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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

REFERO 550 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazd4 filmom obalen tableta obsahuje 550 mg rifaximinu.

Pomocné latky:

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Ruzové okruhle bikonvexné 10 mm x 19 mm filmom obalené tablety z jednej strany s vyrazenym
napisom ,,RX“.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

REFERO je indikovany na zniZenie vyskytu opakovanych epizod zretel'nej hepatalnej encefalopatie
u pacientov vo veku 18 rokov a starSich (pozri ¢ast’ 5.1).

Je potrebné zvazit' oficidlne pokyny na spravne pouzitie antibakterialnych latok.

4.2 Davkovanie a sposob podania

Davkovanie

Odporacana davka: 550 mg dvakrat denne ako dlhodoba liecba na znizenie vyskytu opakovanych
epizod zjavnej hepatalnej encefalopatie (pozri Casti 4.4, 5.1 a 5.2).

V pivotnej §tadii 91 % pacientov subezne uzivalo laktuldzu (pozri tiez Cast’ 5.1).

REFERO je mozné podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Deti a dospievajuci

Bezpecnost’ a ucinnost’ REFERO u deti a dospievajucich (mladsich ako 18 rokov) neboli doteraz
stanovené.

Starsie osoby

Nie je potrebnd ziadna uprava davky, pretoze udaje o bezpecnosti a i€innosti REFERO nepreukazali

ziadne rozdiely medzi star§imi a mlad$imi pacientmi.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s hepatalnou insuficienciou nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 4.4).
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Porucha funkcie obliciek
Uprava davky sa nepredpoklada, u pacientov s poruchou funkcie obliiek je vSak potrebna opatrnost’
(pozri Cast’ 5.2).

Spbsob podania

Peroralne, zapit’ poharom vody.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na rifaximin, derivaty rifamycinu alebo na ktorikolI'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

. Pripady intestinalnej obstrukcie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hnacka vyvolana Clostridium difficile (CDAD) bola hlasena pri uzivani takmer vsetkych
antibakteridlnych ¢inidiel vratane rifaximinu. Potencialny suvis liecby rifaximinom s CDAD
a psedomembrandznou kolitidou (PMC) nie je mozné vylucit.

Z dovodu nedostatocnych tdajov a potencidlnemu zavaznému naruseniu Crevnej flory s neznamymi
dosledkami sa neodporuca rifaximin podavat’ subezne s inymi rifamycinmi.

Pacienti musia byt informovani, Ze napriek zanedbatelnej absorpcii lieku (menej ako 1 %), rifaximin
moze rovnako ako vsetky derivaty rifamycinu sposobit’ sfarbenie mocu do ¢ervena.

Poskodenie funkcie pecene: pouzivat’ s opatrnostou u pacientov so zavaznym (stupen C podl'a Child-
Pughovej klasifikacie) poskodenim funkcie pecene a u pacientov s MELD (Model for End-Stage Liver
Disease) skore > 25 (pozri Cast’ 5.2).

V pripade potreby subezného pouzitia rifaximinu a inhibitora P-glykoproteinu, ako napriklad
cyklosporinu, sa ma postupovat’ opatrne (pozri ¢ast’ 4.5).

Ako znizenie tak aj zvySenie medzinarodné¢ho normalizovaného pomeru (v niektorych pripadoch

s udalostami krvacania) boli hlasené u pacientov lieCenych warfarinom, ktorym bol predpisany
rifaximin. Ak je stibeZzné podanie nevyhnutné, medzinarodny normalizovany pomer sa ma pozorne
sledovat’ pri pridani alebo vysadeni lieCby rifaximinom. Pre udrzanie pozadovanej trovne
antikoagulacie mo6zu byt potrebné tpravy davky peroralnych antikoagulancii (pozri Cast’ 4.5).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neexistuju skusenosti s podavanim rifaximinu pacientom, ktori uzivaju d’alSie rifamycinové
antibakterialne lieCivo na liecbu systémovej bakterialnej infekcie.

Udaje in vitro ukazuju, Ze rifaximin neinhiboval hlavné enzymy cytochrému P-450 (CYP), ktoré
metabolizuju lieky (CYPs1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4). V indukénych stadiach
in vitro rifaximin neaktivoval CYP1A2 a CYP2B6, ale bol slabsi aktivator CYP3A4.

