CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xifaxan 400 mg, 400 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera:
400 mg ryfaksyminy (Rifaximinum)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane, r6zowe, okragle, obustronnie wypukle o $rednicy 12 mm i wysokosci okoto
6,5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Objawowa, niepowiktana choroba uchytkowa jelita grubego u pacjentéw dorostych stosujacych diete
bogatoresztkowa.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli

Objawowa niepowiklana choroba uchytkowa jelita grubego

Pacjenci dorosli stosujacy diete bogatoresztkowa: 400 mg (1 tabletka 400 mg) co 12 godzin
przez 7 dni.

W razie potrzeby leczenie mozna powtarzac¢ co miesiac przez kolejne 11 miesiecy (w sumie
maksymalnie 12 cykli po 7 dni kazdy).

Po zupelnym ustapieniu objawdéw podawanie produktu leczniczego powinno zosta¢ przerwane.

Pojedynczy okres leczenia ryfaksyming nie powinien by¢ dtuzszy niz 7 dni.

Kazde ponowne wlaczenie ryfaksyminy powinno by¢ poprzedzone okresem bez stosowania produktu
leczniczego trwajacym 30 dni.

Sposéb podawania

Ryfaksymina moze by¢ przyjmowana z positkiem lub bez positku. Podawa¢ doustnie, popi¢ szklanka
wody.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnoscig nerek: pomimo ze zmiana dawkowania nie jest zalecana, nalezy zachowac
ostroznos¢ w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolnos$cig watroby: nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki w tej grupie pacjentow.




Pacjenci w podesztym wieku: nie jest wymagana modyfikacja dawki, poniewaz dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci ryfaksyminy nie wykazywaty zadnych réznic pomiedzy
pacjentami w podesztym wieku i mlodszymi.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub inne ryfamycyny, lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Reakcje nadwrazliwo$ci obejmuja ztuszczajace zapalenie skory, obrzek naczynioruchowy oraz
anafilaksje (patrz punkt 4.8).

Niedrozno$¢ jelit, nawet cze$ciowa, oraz cigzkie wrzodziejace zapalenie jelita grubego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Ciezkie reakcje skérne

W zwiazku z leczeniem ryfaksyming zglaszano [cz¢sto$¢ nieznana] cigzkie reakcje skorne, w tym
zespoOt Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, ktore mogg stanowic
zagrozenie zycia lub by¢ przyczyna smierci. Wigkszo$¢ z tych przypadkow byla raportowana u
pacjentéw z chorobami watroby (takimi jak marsko$¢ lub zapalenie watroby). W momencie
przepisywania leku pacjenta nalezy poinformowac o objawach podmiotowych i przedmiotowych
reakcji skornych oraz $cisle monitorowac pod katem tych reakcji. Jezeli wystapig objawy podmiotowe
lub przedmiotowe wskazujace na reakcje skorna, nalezy niezwlocznie odstawi¢ ryfaksyming oraz
rozwazy¢ leczenie alternatywne (w razie koniecznosci). Jezeli u pacjenta rozwingla si¢ cigzka reakcja
skorna, taka jak zespdt Stevensa-Johnsona lub toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, nigdy
nie nalezy powtarza¢ leczenia ryfaksyming u tego pacjenta.

Xifaxan 400 mg nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z biegunka powiktang goraczka

lub z obecnoscia krwi w stolcu — objawy takie s3 zwykle wyrazem znacznego zajgcia btony Sluzowe;j
jelita przez inwazyjne patogeny jelitowe i Xifaxan 400 mg, przy znikomym wchtanianiu w przewodzie
pokarmowym (patrz punkty 5.1 1 5.2), nie byt skuteczny w tych przypadkach.

Z danych klinicznych wynika, ze ryfaksymina jest nieskuteczna w leczeniu zakazen jelitowych
wywolanych przez inwazyjne patogeny jelitowe, takie jak Campylobacter jejuni, Salmonella spp.

