinom, ktorym bol predpisany rifaximin, bolo hlasené zvysenie a aj
znizenie medzinarodného normalizovaného pomeru. Ak je stibezné podavanie nevyhnutné, je potrebné
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pozorne sledovat’ medzinarodny normalizovany pomer pri pridavani alebo vysadzovani liecby
rifaximinom. Mézu byt nevyhnutné Gpravy davky peroralnych antikoagulancii.

Stadia in vitro naznaduje, e rifaximin je stredne silnym substratom P-glykoproteinu (P-gp)
a metabolizovany je prostrednictvom CYP3A4. Nie je znadme, Ci sibezne poddvané lieciva, ktoré
inhibuju CYP3A4, moézu zvysit systémovi expoziciu rifaximinu.

U zdravych osdb viedlo subezné podanie jednorazovej davky cyklosporinu (600 mg), silného
inhibitora P-glykoproteinu, s jednorazovou davkou rifaximinu (550 mg) k 83-nasobnému zvysSeniu
priemernej hodnoty Cmax rifaximinu a 124-nasobnému zvysSeniu priemernej hodnoty AUC.. Klinicky
vyznam tohto zvySenia systémovej expozicie nie je znamy.

Mozné liekové interakcie, ktoré sa objavujil na urovni transportnych systémov, boli vyhodnocované
in vitro a tieto §tadie naznacuju, Ze klinicka interakcia medzi rifaximinom a inymi lie¢ivami, ktoré
podliehaju efluxu prostrednictvom P-gp a inych transportnych proteinov, je nepravdepodobna (MRP2,
MRP4, BCRP a BSEP).

V pripade podéavania ¢ierneho uhlia z preventivnych dévodov sa ma rifaximin uzit’ minimalne
2 hodiny pred podanim, hoci to nie je podlozené klinickymi doékazmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne alebo je iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti rifaximinu u gravidnych
zien. Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky s vynimkou tych, ktoré
sa tykaju reprodukcnej toxicity a su uvedené nizsie (pozri Cast’ 5.3).

V studiach na zvieratach sa preukazali prechodné ucinky na osifikaciu a zmeny kostry plodu (pozri
¢ast’ 5.3). Klinicky vyznam tychto zisteni u l'udi nie je znamy.

NORMIX sa neodportica uzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa rifaximin alebo jeho metabolity vylu¢uja do 'udského mlieka. Riziko u dojéiat
nemoze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu lieckom NORMIX sa mé urobit’ po
zvazeni prinosu dojéenia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita
V studiach na zvieratach sa nezistil Ziaden priamy ani nepriamy Skodlivy vplyv na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

V kontrolovanych klinickych skti§aniach bol hlaseny zavrat a somnolencia, rifaximin ma v§ak
zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu:

V suvislosti s lie¢bou rifaximinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous
adverse reactions, SCAR) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) a toxickej epidermalnej
nekrolyzy (TEN). Vacsina pripadov bola hlasend u pacientov s ochorenim pecene (ako je cirh6za
alebo hepatitida) (pozri Cast’ 4.4).

Klinické skusania: V dvojito zaslepenych, kontrolovanych klinickych skusaniach a klinickych
farmakologickych skiSaniach sa t€inky rifaximinu porovnavali s placebom a inymi antibiotikami,
preto st k dispozicii kvantitativne udaje o bezpecnosti.
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Pozndamka: Vicsina uvadzanych neziaducich reakcii (najmd v pripade poruch gastrointestinalneho
traktu) sa moze pripisovat aj zakladnym liecenym ochoreniam a bola pocas klinickych skusani zistena
s rovnakou frekvenciou vyskytu aj u pacientov dostavajucich placebo.

