sp.zn. sukls298932/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
NORMIX 400 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje rifaximinum 400 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Popis ptipravku: riizova, bikonvexni tableta o priméru 12 mm s pfibliznou tloustkou 6,5 mm.
4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

NORMIX je indikovan k 1é¢bé chronickych stievnich infekci zptisobenych grampozitivnimi nebo gram-
negativnimi bakteriemi.

NORMIX je indikovan ke komplexni 1é€bé hepatalni encefalopatie a k profylaxi pii chirurgickych vy-
konech na tlustém streve.

Normix je dale indikovan k symptomatické 1é¢bé SUDD (symptomatické nekomplikované divertiku-
larni nemoci tlustého stfeva) jako dopln€k k vldknin€ z potravy.

Normix mohou uzivat dospéli a dospivajici od 12 let véku.

Je tfeba vzit v ivahu oficialni doporuceni pro spravné pouzivani antibakterialnich latek.

4.2. Davkovani a zptisob podani

Bézné davkovani u dospélych a dospivajicich od 12 let je 10 - 15 mg/kg télesné hmotnosti denné roz-
délené do 2, 3 nebo 4 davek podle typu indikace. Trvani 1é¢by obvykle nema piesahnout 7 dni.

Doporucené davkovani v jednotlivych indikacich:

Profylaxe pii chirurgickych vykonech na tlustém stieve
Dospéli a dospivajici starsi 12 let 400 mg kazdych 12 hodin.

Lécba hepatalni encefalopatie
Dospéli a dospivajici starsi 12 let 400 mg kazdych 8 hodin.

Symptomaticka 1é¢ba nekomplikované divertikularni nemoci.

Dospéli a dospivajici starsi 12 let 400 mg kazdych 12 hodin po dobu 7 dni/mésic s dlouhodobym cyk-
lickym podavanim.
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V zavislosti na doporuceni lékafe, mize byt upravena celkova denni davka i pocet dennich davek.

Pediatricka populace
Bezpecnost a i€innost rifaximinu u déti mladsich nez 12 let nebyly stanoveny.
Dostupna data jsou popsana v bodé 5.1, davkovaci schéma vSak nelze navrhnout.

Ptipravek lze uzivat s jidlem ¢i, nala¢no, peroralné a zapije se sklenici vody.

Starsi pacienti
Uprava davkovani neni nutna. Udaje o bezpecnosti a u¢innosti Normixu neukdzaly zadné rozdily mezi
star§imi a mlad$imi pacienty.

Porucha funkce jater
U pacientd s poruchou funkce jater neni tfeba Gipravy davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Nutnost upravy davkovani, se u pacienti s poruchou funkce ledvin neptedpoklada, ptesto je zapotiebi
opatrnosti (viz bod 5.2).

4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku (rifaximin), derivaty rifamycinu nebo na kteroukoliv pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.
Stievni obstrukce (i parcidlni) a zavaznéjsi intestinalni ulcerace.

4.4. Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Zavazné kozni reakce

V souvislosti s lé¢bou rifaximinem byly hlaSeny zavazné kozni nezddouci reakce (SCAR) vcetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), které mohou byt Zivot
ohrozujici nebo fatalni [frekvence neni znamo]. VétSina ptipadi byla hlasena u pacientli s onemocnénim
jater (napf. cirh6zou nebo hepatitidou).

Pti predepisovani maji byt pacienti pouceni o znamkach a ptiznacich a pecliveé sledovani, zda se u nich
nevyskytuji kozni reakce. Pokud se objevi znamky a pfiznaky svédCici o téchto reakcich, je nutné
rifaximin okamzit¢ vysadit a zvazit podle potfeby alternativni 1é¢bu. Pokud se u pacienta pti uzivani
rifaximinu objevila zdvazna reakce, jako je SJS nebo TEN, nesmi byt 1écba rifaximinem u tohoto pacienta
v zadném piipad€ znovu zahajena.

Rifaximin nema byt podavan pacienttim s klinickymi pfiznaky invazivni enteritidy, tj. prijmem kom-
plikovanym horeckou nebo pritomnosti krve ve stolici.

