Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/06309-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

REFERO 550 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazd4 filmom obalend tableta obsahuje 550 mg rifaximinu.

Pomocné latky:

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Ruzové okruhle bikonvexné 10 mm x 19 mm filmom obalené tablety s vyrazenym ,,RX* na jednej
strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

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

Je potrebné zvazit’ oficidlne pokyny na spravne pouzitie antibakteridlnych latok.

4.2 Davkovanie a sposob podania

Déavkovanie

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

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

REFERO je mozné podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Deti a dospievajuci

Bezpecnost’ a u¢innost REFERO u deti a dospievajtcich (mladsich ako 18 rokov) neboli doteraz
stanovené.

Starsie osoby

Nie je potrebna ziadna Gprava davky, pretoze tdaje o bezpec¢nosti a i¢innosti REFERO nepreukazali

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

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

Spbsob podavania
Peroralne, zapit’ poharom vody.

4.3 Kontraindikacie

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

. Pripady intestinalnej obstrukcie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Zavazné kozné reakcie

Zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse reactions, SCAR) vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndromu (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), ktoré mozu byt Zivot
ohrozujuce alebo fatalne, boli hlasené [frekvencia neznama] v suvislosti s lieCbou rifaximinom.
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 (podla potreby) zvazit’ alternativna liecba. Ak sa pri uzivani
rifaximinu u pacienta objavi zavazna reakcia, ako je SJS alebo TEN, u takéhoto pacienta sa liecba
rifaximinom nesmie nikdy opitovne zacat'.

Hnacka vyvolana Clostridioides difficile (Clostridioides difficile associated diarrhoea, CDAD) bola
hlasend pri uzivani takmer vSetkych antibakteridlnych latok vratane rifaximinu. Potencialny suvis
lie¢by rifaximinom s CDAD a psedomembrano6znou kolitidou (pseudomembranous colitis, PMC) nie
je mozné vylucit’.

Z dévodu nedostatocnych udajov a potencidlnemu zavaznému naruseniu ¢revnej flory s nezndmymi
dosledkami sa neodporuca rifaximin podavat’ subezne s inymi rifamycinmi.

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

Porucha funkcie pecene: pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov so zavaznou (trieda C podl'a Childa-
Pugha) poruchou 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 normalizované¢ho 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 Grovne
antikoagulacie mozu byt potrebné Gpravy davky peroralnych antikoagulancii (pozri Cast’ 4.5).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Neexistuju skasenosti s podavanim rifaximinu pacientom, ktori uzivaji 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.

Klinické studie liekovych interakcii u zdravych osob preukazali, Ze rifaximin nemal vyrazny vplyv na
farmakokinetické vlastnosti substratov CYP3A4, u pacientov s poruchou funkcie pecene vsak nie je
mozné vylucit’, ze rifaximin mdze znizovat’ expoziciu subezne podavanym substratom CYP3A4 (napr.
warfarin, antiepileptika, antiarytmika, peroralne kontraceptiva) z dovodu vyssej systémovej expozicie
v porovnani so zdravymi osobami.

Ako znizenie tak aj zvySenie medzinarodného normalizovaného pomeru boli hldsené u pacientov
lieCenych warfarinom a ktorym bol predpisany rifaximin. Ak je stibezné podanie nevyhnutné,
medzinarodny normalizovany pomer sa ma pozorne sledovat’ pri pridani alebo vysadeni lieCby
rifaximinom. Mo6zu byt potrebné Upravy davky peroralnych antikoagulancii.

Stadia in vitro naznaéila, Ze rifaximin je stredne silnym substratom P-glykoproteinu (P-gp) a je
metabolizovany CYP3A4. Nie je zname, ¢i subezne podavané lieky, ktoré inhibuju CYP3A4 mozu
zvysit’ systémovu expoziciu rifaximinu.

U zdravych os6b viedlo subezné podanie jednorazovej davky cyklosporinu (600 mg), silného
inhibitora P-glykoproteinu, s jednorazovou davkou rifaximinu (550 mg) k 83-ndsobnému zvySeniu
Crmax @ 124-nasobnému zvyseniu AUCoeo rifaximinu. Klinicky vyznam tohto zvysenia systémovej
expozicie nie je zndmy.