Kategorie frekvencii st definované pomocou nasledujuceho pravidla:
Velmi ¢asté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (frekvencia sa nedd odhadnut’

z dostupnych udajov).

upchatie nosa
orofaryngedlna bolest’
rinorea

Trieda organovych Casté Menej casté Nezname
systémov podPla
MedDRA
Infekcie a ndkazy kandidoza infekcia vyvolana
herpes simplex klostridiami
nazofaryngitida
faryngitida
infekcia hornych
dychacich ciest
Poruchy krvi lymfocytdza trombocytopénia
a lymfatického systému monocytdza
neutropénia
Poruchy imunitného anafylaktické
systému reakcie
precitlivenost’
Poruchy metabolizmu znizena chut’ do jedla
a vyzivy dehydratacia
Psychiatrické poruchy nezvycajné sny
depresivna nalada
nespavost’
nervozita
Poruchy nervového zavrat hypestézia presynkopa
systému bolest hlavy migréna
parestézia
sinusova bolest’ hlavy
somnolencia
Poruchy oka dvojité videnie
Poruchy ucha a labyrintu bolest’ ucha
vertigo
Poruchy srdca a srdcovej palpitacie
¢innosti
Poruchy ciev zvySeny krvny tlak
navaly tepla
Poruchy dychacej ststavy, kasel
hrudnika a mediastina sucho v hrdle
dyspnoe
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Trieda organovych Casté Menej casté Neznime
systémov podl’a
MedDRA
Poruchy bolest’ brucha bolest’ v hornej Casti
gastrointestinalneho traktu |zapcha brucha
nutkanie na stolicu ascites
hnacka suché pery
flatulencia dyspepsia
abdomindlna distenzia | porucha
nevolnost’ gastrointestinalnej motility
vracanie tvrda stolica
tenezmus hematochézia
hlienovita stolica
porucha vnimania chuti
Poruchy pecene zvySena hladina abnormalne
a zI¢ovych ciest aspartataminotransferazy | vysledky vySetreni
funkcie pecene
Poruchy koze vyrazky angioedém
a podkozného tkaniva erupcie a exantémy dermatitida
spalenie slnkom! exfoliativna
dermatitida
ekzém
erytém
pruritus
purpura
urtikaria
Stevensov-
Johnsonov syndrom
(SJS)
toxicka epidermalna
nekrolyza (TEN)

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

bolest’ chrbta
svalové kice
svalova slabost’
myalgia

bolest’ krku

Poruchy obliciek
a mocovej sustavy

krv v moci
glykoztiria
polakiziria
polytria

proteinuria

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

polymenorea

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

horacka

stavy slabosti
zimnica

studeny pot
hyperhidroza
ochorenie podobné
chripke

periférmy edém
bolest’ a diskomfort

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

ubytok telesnej hmotnosti

abnormalne hodnoty
medzinarodného
normalizovaného
pomeru
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' Ked'Ze skusajuci hlésil ,,spalenie slnkom*, ktoré sa nepovazuje za vieobecne sa vzt'ahujlce na
fotosenzitivitu, ale za ,,spalenie slnkom*.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych skisaniach u pacientov trpiacich cestovatel'skou hnackou boli davky az do 1 800 mg/den
znasané bez akychkol'vek zavaznych klinickych priznakov. Dokonca aj v pripade pacientov/osdb

s normalnou bakterialnou floérou rifaximin pri davkovani az do 2 400 mg/den pocas 7 dni nevyvolal
ziadne vyznamné klinické priznaky suvisiace s vysokou davkou.

V pripade ndhodného predédvkovania sa odporti¢a symptomatickd liecba a podpornd starostlivost’.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiaroika, crevné antiinfektiva a antiflogistika, antibiotika
ATC skupina: AO7AA11.

Mechanizmus ucinku

Rifaximin je antibiotikum zo skupiny rifamycinu, ktoré sa ireverzibilne viaze na beta podjednotku
bakterialneho enzymu DNA-zavislej RNA polymerazy a nasledne inhibuje syntézu bakterialnej RNA.
Rifaximin mé Siroké antimikrobialne spektrum proti via¢Sine grampozitivnych a gramnegativnych
aerdbnych a anaerébnych baktérii zodpovednych za intestinalne infekcie.

Z dovodu vel'mi nizkej miery absorpcie z gastrointestinalneho traktu ucinkuje rifaximin v polymorfnej
forme o miestne v limene Creva a klinicky nie je ti€inny proti invazivnym patogénom aj napriek tomu,
Ze tieto baktérie su citlivé in vitro.

