AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 10895/2018/01-02-03-04-05 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tixteller 550 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine rifaximina 550 mg.

Excipienti:

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi punctul 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimate filmate de culoare roz, ovale, biconvexe, cu dimensiuni de 10 mm x 19 mm, marcate cu
»RX“ pe una dintre fete.

4, DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

Tixteller este indicat pentru reducerea recurentei episoadelor de encefalopatie hepatica manifesta clinic
la pacienti cu varsta de cel putin 18 ani (vezi punctul 5.1).

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale cu privire la utilizarea adecvatd a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata: 550 mg de doud ori pe zi ca si tratament pe termen lung pentru reducerea recurentei
episoadelor de encefalopatie hepatica manifesta clinic (vezi punctele 4.4, 5.1 si 5.2).

in studiul pivot, 91% dintre pacienti utilizau concomitent si lactuloza (vezi si punctul 5.1).

Tixteller poate fi administrat cu sau fara alimente.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Tixteller la copii si adolescenti (cu varsta sub18 ani) nu au fost stabilite.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei, deoarece datele privind siguranta si eficacitatea Tixteller nu au aratat
vreo diferenta intre pacientii varstnici si cei mai tineri.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi punctul 4.4).




Insuficientad renala
Cu toate ca nu se impune modificarea dozei, la pacientii cu insuficientd renala administrarea trebuie
facuta cu precautie (vezi punctul 5.2).

Mod de administrare
Administrare orala, cu un pahar cu apa

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la rifaximind, derivati ai rifamicinei sau la oricare dintre excipientii enumerati
la punctul 6.1.
- Cazuri de obstructie intestinala.

4.4. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

In cazul administrarii aproape a tuturor medicamentelor antibacteriene (inclusiv rifaximind) s-au
raportat episoade de diaree asociata cu Clostridium difficile (DACD) .

Posibila asociere a utilizarii rifaximinei cu DACD si colita pseudomembranoasa (CPM) nu poate fi
exclusa.

Administrarea concomitenta a rifaximinei cu alte rifamicine nu este recomandata, din cauza lipsei de

necunoscute.

Pacientii trebuie informati cu privire la faptul ca, in pofida absorbtiei neglijabile a medicamentului (sub
1%), rifaximina poate cauza coloratia rosiatica a urinii, similar tuturor derivatilor de rifamicina.

Insuficientd hepatica: a se utiliza cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa Child-
Pugh C) si la pacienti cu scorul MELD (Model for End-stage Liver Disease) > 25 (vezi punctul 5.2).

Se recomanda prudentd atunci cand se impune utilizarea concomitenta a rifaximinei i a unui inhibitor
al glicoproteinei P cum ar fi ciclosporina (vezi si punctul 4.5).

Atat scaderi cat si cresteri ale INR (international normalized ratio) (in unele cazuri insotite de
evenimente hemoragice) au fost raportate la pacientii tratati cu warfarina si carora li s-a adaugat
rifaximina. In cazul in care este necesard administrarea concomitentd, INR-ul trebuie sa fie
monitorizat cu atentie, odatd cu adaugarea sau dupa Intreruperea tratamentului cu rifaximina. Ajustéri
ale dozei de anticoagulante orale pot fi necesare pentru a mentine nivelul dorit de anticoagulare (vezi
pct 4.5).

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu existd experientd privind administrarea rifaximinei la subiectii cirora li se administreaza un alt
medicament antibacterian pe baza de rifamicind pentru tratamentul unei infectii bacteriene sistemice.

Datele in vitro indica faptul ca rifaximina nu a inhibat enzimele principale ale sistemului citocromului
P-450 (CYP) implicate Th metabolizarea medicamentelor (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 si 3A4). In cadrul studiilor de inductie efectuate in vitro, rifaximina nu a indus enzimele CYP1A2
si CYP2B6, dar a fost un inductor slab al enzimei CYP3A4.