Moznost’ vzajomnej lickovej interakcie na urovni transportnych systémov bola hodnotena in vitro

a tieto Studie naznacuju, Ze klinicka interakcia medzi rifaximinom a inymi zlaceninami, 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 st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti rifaximinu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukézali prechodné u¢inky na osifikaciu a kostrové zmeny plodu (pozri East’
5.3).

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

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa rifaximin/metabolity vylucuju do l'udského mlieka.

Riziko u doj¢iat nemo6ze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i ukonéit/prerusit’ lieCbu rifaximinom sa ma urobit’ po

zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita
Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky z hladiska fertility samcov
alebo samic.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

V kontrolovanych stadiach bol hlaseny zavrat. Rifaximin vSak ma zanedbatelny vplyv na schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpeénostného profilu:

V suvislosti s lieCbou rifaximinom boli hldsené zdvazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) (pozri Cast’ 4.4).

Klinické Stadie:

Bezpecnost’ rifaximinu u pacientov s remisiou hepatalnej encefalopatie (HE) bola hodnotena v dvoch
Studiach, v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii fazy 3 RFHE3001

a v dlhodobej otvorenej studii RFHE3002.

Stadia RFHE3001 porovnavala 140 pacientov lie¢enych rifaximinom (davka 550 mg dvakrat denne po
dobu 6 mesiacov) so 159 pacientmi dostadvajucimi placebo, zatial’ ¢o Stadia RFHE3002 sktimala 322
pacientov, z ¢oho 152 bolo zo stadie RFHE3001 liecenych rifaximinom v davke 550 mg dvakrat
denne po dobu 12 mesiacov (66 % pacientov) a po dobu 24 mesiacov (39 % pacientov), s medianom
expozicie 512,5 dni.

V troch podpornych stidiach bolo navyse 152 pacientov s HE lieCenych r6znymi davkami rifaximinu
od 600 mg do 2 400 mg denne po dobu az 14 dni.

Vsetky neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u pacientov lie€enych rifaximinom s frekvenciou vyskytu
> 5% a s vySsSou frekvenciou vyskytu (> 1 %) ako u pacientov uzivajicich placebo v stadii
RFHE3001 st uvedené v nasledujucej tabul’ke.

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie vyskytujlice sa u > 5 % pacientov uzivajicich rifaximin a s vyssou
frekvenciou vyskytu ako u pacientov uzivajucich placebo v studii RFHE3001

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

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
sustavy a spojivového artralgia 4 2,5 9 6,4
tkaniva
Poruchy nervového systému | zavrat 13 8,2 18 12,9
Psychické poruchy depresia 8 5,0 10 7,1
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Trieda organovych systémov | Udalost’ Placebo Rifaximin
podla databiazy MedDRA N=159 N=140
n % n %

Poruchy dychacej sustavy, 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, ktoré st uvedené podl’a tried organovych
systémov podl'a databazy MedDRA a podl'a frekvencie vyskytu.

Kategorie frekvencie vyskytu su definované podl'a nasledujucej konvencie:

Velmi Casté (> 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 (z dostupnych udajov).

V ramci kazdej frekvencie su neziaduce reakcie uvadzané v poradi klesajucej zdvaznosti.

Tabulka 2: Neziaduce reakcie uvedené podla tried orgdnovych systémov podl'a databazy MedDRA

a podrla frekvencie vyskytu.
Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
systémov podla
databazy MedDRA
Infekcie a nakazy klostridiova pneumonia,
infekcia, celulitida,
infekcia mocovych | infekcie hornych
ciest, dychacich ciest,
kandid6za 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 zmétenost,
uzkost’,
hypersomnia,
insomnia
Poruchy nervového zévrat, poruchy rovnovahy,
systému bolest” hlavy amnézia,
kice,
poruchy pozornosti,
hypestézia,
poruchy pamiéte
Poruchy ciev navaly horucavy hypertenzia, presynkopa,
hypotenzia synkopa
Poruchy dychacej dyspnoe pleuralna efizia chronicka
sustavy, hrudnika obstruk¢na choroba
a mediastina plic
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a komplikacie
lie¢ebného postupu

proceduralna bolest’

Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé Nezname

systémov podla

databazy MedDRA

Poruchy bolest’ v hornej | abdominalna bolest’, | zapcha

gastrointestinalneho abdominalne;j ezofagealne varixy,

traktu oblasti, hemoragia,

abdominalna sucho v ustach,
distenzia, zaltdoCna
hnacka, nevolnost’
nevolnost’,

vracanie,

ascites

Poruchy pecene abnormality

a ZIcovych ciest v testoch funkcie
pecene

Poruchy koze vyrazky, Stevensov-

a podkoZného tkaniva | pruritus Johnsonov
syndrom (SJS),
toxicka
epidermalna
nekrolyza (TEN),
dermatitida,
ekzém

Poruchy kostrovej svalové kice, myalgia bolest’ chrbta

a svalovej sustavy artralgia

a spojivového tkaniva

Poruchy oblic¢iek dyztria, proteinuria

a mocovych ciest polakiziria

Celkové poruchy periférny edém | edém, asténia

a reakcie v mieste pyrexia

podania

Laboratorne abnormality INR

a funkéné vySetrenia

Urazy, otravy pad kontuzie,

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie 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

Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania.

V klinickych stadiach u pacientov trpiacich cestovateI'skou hnackou boli davky az do 1 800 mg denne
tolerované bez ziadnych zavaznych klinickych prejavov. Dokonca aj u pacientov s normalnou

bakterialnou flérou nesposobil rifaximin v davkach az do 2 400 mg denne po dobu 7 dni ziadne
relevantné klinické symptomy stvisiace s vysokou davkou.

V pripade nahodného predavkovania sa odpori¢a 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.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: ¢revné antiinfektiva, antibiotika, ATC kod: AO7TAAIL1.

Mechanizmus ucinku

Rifaximin je antibakteridlne liecivo z triedy rifamycinov, ktoré ireverzibilne viaze beta subjednotku
bakteridlneho enzymu DNA-dependentnej RNA polymerdzy a nasledne inhibuje syntézu bakterialne;j
RNA.

Rifaximin m4 Siroké antimikrobialne spektrum proti va¢§ine grampozitivnych a gramnegativnych
aerdbnych a anaerdbnych baktérii vratane druhov produkujicich 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 kdédujuceho 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 trojdiiovej liecby rifaximinom.

Vznik rezistencie v normalnej ¢revnej bakterialnej flore bol skimany pri opakovanych vysokych
davkach rifaximinu u zdravych dobrovol'nikov a u pacientov trpiacich zapalovym 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.

Experimentalne a klinické udaje naznacuju, ze liecba 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 stcasnosti si dostupné
nedostato¢né udaje, ktoré by podporovali nastavenie hrani¢nych hodnét citlivosti na testovanie
citlivosti.

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

Klinick4 u¢innost’

Utinnost' a bezpe¢nost rifaximinu v davke 550 mg dvakrat denne u dospelych pacientov s remisiou
HE sa hodnotili v pivotnej 6-mesacnej randomizovanej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej
Studie fazy 3 RFHE3001.

Dvestodevitdesiatdevét ucastnikov bolo randomizovanych na lie€bu 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. Studie sa nez&astnili Ziadni pacienti so skére
MELD > 25.

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

Tridsatjeden zo 140 pacientov (22 %) v skupine s rifaximinom a 73 zo 159 (46 %) pacientov

v skupine s placebom zaznamenalo prelomovu epizodu zjavnej HE pocCas 6 mesiacov. Rifaximin znizil
riziko nastupu HE o 58 % (p < 0,0001) a riziko hospitalizacie z dévodu 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 boli hodnotené u 322 ucastnikov s remisiou HE v §tadii RFHE3002.
Stopat'desiatdva pacientov preslo zo Stadie RFHE3001 (70 zo skupiny s rifaximinom a 82 zo skupiny
s placebom) a 170 pacientov bolo novych. Osemdesiatosem percent pacientov stibezne dostavalo
laktulozu.

Liecba rifaximinom po dobu az 24 mesiacov (OLE stidia RFHE3002) nevyustila do Ziadnej straty
ucinku, ¢o sa tyka ochrany pred nastupom epizod 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 liec¢be rifaximinom.