Mechanizmus rezistencie

Vznik rezistencie voci rifaximinu je primarne reverzibilnou chromozomalnou jednokrokovou zmenou
v géne rpoB kdodujucom bakterialnu RNA polymerazu.

Vyskyt rezistentnych subpopulacii medzi baktériami izolovanymi z pacientov s cestovatel'skou
hnackou je vel'mi nizky.

V klinickych $tadiach, ktoré skiamali zmeny v citlivosti ¢revnej mikroflory oséb postihnutych
cestovatel’skou hnackou, sa nepodarilo zistit’ vyvoj grampozitivnych (napr. Enterococci)

a gramnegativnych (E. Coli) mikroorganizmov rezistentnych na liek pocas trojdiiového cyklu liecby
rifaximinom.

Vznik rezistencie pri normalnej ¢revnej bakterialnej mikroflore sa skiumal s opakovanymi, vysokymi
davkami rifaximinu u zdravych dobrovolnikov a pacientov so zapalovym ochorenim ¢reva. Objavili
sa kmene rezistentné na rifaximin, ale boli nestabilné a nevytvarali kolonie v gastrointestindlnom
trakte ani nenahradili kmene citlivé na rifaximin.

Experimentalne a klinické tidaje naznacuju, ze liecba cestovatel’skej hnacky rifaximinom u pacientov
s latentnymi kmenmi Mycobacterium tuberculosis alebo Neisseria meningitidis nebude vol'bou pri
rezistencii na rifampicin.

Citlivost
Rifaximin je antibakterialna latka, ktora sa nevstrebava. Testovanie citlivosti in vitro nie je mozné
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pouzit’ na spolahlivé stanovenie citlivosti alebo rezistencie baktérie vo¢i rifaximinu. V sti¢asnosti st
k dispozicii nedostato¢né udaje na podporu vytvorenia klinickych hrani¢nych bodov pre testovanie
citlivosti.

Rifaximin bol hodnoteny in vitro na patogénoch sposobujucich cestovatel’ski hnacku v §tyroch
roznych miestach na svete. Tieto patogény boli: ETEC (enterotoxigénna E. coli), EAEC
(enteroagregativna E. coli), Salmonella spp., Shigella spp., vibra iné ako Vibrio cholerae, Plesiomonas
spp., Aeromonas spp., Campylobacter spp.. MIC90 pre skimané bakterialne izolaty bola 32 pg/ml,
ktora sa d4 'ahko dosiahnut’ v limene ¢reva v dosledku vysokej koncentracie rifaximinu v stolici.

Z dovodu vel'mi nizkej miery vstrebavania z gastrointestinalneho traktu rifaximin nie je klinicky
ucinny proti invazivnym patogénom aj napriek tomu, Ze su tieto baktérie citlivé in vitro.

Pediatricka populdacia

Uginnost,, davkovanie a bezpeénost’ rifaximinu u deti mladsich ako 12 rokov neboli stanovené.

V prehl'ade literatiry sa uvadza 9 $tadii ucinnosti v pediatrickej populacii, ktoré zahriiali 371 deti,
pri¢om 233 z nich uzivalo rifaximin. Velka vic¢sina deti zaradenych do §tadii bola starSia ako 2 roky.
Ako charakteristické ochorenie sa vo vSetkych stadiach sledovala hnacka bakterialneho pévodu
(preukazana pred liecbou, pocas liecby alebo po liecbe).

Ziskané udaje (zo samotnych §tadii a z metaanalyzy) ukazuju, Ze preukazovanie Gi¢innosti rifaximinu
pre konkrétnu chorobu ma pozitivny trend (akutne hnacky (hlavne rekurentné alebo recidivujuce),

o ktorych sa vie alebo sa predpoklada, ze st sposobené neinvazivnymi baktériami citlivymi na
rifaximin ako Escherichia coli).