La subiectii sanatosi, studiile clinice privind interactiunile medicamentoase au demonstrat ca rifaximina
nu a influentat n mod semnificativ farmacocinetica substraturilor enzimei CYP3A4. Cu toate acestea,
la pacientii cu insuficienta hepaticd nu poate fi exclusa posibilitatea ca rifaximina sa determine scéderea
expunerii la substantele care reprezintd substraturi ale enzimei CYP3A4 administrate concomitent (de



exemplu warfarind, antiepileptice, antiaritmice, contraceptive orale), din cauza expunerii sistemice mai
mari la rifaximind, comparativ cu expunerea sistemica intalnita la subiectii sanatosi.

Atat scaderi, cat si cresteri ale INR (international normalized ratio) au fost raportate la pacientii aflati
in tratament cu warfarina carora li s-a prescris si rifaximind. Daca este necesard administrarea
concomitentd a celor doua medicamente, INR-ul trebuie sa fie monitorizat cu atentie, odata cu
adaugarea sau dupa intreruperea tratamentului cu rifaximina. Ajustari ale dozei de anticoagulante orale
pot fi necesare.

Un studiu in vitro a sugerat ca rifaximina este un substrat moderat al glicoproteinei P (P-gp) si ca este
metabolizata de catre CYP3A4. Nu se cunoaste dacd medicamentele administrate concomitent, care
inhiba CYP3A4, pot creste expunerea sistemica la rifaximina.

Admnistrarea concomitentd a unei doze unice de ciclosporind (600 mg), un inhibitor puternic al
glicoproteinei P si a unei doze unice de rifaximind (550 mg) la subiecti sanatosi, a determinat cresteri
de 83 ori si 124 ori a rifaximinei insemnand cresterea concentratiei plasmatice maxime (Cmax) $i aria de
sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC). Semnificatia clinica a acestei cresteri a
expunerii sistemice este necunoscuta.

Posibilitatea aparitiei interactiunilor medicamentoase la nivelul sistemelor transportoare a fost evaluata
in vitro si aceste studii sugereaza ca este putin probabila o interactiune clinica intre rifaximina si alte
substante care trec n mediul extracelular prin intermediul P-gp si al altor proteine de transport (MRP2,
MRP4, BCRP si BSEP).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea rifaximinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile la animale au evidentiat efecte tranzitorii asupra osificarii si modificari la nivelul scheletului la
fetus (vezi punctul 5.3).

Ca masura de precautie, nu se recomanda utilizarea rifaximinei in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca rifaximina/metabolitii acesteia se excretd in laptele uman.

Nu se poate exclude un risc pentru sugarii aldptati la san.

Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a nu ncepe tratamentul cu
rifaximina, functie de beneficiul aldptarii pentru copil si de beneficiul tratamentului pentru femeia care
alapteaza.

Fertilitatea
Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice nocive directe sau indirecte asupra fertilitatii la masculi
si femele.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tn studiile clinice controlate s-au raportat ameteli. Cu toate acestea, rifaximina are influenta neglijabila
asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8. Reactii adverse

Studii clinice:

Siguranta rifaximinei la pacientii in remisie dupad encefalopatie hepatica (EH) a fost evaluata in cadrul
a doua studii, un studiu de fazi 3, randomizat, dublu-orb, placebo-controlat, RFHE3001 si un studiu
deschis, extins pe termen lung (OLE), RFHE3002.



Studiul RFHE3001 a comparat 140 pacienti carora li s-a administrat rifaximina (in doza de 550 mg de
doua ori pe zi, timp de 6 luni) cu 159 pacienti carora li s-a administrat placebo. Tn cadrul studiului
RFHE3002, celor 322 pacienti inclusi (dintre care 152 proveneau din studiul RFHE3001) li s-a
administrat tratament cu rifaximind in doza de 550 mg de doua ori pe zi, timp de 12 luni (66% dintre
pacienti) si timp de 24 luni (39% dintre pacienti), cu o expunere mediand de 512.5 zile.

In plus, in cadrul a trei studii de suport, la 152 pacienti cu EH s-a administrat tratament cu doze diferite
de rifaximina, de la 600 mg la 2400 mg pe zi, timp de maximum 14 zile.

In tabelul urmitor sunt raportate toate reactiile adverse din cadrul studiului RFHE3001 care au aparut
cu o frecventd > 5% la pacientii tratati cu rifaximind, precum si cele care au aparut cu o frecventd mai
mare (>1%) la acesti pacienti, comparativ cu cei la care s-a administrat placebo.