Prijem spojeny s bakterii Clostridium difficile (CDAD) byl hlaSen pii uziti témé&f vSech antibakterialnich
ptipravkl veetné ptipravkil s terapeutickymi ucinky proti bakterii Clostridium difficile, jako je rifaxi-
min. V dasledku toho nelze vyloucit pfipadnou souvislost rifaximinu s CDAD a pseudomembrano6zni
kolitidou (PMC).

Pfi soubézném uzivani rifaximinu a inhibitoru P-glykoproteinu, jako je naptiklad cyklosporin, je tfeba
opatrnosti (viz bod 4.5).

Pacienti maji byt informovani, ze navzdory zanedbatelné absorpci 1é¢iva (méné nez 1%), muze rifaxi-
min, tak jako vSechny derivaty rifamycinu, zptisobit nac¢ervenalé zbarveni moci.

U pacientt [é¢enych warfarinem, kterym byl pfedepsan rifaximin, bylo hlaseno jak snizeni, tak i zvySeni
INR (v nékterych piipadech s krvacivymi epizodami). Pokud je soub&zné podavani nezbytné, je nutné
peclivé monitorovat INR, a to jak na zacatku 1écby rifaximinem, tak pfi jejim ukonéeni. Pro udrZeni
pozadované Grovn¢ antikoagulace mohou byt nutné Gpravy davkovani peroralnich antikoagulancii (viz

2/9



bod 4.5).

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to zna-
mena, Ze je v podstate ,,bez sodiku*.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Potencial systémovych interakci je vzhledem k zanedbatelné gastrointestinalni absorpci peroralné po-
daného rifaximinu nizky.

Rifaximin je slabym induktorem CYP3A4 (viz bod 5.2).

Studie klinickych 1ékovych interakei u zdravych jedincti prokazaly, ze rifaximin nemél vyznamny vliv
na farmakokinetiku substrati CYP3A4, nicméné u pacientl s poruchou funkce jater nelze vyloucit, Ze
by rifaximin mohl snizovat expozici soucasné podavanych substratii CYP3A4 (jako jsou napt. warfa-
rinu, antiepileptik, antiarytmik, peroralni antikoncepce), a to v disledku vyssi systémové expozice ve
srovnani se zdravymi jedinci.

U pacientt lé¢enych warfarinem, kterym byl pfedepsan rifaximin, bylo hlaseno jak snizeni tak i zvySeni
INR (viz bod 4.4).

Neni znamo, zda soucasné podavané 1éky, které inhibuji CYP3 A4, mohou zvysit systémovou expozici
rifaximinu (viz bod 5.2).

U zdravych jedinciti vedlo soubézné podani jedné davky cyklosporinu (600 mg), silné¢ho inhibitoru gly-
koproteinu P, s jednou davkou rifaximinu (550 mg) k 83nasobnému a 124nasobnému zvyseni praimeérné
Chax rifaximinu a AUC.. Klinicky vyznam tohoto zvySeni systémové expozice neni znamy.

V piipadé soubézného uzivani aktivniho uhli ma byt rifaximin uzit nejméné 2 hodiny po jeho podani.
4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani rifaximinu téhotnym Zendm jsou omezené. Studie na zvifatech ukézaly prechodné
ucinky na osifikaci a skeletalni zmény u plodu (viz bod 5.3). Klinicky vyznam téchto nalezi u ¢lovéka
neni zndm.

Z preventivnich diivodl se podavani rifaximinu v t€hotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

Rifaximin je z gastrointestinalniho traktu vstfebavan minimalné, takze je nepravdépodobné, ze by se
vyskytoval v matefském mléce v signifikantnim mnozstvi. Protoze vSak nejsou k dispozici zadna data o
pouziti béhem kojeni, je lepsi pro kojici Zenu zvolit jinou 1é¢bu, zejména pokud koji novorozence nebo
predcasné narozené dité.

Fertilita
Studie na zvifatech nenaznacuji zadny pfimy nebo neptimy Skodlivy ucinek na fertilitu muzt a zen.

4.7. Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Obecné ma rifaximin zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné v klinickych
kontrolovanych studiich byla hlasena zavrat. Pacientim ma byt doporu¢eno, aby se vyvarovali fizeni
vozidla nebo obsluhy jakéhokoli nastroje nebo stroje v pfipadé, Ze se u nich objevi zévraté.