1 Shighella spp., ktore zazwyczaj powoduja wystapienie biegunki, gorgczki, krwi w stolcu oraz czeste
oddawanie stolca.

W przypadku trwania objawow biegunki zakaznej przez ponad 24-48 godzin lub pogorszenia si¢
przebiegu choroby, Xifaxan nalezy odstawi¢ i wdrozy¢ inne leczenie.

Biegunke zwiazang z Clostridium difficile (ang. Clostridium difficile associated diarrhoea, CDAD)
zglaszano w przypadku stosowania niemal wszystkich lekéw przeciwbakteryjnych, w tym
ryfaksyminy. Nie mozna wykluczy¢ potencjalnego zwigzku pomiedzy leczeniem ryfaksyming,

a CDAD i rzekomobtoniastym zapaleniem okreznicy (ang. pseudomembranous colitis, PMC).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania ryfaksyminy i inhibitorow
glikoproteiny P takich jak cyklosporyna (patrz punkt 4.5).

Pacjenci powinni by¢ informowani, ze pomimo znikomego wchianiania leku (ponizej 1%),
ryfaksymina, tak jak inne pochodne ryfamycyn, moze doprowadzi¢ do pojawienia si¢ czerwonawego
zabarwienia moczu.

Ze wzgledu na oddzialywanie ryfaksyminy na mikrobiotg jelitows, skuteczno$¢ doustnych srodkow
antykoncepcyjnych moze by¢ nizsza w czasie trwania terapii tg substancja. Niemniej jednak, takie
interakcje nie byly czesto zgtaszane. Zalecane jest stosowanie dodatkowych $rodkow



antykoncepcyjnych, szczegolnie w przypadku produktow leczniczych, w ktorych zawartosé
estrogenow jest nizsza niz 50 pg.

U pacjentéw leczonych warfaryna, ktorym przepisano jednoczesnie ryfaksyming, obserwowano
przypadki zarébwno obnizZenia jak i podwyzszenia (w niektorych przypadkach zwigzane z incydentem
krwotocznym) wartosci migedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (z ang. INR
international normalized ratio). JeZeli jednoczesne podawanie obu lekow jest konieczne, INR
powinien by¢ starannie monitorowany, podczas wlaczania i po przerwaniu terapii ryfaksyming. Moze
by¢ konieczne dostosowanie dawki doustnych lekow przeciwkrzepliwych, w celu utrzymania
parametréw krzepnigcia w wymaganym przedziale terapeutycznym (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego Xifaxan 400 mg w leczeniu objawowej, niepowiklanej
choroby uchytkowej jelita grubego pacjentom w wieku ponizej 18 lat.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Séd
Produkt leczniczy Xifaxan 400 mg zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w 1 tabletce, to znaczy
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brak jest do§wiadczenia w stosowaniu ryfaksyminy u pacjentow, ktorzy przyjmuja jednoczesnie inny
antybiotyk z grupy ryfamycyn w celu leczenia ogdlnoustrojowego zakazenia bakteryjnego.

Dane uzyskane z badan in vitro wykazaty, ze ryfaksymina nie hamuje gtownych enzymow
cytochromu P-450 (CYP) odpowiedzialnych za metabolizm lekow (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 oraz 3A4). W badaniach indukcji przeprowadzonych in vitro ryfaksymina nie
indukowata CYP1A2 i CYP2B6, natomiast byla stabym induktorem CYP3A4.

Badania dotyczace interakcji farmakologicznych u zdrowych ochotnikow wykazaty, ze ryfaksymina
nie wptywa znaczaco na farmakokinetyke substratéw CYP3A4. Jednakze u pacjentow z zaburzeniami
czynno$ci watroby nie mozna wykluczy¢, ze ryfaksymina (w zwigzku z wigkszym narazeniem
ogdlnoustrojowym niz u zdrowych ochotnikow) moze obniza¢ ekspozycj¢ na rownocze$nie podawane
substraty CYP3A4 (np. warfaryne, leki przeciwpadaczkowe, leki przeciwarytmiczne).