Tabelul 1:Reactiile adverse din cadrul studiului RFHE3001 care au aparut cu o frecventa > 5% la
pacientii tratati cu rifaximind, precum si cele care au aparut cu o frecventd mai mare (>1%) la acesti
acienti comparativ cu cei la care s-a administrat placebo.

MedDRA Eveniment Placebo Rifaximina
Clasificarea pe aparate, N=159 N=140
sisteme si organe n % n %
'l_"ulbu_rarl hematologice si anemie 6 3.8 11 79
limfatice
Tulburiri gastro-intestinale | ascita 15 9,4 16 114
greatd 21 13,2 20 14,3
durere la nivelul
etajului abdominal 8 5,0 9 6,4
superior
Tulburari generale si la edem periferic 13 8,2 21 15,0
nivelul locului de <
administrare febra S 3.1 9 6.4
Tulburiri musculo- spasme musculare 11 6,9 13 9,3
scheletice si ale tesutului artralgie 4 2,5 9 6,4
conjunctiv
Tulburari ale sistemului ameteli 13 8,2 18 12.9
nervos
Tulburiri psihice depresie 8 50 10 7,1
Tulburiri respiratorii, dispnee 7 4.4 9 6,4
toracice si mediastinale
Afectiuni cutanate si ale prurit 10 6,3 13 9,3
tesutului subcutanat eruptii cutanate 6 3,8 7 50

Tabelul 2 include reactiile adverse observate in cadrul studiului placebo-controlat RFHE3001, in cadrul
studiului RFHE3002 pe termen lung si din experienta post-marketing, enumerate in functie de
clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme §i organe si de categoria de frecventa.

Categoriile de frecventa sunt definite conform conventiei urmatoare:
foarte frecvente (> 1/10),

frecvente (> 1/100 si < 1/10),

mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100),

rare (> 1/10000 si < 1/1000),

foarte rare (< 1/10000),

cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.



Tabelul 2: Reactiile adverse enumerate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
si in functie de frecventa.

Clasificarea
MedDRA'pe . | Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu frecvent,a
aparate, sisteme si necunoscuta
organe
Infectii si infestari * infectii cu * pneumonie
Clostridium * celulita
« infectii ale tractului « infectii ale
urinar tractului
» candidoza respirator
superior
* rinitd
Tulburari * anemie .
hematologice si trombocitopenie
limfatice
Tulburari ale * reactii
sistemului anafilactice,
imunitar * angioedem
hipersensibilitate
Tulburari * anorexie * deshidratare
metabolice si de * hiperkaliemie
nutritie
Tulburiri psihice | * depresie * stare confuzionala
* anxietate
* hipersomnie
* insomnie
Tulburiri ale * ameteli * tulburari de echilibru
sistemului nervos | « cefalee * amnezie
* convulsii
* tulburari de atentie
* hipoestezie
* tulburari de memorie
Tulburari * bufeuri * hipertensiune | ¢ presincopa
vasculare arteriald * sincopa
* hipotensiune
arteriala
Tulburari * dispnee * epangament pleural * boala
respiratorii, pulmonara
toracice si obstructiva
mediastinale cronica
Tulburiri gastro- | * durere la * durere abdominala * constipatie
intestinale nivelul * hemoragie prin
etajului ruperea varicelor
abdominal esofagiene
superior * xerostomie (gura
* distensie uscata)
abdominala * disconfort abdominal
* diaree
* greata
* varsaturi
* ascitd
Tulburari * valori
hepatobiliare anormale ale
testelor functiei
hepatice




Clasificarea
MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Frecvente

Mai putin frecvente

Rare

Cu frecventa
necunoscuta

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

* eruptii
cutanate
* prurit

e dermatita
e eczema

Tulburari
musculo-scheletice
si ale tesutului
conjunctiv

® spasme
musculare
* artralgie

* mialgie

* lombalgie

Tulburari renale
si ale cailor
urinare

* disurie
* polakiurie

* proteinurie

Tulburari
generale si la
nivelul locului de
administrare

* edem
periferic

e edem
* febra

e astenie

Investigatii
diagnostice

« valori
anormale ale
INR-ului
(International
Normalised
Ratio)