4.8. Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
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V souvislosti s 1éCbou rifaximinem byly hlaseny Stevensiiv-Johnsontiv syndrom (SJS) a toxicka
epidermalni nekrolyza (TEN). VétSina pfipadd byla hlaSena u pacientd s onemocnénim jater (napf.
cirhozou nebo hepatitidou). (viz bod 4.4).

Bezpecnost rifaximinu byla hodnocena dvojité zaslepenymi kontrolovanymi a nekontrolovanymi kli-
nickymi studiemi. Tyto studie zahrnuji vice nez 1900 pacientd v riznych terapeutickych oblastech.
Hodnoceni vychazi i z rozsahlych postmarketingovych zkuSenosti (vice nez 25 let).

Nejcastejsi nezadouci u¢inky pozorované s frekvenci > 1,0 %, povazované za souvisejici s rifaximi- nem,
byly zejména gastrointestinalni reakce (zvraceni 2 %; nauzea 7 %; abdominalni distenze 2 %; flatulence
9 %; bolest bicha 7 %; zacpa 4 %; nuceni na stolici 7 %; prijem 1 %). Kromé toho byly také pozorovany
zavraté (12,9 %), bolesti hlavy (7 %) a pyrexie (6,4 % ).

Nezadouci ucinky jsou obvykle mirné a prechodné, vymizi pti pokracujici 1é¢be nebo rychle odezni po
ukonéeni 1é&by. Casto je obtizné odlisit nezadouci G¢inky od zakladnich priznakt onemocnéni. Poten-
cialné zavazné nezadouci ucinky jsou anafylakticka reakce a klostridiova infekce.

Tabulkovy ptehled vyskytu nezadoucich ucinkt

Kategorie frekvenci jsou definovany na zakladé¢ nasledujici konvence:

velmi Casté (>1/10), ¢asté (> 1/100 az <1/10), méné ¢asté (> 1/1000 az <1/100), vzacné (> 1/10000 az
<1/1000), velmi vzacné (<1/10000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Eél;%yglzgﬁle(:ivggx ys Casté Méné casté Neni znamo
Infekce a infestace Kandidoza Klostridiové infekce
Herpes simplex
Nazofaryngitida
Poruchy krve a lymfa- Monocytdza Trombocytopenie
tického systému Neutropenie
Poruchy imunitniho Anafylaktické reakce
systému Hypersenzitivita
Poruchy metabolismu a Snizena chut’ k jidlu
VyZivy Dehydratace
Psychiatrické poruchy Abnormalni sny
Depresivni nalada
Insomnie
Poruchy nervového sys- | Zavraté Hypestezie Presynkopa
tému Bolest hlavy
Poruchy oka Diplopie
Poruchy ucha a laby- Vertigo
rintu
Cévni poruchy Zvyseny krevni tlak
Névaly horka
Respiracni, hrudni a Kasel
mediastinalni poruchy Sucho v hrdle
Rinorea
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Gastrointestinalni poru- | Abdominalni bolest | Ascites
chy Konstipace Suché rty
Nuceni na stolici Hematochezie
Prijem
Flatulence
Bfisni distenze
Nauzea
Zvraceni
Poruchy jater a Zluco- Abnormality funkc-
vych cest nich jaternich testl
Poruchy kiize a pod- Vyrazka Angioedém
kozni tkané Erupce a exantémy Dermatitida
Ekzém
Erytém Pruritus
Purpura
Urtikarie
Stevenstiv-Johnsontiv
syndrom (SJS)
Toxickd epidermdlni
nekrolyza (TEN)
Poruchy svalové a kos- Svalova slabost
terni soustavy a poji-
vové tkané
Poruchy ledvin a moco- Krev v moci
vych cest Glykosurie
Polakisurie
Polyurie
Proteinurie
Poruchy reprodukéniho Polymenorea
systému a prsu
Celkové poruchy a re- Pyrexie Zimnice
akce v misté aplikace Studeny pot
Onemocnéni podobné
chiipce
Periferni edém
Vysetieni Abnormalni INR

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to pokra-
govat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobéarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