Wyniki przeprowadzonego in vitro badania wskazuja, ze ryfaksymina jest umiarkowanym substratem
glikoproteiny P (P-gp) oraz jest metabolizowana przez CYP3A4. Nie wiadomo, czy podawane
réwnoczesnie leki hamujace CYP3 A4 moga zwickszy¢ ogdlnoustrojowe narazenie na ryfaksymine.

U zdrowych ochotnikéw jednoczesne podanie cyklosporyny (600 mg), ktora jest silnym inhibitorem
glikoproteiny P, z pojedyncza dawka ryfaksyminy (550 mg) powodowato 83-krotny oraz 124-krotny
wzrost §redniego stgzenia Cmax oraz sredniego AUC ryfaksyminy. Znaczenie kliniczne takiego wzrostu
narazenia ogolnoustrojowego na ryfaksyming jest nieznane.

Interakcje miedzy lekami, ktore mogg si¢ potencjalnie pojawi¢ na poziomie systemu transporterow,
byly oceniane w badaniach przeprowadzonych in vitro. Wyniki tych badan wskazuja, ze kliniczna
interakcja pomiedzy ryfaksyming a innymi substancjami, ktore podlegaja transportowi za
posrednictwem P-gp lub innych biatek transportowych (MRP2, MRP4, BCRP i BSEP), s3 mato
prawdopodobne.

W przypadku podawania wegla aktywowanego, ryfaksymina powinna by¢ przyjmowana co najmnie;j
2 godziny po jego zazyciu. U pacjentow leczonych warfaryna, ktéorym przepisano jednoczes$nie
ryfaksymine, obserwowano przypadki zarowno obnizenia jak i podwyzszenia warto$ci
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR). Jezeli jednoczesne podawanie obu



lekow jest konieczne, INR powinien by¢ starannie monitorowany, podczas wlgczania i po przerwaniu
terapii ryfaksyming. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki doustnych lekow przeciwkrzepliwych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania ryfaksyminy u kobiet

w okresie cigzy. Badania na zwierz¢tach wykazaly przemijajacy wptyw na kostnienie oraz na
powstawanie zaburzen uktadu kostnego u ptodow (patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne tych
wynikow dla ludzi jest nieznane.

W celu zachowania ostroznosci nie zaleca si¢ stosowania ryfaksyminy w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ryfaksymina lub jej metabolity przenikaja do mleka kobiet karmigcych piersia.
Ryzyka narazenia dla dziecka karmionego piersig nie da si¢ wykluczy¢. W przypadku stosowania
ryfaksyminy u kobiet karmigcych piersia nalezy podja¢ decyzje o zaprzestaniu karmienia lub
podawania ryfaksyminy, w oparciu o korzysci wynikajace z karmienia piersig dla dziecka oraz
korzysci z takiej terapii dla matki.

Plodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego Iub posredniego szkodliwego wplywu na
ptodnos$¢ mezczyzn i kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

W badaniach klinicznych prowadzonych z grupa kontrolng zgtaszano zawroty glowy i sennos¢. Jednak
ryfaksymina wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Cigzkie reakcje skorne, w tym zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka, byly zglaszane w zwiazku z leczeniem ryfaksymina. Wigkszo$¢ z tych przypadkoéw byla
raportowana u pacjentoOw z chorobami watroby (takimi jak marsko$¢ lub zapalenie watroby) (patrz
punkt 4.4.)

W podwojnie zaslepionych, kontrolowanych badaniach klinicznych lub farmakologicznych
porownywano dziatanie ryfaksyminy do placebo oraz innych antybiotykow, dlatego tez dostgpne sa
ilosciowe dane dotyczace bezpieczenstwa jej stosowania.