Leziuni,
intoxicatii si
complicatii legate

* caderi

* contuzii
* durere legata
de procedurile

de procedurile utilizate

utilizate

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

In studiile clinice efectuate la pacientii diagnosticati cu diareea cilatorilor au fost tolerate doze de pana
la 1800 mg pe zi, fard sd se observe vreun semn clinic sever. Chiar si la pacientii/subiectii cu flora
bacteriana normald, rifaximina administratd in doze de pana la 2400 mg pe zi, timp de 7 zile, nu a
provocat simptome clinice relevante, corelate cu doza crescuta.

In cazul supradozajului accidental, se recomandi tratament simptomatic si de sustinere a functiilor
vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Tixteller contine rifaximina (4-desoxi-4’metil pirido (1°,2°-1,2) imidazo (5,4-c) rifamicind SV), in forma
polimorfica a.


http://www.anm.ro/

5.1. Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiinfectioase intestinale — antibiotice, codul ATC: A07TAAL1L.

Mecanism de actiune

Rifaximina este un medicament antibacterian care apartine clasei rifamicinelor; rifaximina se leaga
ireversibil de subunitatea beta a ARN-polimerazei ADN-dependenta a enzimelor bacteriene, inhiband
consecutiv sinteza ARN-ului bacterian.

Rifaximina are un spectru antibacterian larg, fiind activd pe majoritatea bacteriilor Gram-pozitive si
Gram-negative, aerobe si anaerobe, incluzand si speciile producitoare de amoniac. Rifaximina poate
inhiba diviziunea bacteriilor care dezamineaza ureea, reducand astfel productia de amoniac, precum si
a altor substante considerate a avea un rol important in patogeneza encefalopatiei hepatice.

Mecanism de rezistentad
Aparitia rezistentei la rifaximina are la baza, in primul rand, o modificare cromozomiald reversibila
monofazica a genei rpoB care codifica ARN-polimeraza bacteriana.

calatorilor nu au reusit sd detecteze aparitia rezistentei la rifaximina pentru microorganismele Gram-
pozitive (de exemplu enterococi) si Gram-negative (E. coli) pe perioada unui tratament de trei zile cu
acest antibiotic.

Dezvoltarea rezistentei la rifaximina a florei bacteriene intestinale normale a fost investigatd prin
administrarea unor doze de rifaximina mari, repetate, la voluntari sanatosi si la pacienti cu boala
inflamatorie intestinald. Au aparut tulpini rezistente la rifaximind, dar acestea au fost instabile si nu au
colonizat tractul gastro-intestinal si nici nu au inlocuit tulpinile sensibile la rifaximina. Cand tratamentul
a fost Intrerupt, tulpinile rezistente au disparut rapid.

Datele experimentale si clinice sugereaza faptul ca tratamentul cu rifaximind la pacientii purtatori de
tulpini de Mycobacterium tuberculosis sau Neisseria meningitidis nu creaza conditii de aparitie a
rezistentei la rifampicina.

Sensibilitate

Rifaximina este un antibiotic neabsorbabil. Testele de sensibilitate efectuate in vitro nu pot fi utilizate
pentru a stabili in mod corect sensibilitatea sau rezistenta bacteriilor la rifaximina. In prezent sunt
insuficiente datele disponibile care ar permite identificarea acelei valori clinice de la care sensibilitatea
la rifaximina sa poata fi stabilitd ca urmare a testelor efectuate.

Rifaximina a fost evaluata in vitro pentru mai multe microorganisme patogene, incluzand bacterii
producatoare de amoniac cum sunt Escherichia coli spp, Clostridium spp, Enterobacteriaceae,
Bacteroides spp. Din cauza absorbtiei foarte scazute de la nivelul tractului gastro-intestinal, rifaximina
nu este eficace din punct de vedere clinic Tmpotriva microorganismelor patogene invazive, chiar daca
aceste bacterii sunt sensibile in vitro.