U zdravych jedincov klinické liekové interakéné stadie preukazali, ze rifaximin nemal vyrazny vplyv
na farmakokinetické vlastnosti substratov CYP3A4, u pacientov s poskodenou funkciou pecene v§ak
nie je mozné vylucit, Ze rifaximin moze znizovat’ expoziciu subezne podavanym substratom CYP3A4
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(napr. warfarin, antiepileptika, antiarytmika, peroralne kontraceptiva) z dovodu vyssej systémovej
expozicie v porovnani so zdravymi jedincami.

Ako zniZenie tak aj zvySenie medzinarodného normalizovaného pomeru boli hldsené u pacientov
liecenych warfarinom a ktorym bol predpisany rifaximin. Ak je subezné podanie nevyhnutné,
medzinarodny normalizovany pomer sa ma pozorne sledovat’ pri pridani alebo vysadeni lieCby
rifaximinom. M6zu byt potrebné Gpravy davky peroralnych antikoagulancii.

Stadia in vitro naznagila, Ze rifaximin je mierny substrat P-glykoproteinu (P-gp) a je metabolizovany
CYP3A4. Nie je zname, i subezne podavané lieky, ktoré inhibuju CYP3A4 mézu zvysit’ systémovu
expoziciu rifaximinom.

U zdravych subjektov viedlo stibezné podanie jednorazovej davky cyklosporinu (600 mg), silného
inhibitora P-glykoproteinu, s jednorazovou davkou rifaximinu (550 mg) k 83-nasobnému zvyseniu
Crmax @ a 124-nasobnému zvyseniu AUCoeo rifaximinu. Klinicky vyznam tohto zvySenia systémove;j
expozicie nie je zndmy.

Moznost’ vzajomnej liekovej interakcie na irovni transportnych systémov bola hodnotena in vitro a
tieto Stiidie naznacuju, Ze klinicka interakcia medzi rifaximinom a inymi zla¢eninami, ktoré podliehaju
efluxu prostrednictvom P-gp a inych transportnych proteinov, je nepravdepodobna (MRP2, MRP4,
BCRP a BSEP).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo tidajov o pouziti rifaximinu u gravidnych Zzien.
Stadie na zvieratach preukazali prechodné u¢inky na osifikaciu a kostrové zmeny plodu (pozri ast’
5.3).

V ramci bezpe€nostnych opatreni sa neodporuca pouzivat rifaximin pocas gravidity.

Laktacia
Nie je zndme, i sa rifaximin/metabolity vylucuju do 'udského mlieka.
Riziko u dojc¢iat nemoze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ lieCbu rifaximinom sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojCenia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita
Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame téinky z hl'adiska reprodukénej toxicity
u samcov alebo u samic.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

V kontrolovanych stadiach bol hlaseny zavrat. Rifaximin v§ak ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce Gucinky

Klinické studie:

Bezpecnost’ rifaximinu u pacientov s remisiou hepatalnej encefalopatie (HE) bola hodnotena v dvoch
Stadiach, v III. faze randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stidie RFHE3001 a
v dlhodobej otvorenej §tadii RFHE3002.

Stadia RFHE3001 porovnavala 140 pacientov lie¢enych rifaximinom (davka 550 mg dvakrat denne po
dobu 6 mesiacov) so 159 pacientmi lieCenych placebom, zatial’ o $tadia RFHE3002 skiimala 322
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pacientov, z ¢oho 152 bolo zo $tadie RFHE3001 lieenych rifaximinom v davke 550 mg dvakrat
denne po dobu 12 mesiacov (66 % pacientov) a po dobu 24 mesiacov (39 % pacientov), s medidnom
expozicie 512,5 dni.

V troch podpornych stidiach bolo navyse 152 pacientov s HE lieCenych roznymi davkami rifaximinu
od 600 mg do 2400 mg denne po dobu az 14 dni.

Vsetky neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u pacientov lieCenych rifaximinom s frekvenciou vyskytu
> 5% as vysSou frekvenciou vyskytu (= 1%) ako u pacientov uZivajucich placebo v §tudii
RFHE3001 st uvedené v nasledujucej tabul’ke.

