CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
XIFAXAN 200 mg, tabletki powlekane
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera:
200 mg rifaksyminy (Rifaximinum)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz: punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane, r6zowe, okragle, obustronnie wypukte.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

U dorostych i dzieci powyzej 12 lat:

Leczenie chordb przewodu pokarmowego, ktore zostaty wywotane lub do powstania ktorych
przyczynily si¢ bakterie wrazliwe na rifaksyming, takich jak zakazenia jelitowe, biegunka podréznych,
encefalopatia watrobowa, objawowa, niepowiktana choroba uchytkowa jelita grubego u pacjentow
dorostych stosujacych diet¢ bogatoresztkows.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

ZakaZenia jelitowe i biegunka podroinych:

Pacjenci powyzej 12 lat: od 200 mg (1 tabletka) co 8 godzin do 400 mg (2 tabletki) co 8-12 godzin.
Encefalopatia wgtrobowa:

Pacjenci powyzej 12 lat: 400 mg (2 tabletki) co 8 godzin.

Okres leczenia nie powinien przekracza¢ 7 dni.

Objawowa niepowiklana choroba uchytkowa jelita grubego
Pacjenci doro$li stosujacy diete bogatoresztkowa: 400 mg (2 tabletki po 200 mg) co 12 godzin

przez 7 dni.

W razie potrzeby leczenie mozna powtarza¢ co miesigc w kolejnych 11 miesigcach (w sumie
maksymalnie 12 cykli po 7 dni kazdy)

Po zupelnym ustgpieniu objawow leczenie powinno zostaé przerwane.

Pojedynczy okres leczenia rifaksyming nie powinien przekracza¢ 7 dni.

Kazde ponowne wiaczenie rifaksyminy powinno by¢ poprzedzone okresem bez stosowania produktu
leczniczego trwajagcym 30 dni.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek: nie badano farmakokinetyki rifaksyminy w tej grupie pacjentow.
Pacjenci z niewydolno$cia watroby: nie ma potrzeby modyfikacji dawki w tej grupie pacjentow.
Pacjenci w podesztym wieku: nie badano farmakokinetyki rifaksyminy u pacjentow w wieku 65 lat
i starszych. Liczba pacjentdéw w tym wieku wlaczonych do badania klinicznego nie pozwolita

na ustalenie czy ich reakcja na lek jest inna niz u pacjentow miodszych.




Dzieci: Skutecznos¢ terapii 1 bezpieczenstwo stosowania rifaksyminy u dzieci w wieku ponizej 12 lat
nie zostaly dotychczas ustalone. Dostgpne obecnie dane zostaty przedstawione w punkcie 5.1,
ale nie mozna zaleci¢ zadnego dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na rifaksyming lub inne rifamycyny, lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.
Niedroznos$¢ jelit, nawet czeSciowa oraz ciezkie wrzodziejace uszkodzenia jelit.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

XIFAXAN nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z biegunka powiktang goraczka lub z obecnos$cia
krwi w stolcu — objawy takie sg zwykle wyrazem znacznego zaj¢cia btony Sluzowej jelita

przez inwazyjne patogeny jelitowe i XIFAXAN, przy znikomym wchianianiu w przewodzie
pokarmowym (patrz punkty 5.1 i 5.2), nie byt skuteczny w tych przypadkach.

W przypadku przedluzania si¢ trwania objawow biegunki zakaZnej ponad 24-48 godzin lub
pogorszenia przebiegu choroby XIFAXAN nalezy odstawi¢ i wdrozy¢ inne leczenie.

W wyniku leczenia prawie wszystkimi antybiotykami moze wystapi¢ rzekomobtoniaste zapalenie jelit
o roznym stopniu nasilenia. U pacjentéw z biegunka po leczeniu antybiotykami nalezy rozwazy¢
mozliwos$¢ jego wystapienia.