Uwaga: wigkszo$¢ wymienionych dziatan niepozadanych (w szczegodlnosci dotyczacych uktadu
pokarmowego — zaburzenia zoladka i jelit) moze by¢ rowniez zwigzana z leczong chorobg zasadnicza
1 byla zgtaszana podczas badan klinicznych z taka sama czesto$cia w grupie pacjentow leczonych
placebo.

Dzialania niepozadane, ktore obserwowano po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Po wprowadzeniu ryfaksyminy do obrotu zaobserwowano dodatkowe dziatania niepozadane. Czgstos¢
ich wystepowania jest nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Czestos¢ wystepowania przedstawionych ponizej dziatan niepozadanych okreslono w nastepujacy
sposob: bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100, <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000, <1/100), rzadko
(21/10 000, <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze byc



okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladow
i narzadow wg
MedDRA

Czesto

Niezbyt czesto

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia zotadka
ijelit

Wzdgcie, bol brzucha,
zaparcie, nagla
potrzeba wyproznienia,
biegunka, wzdecie

z oddawaniem gazéw,
nudnosci, bolesne
parcie na stolec,

Bol w gornej czesci
jamy brzusznej,
wodobrzusze,
niestrawnos¢, suchos¢
btony §luzowej jamy
ustnej, zaburzenie
motoryki przewodu

wymioty pokarmowego,
obecnos¢ swiezej krwi
w stolcu, stolce
z domieszka $luzu,
zaburzenia smaku
Zaburzenia krwi Limfocytoza, Trombocytopenia
1 uktadu chtonnego monocytoza,
neutropenia
Zaburzenia serca Kotatanie serca
Zaburzenia ucha Zawroty gtowy, bol
1 blednika ucha
Zaburzenia oka Podwojne widzenie
Zaburzenia ogolne Gorgczka Stany asteniczne, bol
1 stany w miejscu i dyskomfort, dreszcze,
podania nadmierna potliwos$¢,
brak skutecznosci leku,
zmeczenie, choroba
grypopodobna, obrzek
obwodowy
Zaburzenia watroby Nieprawidtowe wyniki
1 drog zotciowych testow watrobowych
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego anafilaktyczne,
nadwrazliwos$¢

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Kandydoza,
drozdzakowe
zakazenie pochwy,
zakazenie Herpes
simplex, zapalenie nosa
1 gardla, zapalenie
gardta, infekcje
gbrnych drog
oddechowych

Zakazenia Clostridium




Badania diagnostyczne Zwigkszenie Zaburzenia
aktywnosci migdzynarodowego
aminotransferazy wspotczynnika
asparaginianowe;j, znormalizowanego
wzrost ci§nienia (INR)
tetniczego krwi,
obecno$¢ krwinek
1 krwi w moczu

Zaburzenia Jadlowstret

metabolizmu (zmniejszone

1 odzywiania taknienie),
odwodnienie

Zaburzenia mi¢§niowo- Bl plecow, skurcz

szkieletowe i tkanki migéni, ostabienie sity

facznej mie$niowej, bol szyi,
b6l migéni

Zaburzenia uktadu Zawroty glowy, bol Niedoczulica, migrena, | Stan przedomdleniowy

nerwowego

glowy

parestezje, zatokowy
bol glowy, sennosé¢

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia snu,
obnizony nastroj,
bezsenno$é,
nerwowos¢

Zaburzenia nerek
1 drog moczowych

Krwiomocz,
glikozuria, czestomocz,
wielomocz,
biatkomocz

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Nadmiernie czeste
miesigczkowanie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Kaszel, sucho$¢

w gardle, dusznos¢,
niezyt nosa, bol gardia
1 krtani, wodnisty
wyciek z nosa

Zaburzenia skory
1 tkanki podskorne;j

Zimne poty, wysypki,
osutka, reakcje
fotowrazliwos$ci

zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczne
martwicze oddzielanie
si¢ naskorka, obrzek
naczynioruchowy,
zapalenie skory,
zhuszczajace zapalenie
skory, wyprysk,
rumien, $wiad,
wybroczyny,
pokrzywki, plamica