Eficacitatea clinica

Eficacitatea si siguranta clinica a rifaximinei, administrata in doza de 550 mg de doud ori pe zi la
pacientii adulti in remisie dupd EH, au fost evaluate in cadrul studiului pivot de faza 3 RFHE3001
placebo-controlat, dublu-orb, randomizat, cu durata de 6 luni.

Doua sute noudzeci si noua de subiecti au fost randomizati pentru a li se administra timp de 6 luni
tratament cu rifaximina in doza de 550 mg de doua ori pe zi (n = 140) sau placebo (n=159). In studiul
pivotal, 91% dintre subiectii din ambele grupuri au utilizat concomitent lactuloza. Nu a fost inclus niciun
pacient cu scor MELD > 25.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost intervalul de timp péana la aparitia primului episod
de EH manifesta. Dupa aparitia primului episod de EH manifestd, pacientii au fost retrasi din studiu.



Treizeci si unu dintre cei 140 de subiecti (22%) din grupul de tratament cu rifaximina i 73 dintre cei
159 subiecti (46%) din grupul la care s-a administrat placebo au prezentat un episod de EH manifesta
pe parcursul celor 6 luni. Comparativ cu placebo, rifaximina a redus riscul de EH manifesta cu 58% (p<
0,0001) si riscul spitalizarilor legate de EH cu 50% (p< 0,013).

In cadrul studiului RFHE3002, au fost evaluate siguranta si tolerabilitatea pe termen lung ale rifaximinei
administrata in doza de 550 mg de doua ori pe zi, timp de cel putin 24 luni, la 322 subiecti cu EH in
remisie. Au fost inclusi o sutd cincizeci si doi de subiecti din studiul RFHE3001 (70 din grupul de
tratament cu rifaximind si 82 din grupul la care s-a administrat placebo), iar 170 subiecti au fost nou
inclusi. La optzeci si opt la suta dintre pacienti s-a administrat concomitent si lactuloza.

Tratamentul cu rifaximind pentru perioade de pana la 24 luni (Studiul OLE RFHE3002) nu a demonstrat
nicio pierdere a eficacitatii In ceea ce priveste protectia impotriva episoadelor de EH manifesta
intercurenta si scaderea numarului de spitalizari. Analiza intervalului de timp pana la aparitia primului
episod de EH manifestd a evidentiat mentinerea remisiei pe termen lung la ambele grupuri de pacienti,
atat la cei care erau deja tratati continuu cu rifaximina, proveniti din studiul anterior, cét si la cei nou
inclusi.

Terapia combinata cu rifaximina si lactuloza a aratat statistic o reducere semnificativa a mortalitatii la
pacientii cu EH comparativ cu lactuloza Th monoterapie intr-o revizuire sistematica si 0 meta-analiza a
patru studii randomizate si trei studii observationale care au implicat 1822 de pacienti (diferenta de risc
(RD) -0,11, IC 95% -0,19 pana la -0,03, P = 0,009). Analize de sensibilitate suplimentare au confirmat
aceste rezultate. In special, o analizi combinati a doud studii randomizate - incluzand 320 de pacienti
tratati timp de pana la 10 zile si urmariti In timpul spitalizarii - a demonstrat o scadere statistica
semnificativd a mortalititii (RD -0,22, IC 95% -0,33 pana la -0,12, P <0,0001).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Studiile farmacocinetice efectuate la sobolan, la ciine si la om au demonstrat ca rifaximina in forma
polimorfica o este slab absorbitd (sub 1%) dupa administrarea orald. Dupa administrarea repetatd a
dozelor terapeutice de rifaximina la voluntari sdnatosi si la pacienti cu afectare a mucoasei intestinale
(boala inflamatorie intestinald), concentratiile plasmatice sunt neglijabile (sub 10 ng/ml). La pacientii
cu EH, administrarea rifaximinei in doza de 550 mg de doud ori pe zi a demonstrat o expunere medie la
rifaximina de aproximativ 12 ori mai mare fata de cea observata la voluntarii sanatosi la care s-au utilizat
aceleasi doze si aceeasi schema de administrare. S-a observat 0 crestere nesemnificativa clinic a
absorbtiei sistemice a rifaximinei atunci cand aceasta a fost administrata in decurs de 30 minute dupa
un mic dejun cu continut lipidic crescut.