V klinickych studiich s pacienty trpicimi cestovatelskymi prijmy byly davky do 1 800 mg/den tolero-
vany bez jakychkoliv zavaznych klinickych ptiznakd. I u pacient s normalni bakterialni flérou nevy-
volal rifaximin v davkach az do 2 400 mg/den po dobu 7 dnti Zadné relevantni klinické symptomy spo-
jené s takto vysokou davkou.
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V ptipad¢ ndhodného predavkovani je doporucena symptomaticka a podptirna 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: stievni antiinfektiva- antibiotika,
ATC kod: A0O7AATLL

Mechanismus ucinku

Ptipravek Normix obsahuje rifaximin [4-desoxy-4’methyl pyrido (1°,2°-1,2) imidazo (5,4-c) rifamycin
SV] v polymorfni formé a.

Rifaximin je antibakterialni [é¢ivo ze tfidy rifamycind, které ireverzibilné vaze podjednotku beta bakte-
rialniho enzymu DNA dependentni RNA polymerazy a nasledné inhibuje syntézu bakterialni RNA.

Rifaximin ma Siroké antibakterialni spektrum tc¢inku proti vétSin¢ grampozitivnich a gramnegativnich
aerobnich i anaerobnich bakterii, které vyvolavaji intestinalni infekce.

Charakteristickou vlastnosti rifaximinu v a-formé¢ polymorfu je lokalni antibakterialni u¢innost v intes-
tindlnim lumen proti patogeniim, a pokud je to za klinickych podminek tfeba, i schopnost redukovat
endogenni bakterialni zatéz streva.

Mechanismus rezistence

Vyvoj rezistence na rifaximin je primarné reverzibilni chromozomalni jednokrokova zména v rpoB genu
kédujicim bakterialni RNA polymerazu. Incidence rezistentnich subpopulaci mezi bakteriemi izo-
lovanymi od pacientti s cestovatelskymi prijmy byla velmi nizka.

Klinické studie zamétené na citlivost intestinalni flory u jedincd, kteti trpéli cestovatelskymi prijmy,
neodhalily vznik rezistentnich grampozitivnich (napf. enterokoky) a gramnegativnich (napt. E. coli)
organisml béhem 3denniho prabéhu lécby rifaximinem.

Vyvoj rezistence v normalni stfevni bakterialni flofe byl studovan na zdravych dobrovolnicich a paci-
entech se zanétlivou stfevni chorobou za uziti opakovanych vysokych davek rifaximinu. Kmeny rezis-
tentni k rifaximinu se sice vyvinuly, ale byly nestabilni a nekolonizovaly gastrointestindlni trakt ani
nenahrazovaly kmeny citlivé k rifaximinu. Po pferuseni 1éCby rezistentni kmeny rychle vymizely.
Experimentalni a klinické idaje naznacuji, ze 1éCba cestovatelskych prijmu rifaximinem u pacienti
s kmeny Mycobacterium tuberculosis nebo Neisseria meningitidis nevyvolava jejich rezistenci k rifam-
picinu.

Citlivost

Rifaximin je absorbovan velmi omezené. Citlivost nebo rezistenci bakterii k lokalné ptisobicim nesys-
témovym antibiotikiim, jako je rifaximin, nelze s urcitosti stanovit v in vitro testech citlivosti, i kdyz
testy davaji n€které obecné ndznaky antibakterialni aktivity i pro tato antibiotika. V soucasné dobé nej-
sou dostupna dostatecna data ke stanoveni klinické hrani¢ni hodnoty v testech citlivosti.

Rifaximin byl studovan in vitro na patogenech vyvolavajicich cestovatelské prijmy ve 4 riznych oblas-
tech svéta. Studované patogeny byly: ETEC (enterotoxigenni E. coli), EAEC (enteroagregativni E. coli),
Salmonella spp., Shigella spp., Non-V vibria cholerae, Plesiomonas spp., Aeromonas spp., Campylo-
bacter spp. MIC90 izolatt testovanych bakterii byla 32 ug/ml, coz lze snadno dosdhnout v intestinalnim
lumen diky vysoké koncentraci rifaximinu ve stolici. Vzhledem k velmi nizké absorpci z gastrointesti-
nalniho traktu neni rifaximin klinicky G€inny proti patogentim napadajicim stfevni stény, i kdyZ jsou
tyto bakterie in vitro citlivé.