Pri systematickom preskimani a metaanalyze Styroch randomizovanych a troch observa¢nych studii
zahtajucich 1 822 pacientov sa pri kombinovanej liecbe rifaximinom a laktuldzou preukazalo
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’alsich analyzach citlivosti sa tieto vysledky
potvrdili. Statisticky vyznamny pokles mortality (RD -0,22; 95 % IS -0,33 na -0,12; p < 0,0001) sa
preukéazal najma v zdruzenej analyze dvoch randomizovanych §tudii zahfiajacich 320 pacientov
lieCenych az do 10 dni a sledovanych pocas hospitalizacie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Farmakokinetické stidie na potkanoch, psoch a u 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 zdravym dobrovol'nikom a pacientom s poskodenou ¢revnou sliznicou (zapalové
ochorenie ¢riev) su plazmatické hladiny zanedbateIné (menej ako 10 ng/ml). U pacientov s HE
podavanie rifaximinu v davke 550 mg dvakrat denne preukazalo stredovi expoziciu rifaximinu
priblizne 12-nasobne vysS$iu, ako bola pozorovana u zdravych dobrovol'nikov po rovnakom rezime
davkovania. Klinicky bezvyznamny narast systémovej absorpcie rifaximinu bol pozorovany, ak bol
podany do 30 minut po ranajkach s vysokym obsahom tukov.

Distribucia

Rifaximin sa stredne silno viaze na proteiny v I'udskej plazme. Priemerny pomer vidzby na proteiny in
vivo bol 67,5 % u zdravych Gcastnikov a 62 % u pacientov s poruchou funkcie pecene pri podani
rifaximinu v davke 550 mg.

Biotransformacia
Analyza fekalnych vyluckov preukazala, Ze rifaximin je pritomny ako neporusend molekula, ¢o
naznacuje, Ze nie je ani degradovany ani metabolizovany pocas prechodu cez gastrointestinalny trakt.

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

Stadia rifaximinom znaéenym radioaktivnym izotopom naznaduje, , ze '*C-rifaximin je takmer
vyhradne a kompletne vyluCovany v stolici (96,9 % z podanej davky). Mnozstvo “C-rifaximinu
vyluceného mocom nepresiahlo 0,4 % podanej davky.

Linearita/nelinearita

Rychlost’ a rozsah systémovej expozicie rifaximinu u 'udi bola evidentne charakterizovana
nelinedrnou (zavislou na davke) kinetikou, ¢o je v sulade s moznostou absorpcie rifaximinu
obmedzenej rychlostou rozpustenia.

Osobitné skupiny pacientov

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

Porucha funkcie pecene

Klinické idaje u pacientov s poruchou funkcie pecene preukazali systémovua expoziciu vyssiu ako
bola pozorovana u zdravych osob. Systémova expozicia rifaximinu bola priblizne 10-, 13- a 20-
nasobne vys$ia u pacientov s miernou (trieda A podla Childa-Pugha), stredne zdvaznou (trieda B
podla Childa-Pugha) a zavaznou (trieda C podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie pe¢ene v porovnani
so zdravymi dobrovol'nikmi. Narast systémovej expozicie rifaximinu u pacientov s poruchou funkcie
pecene je potrebné interpretovat’ vzhl'adom na lokalny G¢inok rifaximinu v gastrointestindlnom trakte
a jeho nizku systémovu biologickt dostupnost’, ako aj vzhl'adom na dostupné udaje bezpecnosti

u pacientov s cirhozou.

Neodporuca sa preto uprava davkovania, pretoze rifaximin posobi lokalne.

Pediatricka populdacia

Farmakokinetika rifaximinu sa nestudovala u pediatrickych pacientov v akomkol'vek veku. Populacia
v ktorej sa skiamal pokles rekurencie hepatalnej encefalopatie (HE) a akutna liecba HE zahinala
pacientov vo veku > 18 rokov.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
T'udi.

V studii embryofetalneho vyvoja potkanov bola pozorovana mierna a prechodna oneskorena
osifikacia, ktord neovplyvnila normalny vyvin potomkov pri davke 300 mg/kg/den (2,7-nasobok
navrhovanej klinickej davky pre hepatalnu encefalopatiu, prisposobena na vel'kost’ povrchu tela).

U kralikov bol pozorovany narast vyskytu skeletalnych zmien po peroralnom podani rifaximinu pocas
gestacie (v davkach podobnych navrhovanym klinickym davkam pre hepatalnu encefalopatiu).
Klinicky vyznam tychto nalezov nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
sodna sol’ karboxymetylskrobu A

glycerol-distearat
bezvody koloidny oxid kremigity
mastenec
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mikrokrystalicka celuloza

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

oxid titanicity (E171)

edetat disodny

propylénglykol

cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Speciilne 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 skatul'kach po 14, 28, 42, 56 alebo 98 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

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