Distributie

La om rifaximina este legatd moderat de proteinele plasmatice. In vivo, dupa adminstrarea dozei de
rifaximind 550 mg, valoarea medie a procentului de legare de proteinele plasmatice a fost de 67,5% la
subiectii sdnatosi si de 62% la pacientii cu insuficienta hepatica.

Metabolizare

Analiza probelor de materii fecale a demonstrat ca rifaximina se regaseste sub forma de molecula intacta,
ceea ce sugereaza faptul ca aceasta nu este nici degradata si nici metabolizata la trecerea prin tractul
gastro-intestinal.

Tn cadrul unui studiu n care s-a utilizat rifaximini marcata radioactiv, s-a evidentiat ca 0,025% din doza
de rifaximind administratd oral se regaseste nemodificata in urina, iar <0,01% se regéseste in urind sub
forma de 25-desacetilrifaximind, singurul metabolit al rifaximinei identificat la om.

Eliminare

Un studiu efectuat cu rifaximind marcati radioactiv releva faptul ca 96,9% din doza de rifaximina‘C
administrata este aproape exclusiv si complet eliminata prin materiile fecale. Eliminarea rifaximinei
marcate **C prin urina nu depaseste 0,4% din doza administrata.



Liniaritate/Non-liniaritate

La om, rata si gradul expunerii sistemice la rifaximina par a fi caracterizate de o cinetica non-liniara
(dependentd de dozd), care este concordantd cu posibilitatea unei absorbtii limitate a rifaximinei,
determinata de rata sa de dizolvare.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala
Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea rifaximinei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Datele clinice disponibile pentru pacientii cu insuficientd hepatica au demonstrat o expunere sistemica
mai mare decdt cea observatd la subiectii sanatosi. Expunerea sistemicd la rifaximind a fost de
aproximativ 10, 13 si 20 de ori mai mare la acei pacienti cu insuficientd hepatica usoara (clasa Child-
Pugh A), moderata (clasa Child-Pugh B) si, respectiv, severa (clasa Child-Pugh C), comparativ cu cea
observata la voluntarii sanatosi. Cresterea expunerii sistemice la rifaximina la subiectii cu insuficienta
hepatica trebuie interpretatd tinand cont si de actiunea locald a rifaximinei la nivel gastro-intestinal, de
biodisponibilitatea sistemicd scdzutd a acesteia, precum si de datele disponibile privind siguranta
administrarii rifaximinei la pacientii cu ciroza.

De aceea, nu se recomanda ajustarea dozei, rifaximina actionand practic doar la nivel local.

Copii §i adolescenti

Farmacocinetica rifaximinei nu a fost studiata la pacientii copii si adolescenti, indiferent de varsta.
Studiile populationale, atat in ceea ce priveste scdderea recurentei encefalopatiei hepatice (EH), cat si
tratamentul acut al EH, au inclus doar pacienti cu varsta > 18 ani.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice rezultate ca urmare a studiilor conventionale de sigurantd farmacologica, toxicitate
dupa doze repetate, genotoxicitate si carcinogenicitate nu au evidentiat vreun risc special pentru om.

Tn cadrul unui studiu privind dezvoltarea embriofetald efectuat la sobolan, s-a observat o intarziere
usoara §i tranzitorie a osificarii in cazul administrarii de doze de 300 mg/kg si pe zi, care nu a afectat
dezvoltarea normala a puilor (de 2,7 ori doza clinica propusa pentru encefalopatia hepatica, ajustatad in
functie de suprafata corporald). La iepure, dupa administrarea orala a rifaximinei In timpul gestatiei, s-
a remarcat o crestere a incidentei modificarilor la nivelul scheletului (dozele fiind similare celor propuse
in conditii clinice pentru encefalopatia hepaticd). Nu se cunoaste semnificatia clinici a acestor
constatari.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:
Amidonglicolat de sodiu tip A
Distearat de glicerol

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Talc

Celuloza microcristalina




Film (opadry OY-S-34907):
Hipromeloza

Dioxid de titan

Edetat disodic
Propilenglicol

Oxid rosu de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blistere din PVC-PE-PVdC/AI care contin 14, 28, 42, 56 sau 98 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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