Przy dlugotrwatym leczeniu wysokimi dawkami lub w razie wystepowania uszkodzen btony sluzowe;j
jelita niewielka ilo§¢ leku (ponizej 1%) moze by¢ wchionigta, co moze doprowadzi¢ do pojawienia si¢
czerwonawego zabarwienia moczu. Jest to spowodowane przez substancj¢ czynng, ktora,

jak wiekszos¢ antybiotykow z tej samej rodziny (rifamycyny), posiada czerwono-pomaranczowa
barwe.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mimo ze badania w warunkach in vitro wykazaty, ze rifaksymina moze indukowac cytochrom P450
3A4 (CYP3A4), to badanie kliniczne interakcji miedzy lekami wykazato, ze rifaksymina nie wptywa
znaczgco na farmakokinetyke midazolamu ani pozauktadowo, ani uktadowo.

Dodatkowe badanie kliniczne interakcji miedzy lekami nie wykazato wptywu rifaksyminy

na metabolizm pozauktadowy doustnego srodka antykoncepcyjnego zawierajacego etynyloestradiol
1 norgestymat.

Dlatego tez nie stwierdzono interakcji klinicznych z lekami metabolizowanymi przez izoenzymy
cytochromu P450 u ludzi.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje-

Brak jest dostatecznych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania rifaksyminy u kobiet

w cigzy. Dlatego tez preparatu nie powinno si¢ podawac¢ podczas cigzy (patrz punkt 5.3).

Nie wiadomo, czy rifaksymina przenika do mleka kobiecego, ale prawdopodobnie jej stezenie jest
nieznaczne z powodu matego wchtaniania ustrojowego. W przypadku stosowania rifaksyminy

u kobiet karmiacych piersia nalezy podja¢ decyzje o zaprzestaniu karmienia lub podawania
rifaksyminy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nieznany.

Nie prowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych
ani obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.



4.8 Dzialania niepozadane:

Dzialania niepozadane prawdopodobnie zwigzane z terapig rifaksyming majg prawie zawsze stabe
lub umiarkowane nasilenie i zwykle ustgpuja samoistnie bez koniecznosci zmiany dawkowania

lub wstrzymania terapii.

Czestos¢ ich wystepowania jest niska zwazywszy, ze podczas badan klinicznych kontrolowanych
placebo wiekszo$¢ z nich wystepowata takze z wieksza (wszystkie dziatania niepozadane ze strony
uktadu pokarmowego, oprocz zaparc) lub podobng czestoscig rowniez w grupach pacjentow
przyjmujacych placebo, wskazujgc tym samym, iz wigkszo$¢ stwierdzonych dziatan niepozadanych
moze by¢ zwigzana z choroba zasadniczg (podstawowg) lub z chorobami towarzyszacymi.
Nastepujace dzialania niepozadane, ktore wystapily u pacjentéw leczonych rifaksyming stwierdzono
z wigksza lub podobng czestoscig u pacjentéw przyjmujacych odpowiednig dawke placebo: wzdecie
z oddawaniem wiatrow, bole brzucha lub wzdecie, nudnos$ci, nagla potrzeba wyprdznienia si¢, bolesne
parcie na stolec, wymioty, biegunka, goragczka, zawroty glowy, kotatanie serca, astenia, zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, bole plecéw, skurcze migéni i niedrozno$¢ nosa.
Czestos¢ wystepowania przedstawionych ponizej dziatan niepozadanych okreslono w nastgpujacy
sposob: bardzo czesto (21/10), czgsto (21/100, <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100), rzadko
(=1/10000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona

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

Zaburzenia zotadka i jelit:

Czesto: Wzdgcie, bol brzucha, zaparcie, nagla potrzeba wyproznienia si¢, biegunka,
wzdecie z oddawaniem wiatréw, nudnosci, bolesne parcie na stolec, wymioty

Niezbyt czgsto:  Bol w gdrnej czesci jamy brzusznej, wodobrzusze, niestrawnos¢, sucho$¢ w jamie
ustnej, zaburzenie motoryki przewodu pokarmowego, obecnos$¢ swiezej krwi w stolcu, stolce

z domieszkg $luzu

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Niezbyt czgsto:  Limfocytoza, monocytoza, neutropenia