Tabulka 1: Neziaduce reakcie vyskytujuce sa u > 5 % pacientov uzivajlcich rifaximin a s vy$Sou
frekvenciou vyskytu ako u pacientov uzivajucich placebo v stadii RFHE3001

Trieda organovych systémov | Udalost’ Placebo Rifaximin
podla databazy MedDRA N=159 N=140
n % n Y%

Poruchy krvi a lymfatického | Anémia 6 3,8 11 7,9
systému
Poruchy Ascites 15 9.4 16 11,4
gastrointestinalneho traktu

Nauzea 21 13,2 20 14,3

Bolest’ v hornej 8 5,0 9 6.4

abdominalnej oblasti
Celkové poruchy a reakcie Periférny edém 13 8,2 21 15,0
v mieste podania Pyrexia 5 3,1 9 6.4
Poruchy kostrovej a svalovej | Svalové kice 11 6,9 13 9,3
stistavy a spojivového
tkaniva

Artralgia 4 2.5 9 6.4
Poruchy nervového systému | Zavrat 13 8,2 18 12,9
Psychické poruchy Depresia 8 5,0 10 7,1
Poruchy dychacej ststavy, Dyspnoe 7 4,4 9 6,4
hrudnika a mediastina
Poruchy koZe a podkoZného | Pruritus 10 6,3 13 9,3
tkaniva

Vyrazka 6 3,8 7 5,0

Tabul’ka 2 uvadza neziaduce reakcie pozorované v placebom kontrolovanej stadii RFHE3001, v
dlhodobej studii RFHE3002 a po uvedeni lieku na trh, st uvedené podl’a triedy organovych systémov
podl'a databazy MedDRA a podl'a frekvencie vyskytu.

Kategorie frekvencie vyskytu st definované podla nasledujucich konvencii:

Vel'mi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000
az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych tudajov).

V ramci kazdej frekvencie su neziaduce reakcie uvadzané v poradi klesajucej zavaznosti.
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TabulPka 2: NeZiaduce reakcie uvedené podla triedy organovych systémov podl'a databazy MedDRA
a podla frekvencie vyskytu.

Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
systémov podl'a
databizy MedDRA
Infekcie a nakazy Klostridiova Pneumonia,
infekcia, infekcia celulitida, infekcie
mocovych ciest, hornych dychacich
kandidi6za ciest, rinitida
Poruchy krvi Anémia Trombocytopénia
a lymfatického
systému
Poruchy imunitného Anafylaktické
systému reakcie,
angioedémy,
hypersenzitivita
Poruchy metabolizmu Anorexia, Dehydratacia
a vyZivy hyperkaliémia
Psychické poruchy Depresia Zmitenost’, uzkost’,
hypersomnia,
insomnia
Poruchy nervového Zavrat, bolest’ Poruchy rovnovahy,
systému hlavy amnézia, kice,
poruchy pozornosti,
hypoestézia,
poruchy paméte
Poruchy ciev Névaly hortacavy Hypertenzia, Presynkopa,
Hypotenzia synkopa
Poruchy dychacej Dyspnoe Pleuralna efuzia Chronicka
sustavy, hrudnika a obstrukéna choroba
mediastina plac
Poruchy Bolest' v hornej | Abdominalna Zapcha
gastrointestinalneho abdominalnej bolest, ezofagealne
traktu oblasti, varixy hemoragia,
abdominalna sucho v tustach,
distenzia, zaltdoCna
hnacka, nevolnost’
nevolnost’,
vracanie,
ascites
Poruchy pecene abnormality
a ZI¢ovych ciest v testoch funkcie
pecene
Poruchy kozZe Vyrazky, Dermatitida,
a podkozného tkaniva | pruritus ekzém
Poruchy kostrovej Svalové kice, Myalgia Bolest chrbta
a svalovej sistavy artralgia
a spojivového tkaniva
Poruchy oblic¢iek Dysuria, Proteinuria
a mocovych ciest polakistria
Celkové poruchy Periférny edém | Edém, pyrexia Asténia
a reakcie v mieste
podania
Laboratérne Abnormality INR
a funkéné vySetrenia
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Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
systémov podl’a

databizy MedDRA

Urazy, otravy Pad Kontuzie,

a komplikacie proceduralna bolest’

lie¢ebného postupu (procedural pain)

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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

Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania.