Zaburzenia Nagle zaczerwienienie
naczyniowe twarzy

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych pacjentéw z biegunkg podréznych dawki do 1800 mg/dobe byly tolerowane
i nie wystepowaly zadne powazne dziatania niepozadane. Nawet u pacjentow/uczestnikow

z prawidlowg mikrobiotg podanie ryfaksyminy w dawce 2400 mg/dobe przez 7 dni nie powodowalo

wystgpienia istotnych objawow klinicznych zwigzanych z duzymi dawkami. W przypadku
przedawkowania zaleca si¢ leczenie objawowe i wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1.  Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne dojelitowe, antybiotyki (ryfaksymina).
kod ATC: A07AAT1l

Xifaxan zawiera ryfaksymine (4-dezoksy-4’metylo pirydo (1°,2’-1,2) imidazo (5,4-c) ryfamycyne
SV), w formie polimorficznej a.

Mechanizm dzialania

Ryfaksymina to antybiotyk nalezacy do grupy ryfamycyn, ktory nicodwracalnie wigze si¢

z podjednostka beta bakteryjnej DNA-zaleznej polimerazy RNA i wskutek tego hamuje synteze
bakteryjnego RNA i biatek.

Ryfaksymina wykazuje szerokie spektrum aktywnosci przeciwbakteryjnej, wliczajac w to wigkszosé
bakterii, zarowno Gram-ujemnych jak i Gram-dodatnich, tlenowych i beztlenowych,
odpowiedzialnych za wywolywanie zakazen jelitowych.

W badaniach in vitro wykazano, ze ponizej wymienione bakterie byty wrazliwe na ryfaksymine,
jednakze bardzo niskie wchtanianie ryfaksyminy powoduje, Ze jest ona antybiotykiem dziatajagcym
miejscowo w $wietle jelita i nie jest klinicznie skuteczna w leczeniu chorob wywotanych przez
bakterie, ktore przeniknely si¢ przez btong §luzowa jelit do organizmu:

Gram-ujemne:

Tlenowe: Salmonella spp.; Shigella spp.; Escherichia coli, wtacznie ze szczepami enteropatogennymi;
Proteus spp.; Campylobacter spp.; Pseudomonas spp.; Yersinia spp.; Enterobacter spp.; Klebsiella
spp.; Helicobacter pylori;

Beztlenowe: Bacteroides spp., wlacznie z Bacteroides fragilis; Fusobacterium nucleatum;



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Gram-dodatnie:

Tlenowe: Streptococcus spp.; Enterococcus spp., wlacznie z Enterococcus fecalis; Staphylococcus
Spp.;

Beztlenowe: Clostridium spp., wtacznie z Clostridium difficile i Clostridium perfringens;
Peptostreptococcus spp.

Mechanizm powstawania opornosci

Rozwoj opornosci na ryfaksyming jest spowodowany przede wszystkim przez odwracalng
jednostopniowg mutacje¢ chromosomalng, w obrebie genu rpoB kodujgcego bakteryjng polimeraze
RNA. Przypadki wykrycia subpopulacji szczepow opornych wsrdd bakterii izolowanych od pacjentow
cierpiacych na biegunke podréznych byly bardzo rzadkie. Badania kliniczne nad zmianami

w opornos$ci mikrobioty jelitowe]j prowadzone wsrdd uczestnikéw badania z biegunka podréznych, nie
pozwolily na wykrycie szczepéw opornych wsrdd bakterii Gram-dodatnich (np. Enterococus) oraz
Gram-ujemnych (E. coli) w trakcie trwania trzydniowej terapii ryfaksyming.

Rozwoj opornosci prawidlowej mikrobioty jelitowej byt badany poprzez wielokrotne podawanie
wysokich dawek ryfaksyminy zdrowym ochotnikom oraz pacjentom z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit. Udato si¢ wyselekcjonowaé szczepy oporne, ale byly niestabilne, nie kolonizowatly
przewodu pokarmowego i nie zastgpowaly szczepow wrazliwych. Po zakonczeniu terapii szczepy
oporne szybko zanikaty.