Zaburzenia serca:
Niezbyt czgsto:  Kotatanie serca

Zaburzenia ucha i btednika:
Niezbyt czgsto:  Zawroty glowy

Zaburzenia oka:
Niezbyt czgsto:  Podwojne widzenie

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Czesto: Goraczka

Niezbyt czgsto:  Astenia, nieokreslone przykre uczucie bolu w klatce piersiowej, bol w klatce
piersiowej, dreszcze, brak skutecznosci leku, zmgczenie, choroba grypopodobna, obrzek obwodowy,
bol

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Niezbyt czgsto:  Kandydoza, drozdzakowe zakazenie pochwy

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach:
Niezbyt czesto:  Oparzenie stoneczne

Badania diagnostyczne
Niezbyt czgsto:  zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej, wzrost cisnienia

tetniczego krwi, obecnos¢ krwinek i krwi w moczu



Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Niezbyt czgsto:  Jadtowstret (anoreksja)

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej:
Niezbyt czgsto:  Bol plecow, skurcz miesni, ostabienie sity mig§niowej, bol miesni

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto: Bol glowy
Niezbyt czgsto:  Brak smaku, niedoczulica

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czgsto:  Zaburzenia snu, bezsenno$¢

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Niezbyt czgsto:  Glikozuria, czgstomocz, wielomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgsto: Nadmiernie czgste miesiagczkowanie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Niezbyt czesto:  Suchos¢ w gardle, dusznos¢, niedrozno$¢ nosa, bol gardta i krtani

Zaburzenia skory i tkanki podskoérne;j:
Niezbyt czgsto:  Zimne poty, wysypka, wysypka plamista

Zaburzenia naczyniowe:
Niezbyt czgsto:  Zaczerwienienie twarzy.

Oprocz dziatan niepozadanych stwierdzonych podczas badan klinicznych, nastepujace dziatania
niepozadane zaobserwowano lub spontanicznie zgtaszano po wprowadzeniu produktu leczniczego
do obrotu i sklasyfikowano je zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow (klasyfikacja MedDRA)
nastepujaco:

Bardzo rzadko:

Zaburzenia zotadka i jelit: bol brzucha, biegunka, nudnosci, wymioty

Zaburzenia uktadu nerwowego: reakcja rzekomoanafilaktyczna, bol gtowy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: obrzek naczynioruchowy, obrzek twarzy, zapalenie skory,
wykwit, $wiad, wysypka, pokrzywka.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
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 Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Przy dawkach rifaksyminy do 2400 mg na dob¢ przez okres 5 dni nie wystapity przypadki
przedawkowania.
W przypadku przedawkowania zaleca si¢ plukanie zotadka oraz leczenie objawowe i wspomagajace.
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5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwbakteryjne dojelitowe, antybiotyki (rifaksymina).
kod ATC: A07AAL1l

Rifaksymina to antybiotyk o szerokim spektrum dziatania. Jest ona polsyntetyczng pochodna
rifamycyny SV i analogicznie jak pozostate antybiotyki z grupy rifamycyn nieodwracalnie wiaze si¢
z podjednostky beta bakteryjnej DNA-zaleznej polimerazy RNA i wskutek tego hamuje synteze
bakteryjnego RNA 1 bialek. Ze wzgledu na nieodwracalno$¢ wigzania si¢ z enzymem, rifaksymina
dziata bakteriobdjczo na wrazliwe bakterie.

Rifaksymina wykazuje szerokie spektrum aktywnos$ci przeciwbakteryjnej, wliczajac w to wigkszos¢
szczepow bakterii, zarowno Gram-ujemnych jak i Gram-dodatnich, tlenowych i beztlenowych,
odpowiedzialnych za wywolywanie zakazen uktadu pokarmowego i biegunke podroznych, takich jak:

Gram-ujemnych:

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

Beztlenowych: Bacteroides spp., wlacznie z Bacteroides fragilis;

Fusobacterium nucleatum;,

Gram-dodatnich:

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

Beztlenowych: Clostridium spp., wtacznie z Clostridium difficile 1 Clostridium perfringens;
Peptostreptococcus spp. .