V klinickych stadiach u pacientov trpiacich cestovatel'skou hnac¢kou boli davky az do 1800 mg denne
tolerované bez ziadnych zavaznych klinickych prejavov. Dokonca aj u pacientov s normélnou
bakterialnou flérou nespdsobil rifaximin v davkach az do 2400 mg denne po dobu 7 dni ziadne

relevantné klinické symptémy suvisiace s vysokou davkou.

V pripade ndhodného predavkovania sa odporica symptomaticka liecba a podporna starostlivost’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

REFERO obsahuje rifaximin (4-dezoxy-4’metylpyrido (1°,2°-1,2) imidazo (5,4-c) rifamycin SV,
v polymorfnej forme a.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: intestinalne antiinfektiva, antibiotika, ATC kod: AO7AAT11.
Mechanizmus G¢inku

Rifaximin je antibakteridlne liecivo z triedy rifamycinov, ktoré ireverzibilne viaze beta subjednotku

bakteridlneho enzymu DNA-dependentnej RNA polymerdzy a nasledne inhibuje syntézu bakterialne;
RNA.

Rifaximin ma Siroké antimikrobialne spektrum proti va¢s$ine grampozitivnych a gramnegativnych
aerobnych a anaerobnych baktérii vratane druhov produkujucich amoniak. Rifaximin méze inhibovat’
delenie baktérii deaminujucich ureu, ¢im znizi produkciu amoniaku a inych latok, ktoré su povazované
za dolezité pri patogenéze hepatalnej encefalopatie.

Mechanizmus rezistencie
Vznik rezistencie na rifaxamin je primarne reverzibilnd chromozomalne jednokrokova alteracia génu
rpoB kddujuceho bakterialnu RNA polymerazu.

Klinické studie, ktoré skiimali zmeny citlivosti ¢revnej flory pacientov postihnutych cestovatel’skou
hnackou, nepreukazali vyskyt lieku odolnych grampozitivnych (napr. enterococci) a gramnegativnych
(E. coli) organizmov pocas trojdnovej liecby rifaximinom.

Vznik rezistencie v normalnej ¢revnej bakterialnej flore bol skiimany pri opakovanych vysokych
davkach rifaximinu u zdravych dobrovolnikov a u pacientov trpiacich zépalovym ochorenim Criev.
Vzniknuté kmene rezistentné na rifaximin boli vSak nestabilné a nekolonizovali gastrointestinalny
trakt, ani nenahradili kmene citlivé na rifaximin. Po preruseni lieCby rezistentné kmene rychlo zmizli.
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Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/03371-Z1B

Experimentalne a klinické udaje naznacujt, ze lie¢ba rifaximinom u pacientov s pritomnost’ou kmenov
Mycobacterium tuberculosis alebo Neisseria meningitidis nebude vytvarat’ rezistenciu voci
rifampicinu.

Citlivost
Rifaximin je neabsorbovana antibakterialna latka. Testovanie citlivosti in vitro nie je mozné pouzit' na
spolahlivé stanovenie citlivosti alebo rezistencie baktérii na rifaxamin. V sucasnosti s dostupné
nedostatocné tdaje, ktoré by podporovali nastavenie hrani¢nych hodndt citlivosti na testovanie
citlivosti.

Rifaximin sa hodnotil in vitro na viacero patogénov vratane baktérii produkujicich amoniak, ako
Escherichia coli spp, Clostridium spp, Enterobacteriaceae, Bacteroides spp. Z dévodu vel'mi nizkej
absorpcie z gastrointestinalneho traktu nie je rifaximin klinicky Gi€inny proti invazivnym patogénom,
aj ked’ su tieto baktérie citlivé in vitro.

Klinickd t€innost’

Utinnost a bezpeénost’ rifaximinu v davke 550 mg dvakrat denne u dospelych pacientov s remisiou
HE bola hodnotena v III. f4ze pivotnej 6-mesacnej randomizovanej dvojito zaslepenej placebom
kontrolovanej stadie RFHE3001.