Dévkovanie u deti vo veku 2 — 12 rokov v tychto §tiididch malého rozsahu s niekol’kymi pacientmi sa
pohybovalo v rozsahu 20 — 30 mg/kg/dei rozdelené na 2 az 4 davky (pozri Cast’ 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Farmakokinetické $tiidie na potkanoch, psoch a u 'udi preukazali, Ze po peroralnom podani rifaximinu
v polymorfnej forme a sa prakticky neabsorbuje (menej ako 1 %). Po opakovanom podani
terapeutickych davok rifaximinu je u zdravych dobrovolnikov a pacientov s poskodenou ¢revnou
sliznicou (zapalové ochorenia ¢riev) hladina rifaximinu v krvnej plazme zanedbatel'na (menej ako

10 ng/ml). Klinicky bezvyznamny nérast systémovej absorpcie sa pozoroval, ked’ sa podal v priebehu
30 mintt po ranajkéach s vysokym obsahom tukov.

Distribticia

Rifaximin sa stredne silno viaZe na plazmatické bielkoviny u I'udi. Priemerna hodnota pomeru vézby
pri podavani rifaximinu in vivo bola 67,5 % u zdravych osdb a 62 % u pacientov s poruchou funkcie
pecene.

Biostransformacia

Analyza vzoriek stolice preukazala, Ze sa rifaximin nasiel vo forme nezmenenej molekuly, z ¢oho
vyplyva, ze nedochadza k jeho degradacii a ani metabolizmu pri jeho prechode gastrointestinalnym
traktom.

V stadii s pouzitim rifaximinu zna¢eného radioaktivnym izotopom sa 0,025 % podanej davky
rifaximinu vylacilo mo¢om, pricom < 0,01 % davky bolo vylucenych vo forme
25-dezacetylrifaximinu, ¢o je jediny metabolit rifaximinu, ktory bol identifikovany u l'udi.

Eliminécia

Priemerny polcas rifaximinu u zdravych osob v rovnovaznom stave je 5,6 hodin.

Studia s rifaximinom znatenym radioaktivnym izotopom naznacuje, ze “C-rifaximin sa takmer
vyhradne a Gplne vylucuje stolicou (96,9 % podanej davky).

Mnozstvo "“C-rifaximinu vyla¢eného mo¢om nepresiahlo 0,4 % podanej davky.
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Linearita/nelinearita

Zda sa, Ze miera a rozsah systémovej expozicie rifaximinu u l'udi je charakterizovana nelinearnou

(od davky zavislou) kinetikou, ¢o je v stlade s moznost'ou absorpcie rifaximinu z dovodu obmedzene;j
miery disolucie.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje pre pouzitie rifaximinu u pacientov s poruchou funkcie
obliciek.

Porucha funkcie pecene
Dostupné klinické udaje u pacientov s poruchou funkcie pecene preukazali systémovu expoziciu
vyssiu ako je expozicia pozorovana u zdravych oséb.

Napriek tomuto sa mé zvySenie systémovej expozicie rifaximinu u oséb s poruchou funkcie pecene
interpretovat’ v zmysle miestneho gastrointestinalneho ucinku rifaximinu a jeho nizkej systémove;j
biologickej dostupnosti ako aj dostupnych tdajov o bezpec€nosti rifaximinu u o0séb s cirhézou.
Preto sa z dovodu miestneho ucinku rifaximinu neodporica ziadna tprava davkovania.

Pediatricka populacia
Farmakokinetika rifaximinu nebola skiimana u pediatrickych pacientov akéhokol'vek veku.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V studii embryofetalneho vyvinu na potkanoch sa pri ddvke 300 mg/kg/den pozorovalo mierne

a prechodné spomalenie osifikacie, ktoré neovplyvnilo normalny vyvin mlad’at. U kralikov sa po
peroralnom podani rifaximinu pocas gestacie pozoroval zvyseny vyskyt zmien kostry.

Klinicky vyznam tychto zisteni nie je zndmy.

V studiach na zvieratach sa nezistili iné bezpecnostné rizika, ktoré by neboli spomenuté uz vyssie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
sodna sol’ karboxymetylskrobu A

glycerol-distearat

koloidny bezvody oxid kremicity
mastenec

mikrokrystalicka celuloza

Filmovy obal:
hypromeldza

oxid titanicity (E 171)

edetat disodny
propylénglykol (E 1520)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PE/PVDC/AL blister.
Velkost balenia: 18, 36, 54, 90 alebo 98 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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