Pouziti u déti:
U¢innost, davkovani a bezpecnost rifaximinu u pediatrickych pacientl mladsich 12 let nebyly stano-
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veny.

Odborna literatura uvadi 9 studii ucinnosti v pediatrické populaci, které¢ zahrnovaly 371 déti, z ¢ehoz
233 uzivalo rifaximin. Velkd vét§ina déti, které byly zahrnuty do studii, byla starSich 2 let. Charakteris-
tickym znakem vSech studii byl vyskyt prijmu bakterialniho ptivodu (prokézany pted, v prubehu nebo
po ukonceni 1éCby).

Ziskané udaje (studie samotné a metaanalyzy) dokladaji pozitivni trend v prokazovani ucinnosti rifaxi-
minu za zvlaStnich podminek jakymi jsou akutni prijjmy (zejména recidivujici), u nichz je zndmou ¢i
predpokladanou pfi¢inou neinvazivni bakterie citliva na rifaximin jako je Escherichia coli.

Nejcasteji pouzivané davkovaci schéma v té€chto limitovanych studiich s omezenym poctem pacientti ve
veéku od 2 do 12 let bylo v rozmezi 20 — 30 mg/kg/den ve 2 az 4 davkéch (viz bod 4.2).

Dlouhodobé podavani

Klinicka data tykajici se bezpecnosti rifaximinu pti dlouhodobém cyklickém podavani jsou omezena.

V neintervenéni studii se 1003 pacienty nebyly po 3 mésicich cyklického podavani zaznamenany

zadné zavazné nezadouci ucinky. Ve dvou prospektivnich kontrolovanych studiich byl rifaximin poda-
van po dobu 12 mésict, cyklicky vzdy 7 dni v mésici, v kombinaci s vldkninou celkem 131 pacientim.
Nebyly zaznamenany zadné zavazné nezadouci ucinky.

5.2. FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce
Farmakokinetické studie provedené u lidi ukazaly, Ze po perordlnim podani se a-forma polymorfniho

rifaximinu prakticky neabsorbuje (méné nez 1%). Po opakovaném podani terapeutickych davek rifaxi-
minu zdravym dobrovolnikiim a pacientlim s poSkozenou intestindlni mukézou (zanétlivé stievni one-
mocnéni) byly plazmatické hladiny zanedbatelné (méné nez 10 ng/ml). Klinicky nerelevantni vzestup
systémové absorpce rifaximinu byl pozorovan po podani béhem 30 minut po snidani s vysokym obsa-
hem tuk.

Komparativni farmakokinetické studie prokazaly, Ze amorfni forma a jiné polymorfni formy rifaximinu
jsou absorbovany v daleko vétsi mife nez a-polymorf.

In vitro studie naznacuje, Ze rifaximin je substrat P-glykoproteinu a je metabolizovan pres CYP3A4.
Potencial interakce 1é¢ivo-1é¢ivo na urovni transportnich systému byl hodnocen in vitro a tyto studie
naznacuji, Zze klinicka interakce mezi rifaximinem a jinymi slouc¢eninami, které podléhaji efluxu pro-
stiednictvim P-gp a dalSich transportnich proteint, je nepravdépodobna (MRP2, MRP4, BCRP a BSEP).

Distribuce
Rifaximin se stfedn€ vaze na lidské plazmatické proteiny. /n vivo byl primérny pomeér vazby na bilko-
viny u zdravych jedinct 67,5 % a pii podani rifaximinu pacientim s poruchou funkce jater 62 %.

Biotransformace

Analyza vzorku stolice prokazala, Ze se rifaximin nachazi ve formé intaktni molekuly coz znaci, ze
rifaximin neni degradovan ani metabolizovén pii prichodu gastrointestinalnim traktem.

U zdravych jedincti po podani 400 mg radioaktivné znadeného *C-rifaximinu bylo objeveno v moci
pouze 0,32 % podané radioaktivni davky, a to vétSinou jako metabolity, z nichz 0,01 % jako 25-de-
sacetylrifaximin, jediny metabolit identifikovany u ¢loveka. Pouze 0,03 % podané davky bylo ptitomno
v moci jako nezménény rifaximin.