Dvestodevitdesiatdevét ucastnikov bolo randomizovanych na liecbu rifaximinom v davke 550 mg
dvakrat denne (n=140) alebo placebom (n=159) po dobu 6 mesiacov. V pivotnej §tadii 91 % pacientov
v obidvoch skupinach subezne dostavalo laktulozu. Stadie sa neziéastnili Ziadni pacienti so skore
MELD > 25.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bol ¢as do prvej prelomovej epizddy zjavnej HE a u pacientov
bola liecba prerusena po prelomovej epizode zjavnej HE. Prelomova epizdda zjavnej HE bola
definovana ako vyrazné zhorSenie neurologickej funkcie a zvySenie Connovho skore na > 2. stupen.
U pacientov s Connovym skore 0 na zaciatku bola prelomova epizdéda zjavnej HE definovana ako
zvysenie Connovho skore o 1 a stupna asterixis o 1.

Tridsatjeden zo 140 pacientov (22 %) v rifaximinovej skupine a 73 zo 159 (46 %) pacientov v
placebovej skupine zaznamenalo prelomovi epizdédu zjavnej HE pocas 6 mesiacov. Rifaximin znizil
riziko nastupu HE o 58 % (p< 0,0001) a riziko hospitalizacie z dovodu HE o 50 % (p < 0,013)

v porovnani s placebom.

Dlhodoba bezpecnost’ a tolerancia rifaximinu v davke 550 mg dvakrat denne podavanej po dobu
minimalne 24 mesiacov bola hodnotena u 322 tucastnikov s remisiou HE v stadii RFHE3002.
Stopétdesiatdva pacientov preslo zo $tidie RFHE3001 (70 z rifaximinovej skupiny a 82 z placebo
skupiny) a 170 pacientov bolo novych. Osemdesiatosem percent pacientov subezne dostavalo
laktulézu.

Liecba rifaximinom po dobu az 24 mesiacov (OLE $tudia RFHE3002) nevyustila do ziadnej straty
ucinku, ¢o sa tyka ochrany pred nastupom epizdd zjavnej HE a zniZenia zataze v dosledku
hospitalizacie. Analyza ¢asu do prvej prelomovej epizody zjavnej HE preukazala dlhodobé udrzanie
remisie v obidvoch skupinach pacientov, u novych aj u pacientov pokracujucich v liecbe rifaximinom.

Pri systematickom preskimani a metaanalyze Styroch randomizovanych a troch observa¢nych stadii
zahrtnajucich 1 822 pacientov sa pri kombinovanej liecbe rifaximinom a laktul6zou preukéazalo
Statisticky vyznamné znizenie mortality u pacientov s HE v porovnani so laktul6zou osamote (rozdiel
rizika (RD) -0,11; 95 % IS -0,19 az -0,03; p = 0,009). V d’alich analyzach citlivosti sa tieto vysledky
potvrdili. Statisticky vyznamny pokles mortality (RD -0,22; 95 % IS -0,33 na -0,12; p < 0,0001) sa
preukazal najmé v zdruzenej analyze dvoch randomizovanych §tadii zahffajicich 320 pacientov
lieCenych az do 10 dni a sledovanych pocas hospitalizacie.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Farmakokinetické $tidie u potkanov, psov a l'udi preukazali, Ze po peroralnom podani sa rifaximin
v polymorfnej forme a slabo absorbuje (menej ako 1 %). Po opakovanom podani lie¢ebnych davok
rifaximinu u zdravych dobrovol'nikov a pacientov s poskodenou ¢revnou sliznicou (zapalové
ochorenie Criev) su plazmatické hladiny zanedbateI'né (menej ako 10 ng/ml). U pacientov s HE
podavanie rifaximinu v davke 550 mg dvakrat denne preukazalo stredovll expoziciu rifaximinu
priblizne 12-n4sobne vyssiu, ako bola pozorovand u zdravych dobrovolnikov po rovnakom rezime
davkovania. Klinicky bezvyznamny narast systémovej absorpcie rifaximinu bol pozorovany, ak bol
podany do 30 minut po ranajkach s vysokym obsahom tukov.