Dane kliniczne i eksperymentalne wskazuja, ze terapia ryfaksyming biegunki podréznych u pacjentow
bedacych nosicielami Mycobacterium tuberculosis lub Neisseria meningitidis nie powodowala selekcji

szczepow opornych na ryfampicyne.

Wrazliwos¢ bakterii na ryfaksymine

Ryfaksymina jest niewchtanialnym antybiotykiem o dziataniu bakteriobojczym. Wrazliwos¢ lub
oporno$¢ bakterii na dziatajacy miejscowo antybiotyk, taki jak ryfaksymina, nie moze by¢
bezsprzecznie ustalona w badaniach in vitro, chociaz dajg one pewng ogolng wiedz¢ na temat
aktywnosci przeciwbakteryjnej dziatajgcych miejscowo antybiotykow. Obecnie nie ma
wystarczajacych danych, aby okresli¢ stezenia graniczne dla badan wrazliwosci.

W badaniach klinicznych wykazano kliniczng skuteczno$¢ ryfaksyminy w leczeniu biegunki
podréznych wywotanej przez ETEC (enterotoksynogenne szczepy E. coli) oraz EAEC
(enteroagregacyjne szczepy E. coli). Patogeny te sg w wigkszosci odpowiedzialne za wywolywanie
biegunki podréznych u 0séb podrézujacych do krajow srédziemnomorskich lub w rejony tropikalne
i subtropikalne.

W badaniach in vitro oceniano wrazliwos$¢ na ryfaksyming bakterii wywotujacych biegunke
podréznych w czterech réznych regionach swiata. Bakterie, ktore badano to: ETEC
(enterotoksynogenne szczepy E. coli), EAEC (enteroagergacyjne szczepy E. coli), Salmonella spp.,
Shigella spp., bakterie nalezace do rodzaju Vibrio inne niz V. cholerae, Plesiomonas spp., Aeromonas
spp., Campylobacter spp. Minimalne stezenie hamujace MIC90 dla badanych izolatow bakteryjnych
wynosito 32 pg/ml. Moze by¢ ono tatwo osiagnigte ze wzgledu na wysokie stezenie ryfaksyminy

w kale. Z powodu bardzo matego wchtaniania z przewodu pokarmowego ryfaksymina nie jest
klinicznie skuteczna w eradykacji patogendw, ktore przeniknety przez Sciang jelita, nawet tych, ktore
wykazywaly wrazliwos¢ in vitro.

5.2.  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Badania farmakokinetyki u szczuréw, psow i ludzi wykazaty, ze po podaniu doustnym ryfaksymina
w formie polimorficznej a praktycznie nie jest wchianiana (ponizej 1%). Po wielokrotnym podaniu
ryfaksyminy w dawkach terapeutycznych zdrowym ochotnikom oraz pacjentom z uszkodzong
sluzoéwka jelit (nieswoiste zapalenia jelit) stezenia ryfaksyminy w osoczu byty znikome (ponizej



10 ng/ml). Klinicznie nieistotny wzrost wchtaniania ryfaksyminy obserwowano po podaniu leku

w ciggu 30 minut od spozycia wysokottuszczowego $niadania. Farmakokinetyka ryfaksyminy

po jednokrotnym podaniu dorostym ochotnikom na czczo dawki 400 mg doustnie charakteryzuje sig¢
bardzo niskimi $rednimi warto$ciami stgzenia Cmax Wynoszacymi ponizej 5 ng/ml oraz AUC ponizej
15 ng-h/ml. Doktadne wartoséci parametréw farmakokinetycznych zostaty oznaczone

z zastosowaniem bardzo czulej metody analitycznej, dla ktorej granica oznaczalnosci wynosi

0,5 ng/ml.

Poréwnawcze badania farmakokinetyki wykazaty, ze formy polimorficzne ryfaksyminy, inne niz
forma o, sg wchianiane w znacznie wigkszym stopniu.