In vitro studie ukazaly, Ze rifaximin neinhiboval hlavni enzymy cytochromu P-450 (CYP), ucastnici se
metabolismu léCiv (CYPs1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4). V in vitro studiich indukce
rifaximin neindukoval CYP1A2 a CYP2B6, byl vsak slabym induktorem CYP3A4.
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Eliminace

Studie s radioaktivné zna¢enym rifaximinem naznadila, ze “C-rifaximin je témé&f vyhradné a GpIng vy-
lu¢ovan stolici (96,62 % podané davky). Mnozstvi *C-rifaximinu nalezené v mo¢i nepfesahuje 0,4 %
podané davky.

Linearita/nelinearita

Ve farmakokinetické studii_vedlo podani 550 mg rifaximinu 3x denné k celkové denni expozici ktera
byla jen o cca 13 % vyS$8i neZ po podani 550 mg rifaximinu 2x denné.

Rychlost a rozsah systémové expozice rifaximinu u ¢lovéka se zdaly byt charakterizovany nelinearni
(na davce zéavislou) kinetikou, coZz je v souladu s omezenou absorpci rifaximinu limitovanou rychlosti
rozpousténi.

Zvlastni populace
Porucha funkce ledvin
Data o pouziti rifaximinu u pacientii s poruchou funkce ledvin nejsou dostupna.

Porucha funkce jater

Klinické udaje dostupné u pacientdi s poruchou funkce jater prokazaly systémovou expozici vyssi nez
ktera byla pozorovana u zdravych jedinct. Systémova expozice rifaximinu (AUCrt) byla 10-, 13- a
20krat vyssi u pacienti s lehkou (Child-Pugh A), se stiedné tézkou (Child-Pugh B) a t€Zkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh C) ve srovnani se zdravymi jedinci.

P#i hodnoceni zvyseni systémové expozice rifaximinu u jedinci s poruchou funkce jater je tieba brat v
uvahu gastrointestinalni lokalni ptisobeni rifaximinu a jeho nizkou systémovou biologickou dostupnost
(porucha funkce jater nevede k vysokym absolutnim hodnotam rifaximinu v plasme), jakoz i dostupné
udaje o bezpecnosti rifaximinu u jedinct s cirhdzou.

Vzhledem k tomu, Ze rifaximin ptsobi lokaln€, neni doporucena zadna uprava ddvkovani.

Pediatricka populace
Farmakokinetika rifaximinu nebyla zkoumana u pediatrickych pacientti zddného veku.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Predklinické tdaje ziskané na zdkladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni
riziko pro Clovéka.

Ve studii embryofetalniho vyvoje u potkand bylo pii davce 300 mg/kg/den pozorovano mirné a pie-
chodné zpozdéni osifikace, které nemelo vliv na normalni vyvoj mlad’at.

Po peroralnim podavani rifaximinu béhem biezosti u kralikl bylo zaznamenano zvyseni vyskytu ske-
letalnich zmén.

Klinicky vyznam téchto nalezii neni znam. Tato studie o embryonalni toxicité u kralikd neprokazala
dostate¢né bezpecnostni rozpéti ve srovnani s maximalnimi terapeutickymi davkami pro ¢lovéka. Tes-
tovana davka vsak predstavuje maximalni davku, ktera by mohla byt podana kralikiim

(1 000 mg/kg). Kromée toho je absorpce rifaximinu velmi omezend a neexistuje zadny linearni vztah
mezi podanou davkou a systémovou expozici.

Lécba neméla zadny efekt na schopnost reprodukce nebo fertilitu. Proces implantace a nitrodélozni vy-
voj plodu nebyly 1écbou ovlivnény.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

Jadro tablety: sodna sul karboxymethylskrobu (typ A), glycerol-distearat, koloidni bezvody oxid kiemi-
¢ity, mastek, mikrokrystalicka celulosa,
Potahova vrstva: hypromelosa 2910, oxid titani¢ity (E 171), dihydrat dinatrium-edetatu, propylenglykol,
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Cerveny oxid zelezity (E 172).

6.2. Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zaddné zvlastni podminky uchovavani.
6.5. Druh obalu a obsah baleni

Ciry, bezbarvy PVC/PE/PVdAC/Al blistr, krabicka

Velikost baleni:
36, 54, 90 nebo 98 tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poza-
davky.
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