Distribicia

Rifaximin sa mierne viaze na proteiny v l'udskej plazme. Stredovy pomer viazania na proteiny in vivo
bol 67,5 % u zdravych ucastnikov a 62 % u pacientov s poruchou funkcie pecene pri podani
rifaximinu v ddvke 550 mg.

Biotransformacia
Analyza fekalnych vyluc¢kov preukézala, Ze rifaximin je pritomny ako neporusena molekula, ¢o
naznacuje, Ze nie je ani degradovany ani metabolizovany pocas prechodu cez gastrointestinalny trakt.

V §tidii, v ktorej sa pouZzival rddioaktivne znaceny rifaximin, bol obrat rifaximinu v mo¢i 0,025 % z
podanej davky, zatial’ ¢o obrat <0,01 % davky v moci bol vo forme 25-dezacetylrifaximin, jediny
metabolit rifaximinu, ktory bol u 'udi identifikovany.

Eliminacia

Stadia radioaktivne znaeného rifaximinu naznadovala, ze '*C-rifaximin je takmer vyhradne

a kompletne vylucovany v stolici (96,9 % z podanej davky). Obrat '*C-rifaximinu v mo¢i nepresahuje
0,4 % podanej davky.

Linearita/nelinearita

Rychlost” a rozsah systémovej expozicie rifaximinu u l'udi bola evidentne charakterizovana
nelinearnou (zavislou na davke) kinetikou, ktora je v sulade s moznost'ou absorpcie rifaximinu
obmedzenej rychlost'ou rozpustenia.

Speciilne populacie

Porucha funkcie obliciek
Nie su dostupné klinické udaje o pouziti rifaximinu u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

Klinické tidaje u pacientov s poruchou funkcie pecene preukazali systémovu expoziciu vyssiu ako
bola pozorovand u zdravych jedincov. Systémova expozicia rifaximinu bola priblizne

10-, 13- a 20-nasobne vys§ia u pacientov s miernou (Child-Pughov A), stredne zavaznou (Child-
Pughov B) a zdvaznou (Child-Pughov C) poruchou funkcie pecene v porovnani so zdravymi
dobrovol'nikmi. Néarast systémovej expozicie rifaximinu u pacientov s poruchou funkcie pecene je
potrebné interpretovat’ vzhl'adom na lokalny u¢inok rifaximinu v gastrointestinalnom trakte a jeho
nizku systémovu biologicka dostupnost’, ako aj vzhl'adom na dostupné udaje bezpe¢nosti u pacientov s
cirh6zou.

Neodporuca sa preto uprava davkovania, pretoze rifaximin posobi lokalne.

Deti a dospievajuci
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Farmakokinetika rifaximinu sa neStudovala u pediatrickych pacientov v akomkol'vek veku. Populacia
skiimana na pokles rekurencie hepatalnej encefalopatie (HE) a akatnu lie¢bu HE zahrnala pacientov vo
veku > 18 rokov.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
Pudi.

V studii embryofetalneho vyvoja potkanov bola pozorovana mierna a prechodné oneskorena
osifikacia, ktord neovplyvnila normalny vyvin potomkov pri davke 300 mg/kg/deni (2,7-nasobok
navrhovanej klinickej davky pre hepatalnu encefalopatiu, prispdsobena na velkost’ povrchu tela). U
kralikov bol pozorovany narast vyskytu skeletalnych zmien po peroralnom podani rifaximinu pocas
gestacie (v davkach podobnych navrhovanym klinickym dévkam pre hepatalnu encefalopatiu).
Klinicky vyznam tychto nalezov nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
sodna sol’ karboxymetylskrobu, typ A

glycerol-distearat
koloidny oxid kremicity
mastenec
mikrokrystalicka celul6za

Filmovy obal (opadry oy-s-34907):
hydroxypropylmetylcelulza

oxid titanicity (E171)

edetan disodny

propylénglykol

cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre z PVC-PE-PVDC/hlinikovej folie v skatuliach po 14, 28, 42, 56 alebo 98 tabliet.
Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu
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Ziadne zvlastne poziadavky.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.
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