Dystrybucja
Ryfaksymina w umiarkowanym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza u ludzi. W badaniach in vivo po

podaniu ryfaksyminy $redni poziom zwigzania wynosit 67,5% u zdrowych ochotnikow oraz 62% u
pacjentéw z niewydolnos$cig watroby.

Metabolizm

Badania ryfaksyminy ekstrahowanej z katu wykazaty, ze wystepuje ona w niezmienionej formie, co
wskazuje, ze nie jest rozkladana ani metabolizowana podczas pasazu przez uktad pokarmowy.

W badaniu z zastosowaniem znakowanej radiologicznie ryfaksyminy wykrywano w moczu 0,025%
podanej dawki ryfaksyminy w postaci niezmienionej, podczas gdy <0,01% podanej dawki bylo
wykrywane w moczu w postaci 25-dezacetyloryfaksyminy, jedynego metabolitu ryfaksyminy, ktory
zidentyfikowano u ludzi.

Eliminacja

Badania z uzyciem znakowanej radiologicznie ryfaksyminy wykazaly, ze '*C ryfaksymina jest
wydalana prawie wylgcznie z katem (96,9% podanej dawki). I1o$¢ C ryfaksymina wykrywana
w moczu nie przekracza 0,4% podanej dawki.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Procent i stopien narazenia ogolnoustrojowego na ryfaksymine u ludzi charakteryzujg si¢ nieliniowa
kinetyka (zalezna od wielkosci dawki), co wynika z ograniczonej stopniem rozpuszczalnosci
mozliwosci wchlaniania ryfaksyminy.

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania ryfaksyminy u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Pacjenci z niewydolnoscia watroby

Dostepne dane kliniczne dla pacjentéw z niewydolno$cig watroby wskazujg na wyzsze narazenie
ogolnoustrojowe niz obserwowane u pacjentow zdrowych. Jednakze, wzrost narazenia
ogolnoustrojowego na ryfaksyming w tej grupie pacjentdéw powinien by¢ interpretowany w Swietle
miejscowego dziatania ryfaksyminy ograniczonego do przewodu pokarmowego oraz jej bardzo niskiej
ogolnoustrojowej biodostepnosci oraz dostepnych danych o bezpieczenstwie ryfaksyminy u chorych

z marskos$cig watroby. Dlatego nie zaleca si¢ dostosowywania dawkowania w tej grupie chorych.

Dzieci
Farmakokinetyka ryfaksyminy nie byta badana u dzieci w zadnym wieku.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania
rakotworczego, nie wykazujg zadnego szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. U szczuréw badania



rozwoju zarodka i ptodu wykazaty, podczas stosowania dawki 300 mg/kg/dobe, nieznaczny i
przejsciowy wpltyw na opoznienie kostnienia, ktory nie miat wptywu na normalny rozwdj potomstwa.
U krolikow po doustnym podaniu ryfaksyminy podczas cigzy zaobserwowano wzrost czgstosci
wystgpowania zmian szkieletowych.

Znaczenie kliniczne tych wynikow nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A),
Glicerolu distearynian (typ I),
Krzemionka koloidalna bezwodna,

Talk,

Celuloza mikrokrystaliczna.

Otoczka tabletki Opadry OY-S-34907:
Hypromeloza 5 cP

Hypromeloza 15 cP,

Tytanu dwutlenek (E 171),

Disodu edetynian,

Glikol propylenowy,

Zelaza tlenek czerwony (E 172).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Brak danych.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PCV/PE/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku, zawierajacy 14 tabletek

powlekanych.
Opakowanie 14 tabletek zawiera: 1 blister po 14 sztuk w pudetku tekturowym.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegélnych wymagan.

10



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ALFASIGMA S.p.A.

Via Ragazzi del 99, n. 5

40133 Bolonia (BO),

Wiochy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU:
26591

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA:

23-08-2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.04.2024
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