Wchtanianie rifaksyminy po podaniu doustnym w przewodzie pokarmowym jest nieznaczne (ponizej
1%), wskutek czego antybiotyk dziata miejscowo w jelicie, w ktorym uzyskuje bardzo wysokie
stezenia. Sa one znacznie wyzsze niz warto$¢ minimalnego st¢zenia hamujacego (MIC) dla badanych
enteropatogenow (stezenia w kale 4000-8000 pg/g osiagane sa po 3 dniach leczenia dawkami
dobowymi 800 mg). Dzi¢ki temu rifaksymina wywiera skuteczne dziatanie przeciwbakteryjne, ktore
powoduje eradykacje wrazliwych szczepow chorobotwodrczych.

Szerokie spektrum przeciwbakteryjne rifaksyminy pozwala na zmniejszenie obecno$ci nadmiaru
bakterii w jelicie grubym i1 wskutek tego produkcji przez bakterie amoniaku oraz innych substancji
toksycznych, ktore w przypadku zaawansowanego schorzenia watroby z zaburzeniem procesow
detoksykacyjnych zaangazowane sg w patogeneze i symptomatologie encefalopatii watrobowe;.
Prawie nieistniejagce wchianianie leku w uktadzie pokarmowym minimalizuje ryzyko
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych. W licznych przeprowadzonych badaniach klinicznych
rifaksymina byla zawsze dobrze tolerowana.

Pozostate informacje: nie ma danych na to, ze niewielkie st¢zenia rifaksyminy we krwi po podaniu
doustnym maja znaczenie dla pojawienia si¢ klinicznie istotnej opornosci na ryfampicyng.

Stosowanie u dzieci: Skuteczno$¢ terapii, dawkowanie i bezpieczenstwo stosowania rifaksyminy

u dzieci w wieku ponizej 12 lat nie zostaty dotychczas ustalone. Dostepna literatura obejmuje 9 badan
nad skutecznoscig u dzieci, ktore przeprowadzono na 371 dzieciach, w tym 233 otrzymywato
rifaksymine. Przewazajaca wickszo$¢ dzieci wlaczonych do badan byta w wieku powyzej 2 lat.
Wskazaniem obecnym we wszystkich badaniach byta biegunka pochodzenia bakteryjnego
(potwierdzona przed, w trakcie lub po zakonczeniu terapii). Dane (badania oraz ich metaanaliza)
wskazuja na pozytywna tendencje w kierunku wykazania skutecznos$ci rifaksyminy w okreslonych
sytuacjach klinicznych [ostre biegunki (szczegolnie nawracajgce lub ulegajace nasileniu), o ktorych



wiadomo lub przypuszcza si¢, ze s3 spowodowane nieinwazyjnymi szczepami bakterii wrazliwymi
na rifaksyming takimi jak Escherichia coli]. Najczgéciej stosowane dawki u dzieci od 2 do 12 lat,
w tych nielicznych jeszcze badaniach z udzialem niewielkiej liczby pacjentow, byly w zakresie
20-30 mg/kg/dobeg 2-4 razy na dobe (patrz punkt 4.2).

5.2.  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Badania farmakokinetyki u szczurdéw, psoéw i ludzi wykazatly, ze po podaniu doustnym produkt
praktycznie nie jest wchtaniany (ponizej 1%). Farmakokinetyka rifaksyminy po jednokrotnym
podaniu dorostym ochotnikom na czczo dawki 400 mg doustnie charakteryzuje si¢ bardzo niskimi
$rednimi warto$ciami st¢zenia Co.x Wynoszgcymi ponizej 5 ng/ml oraz AUC ponizej 15 ngeh/ml.
Doktadne warto$ci parametrow farmakokinetycznych zostaly oznaczone z zastosowaniem bardzo
czutej metody analitycznej, dla ktorej granica oznaczalno$ci wynosi 0.5 ng/ml. Wydalanie rifaksyminy
w moczu po podaniu doustnym u ludzi nie przekracza 0.4% podanej dawki. Por6wnawcze badania
farmakokinetyki wykazaty, ze formy polimorficzne rifaksyminy, inne niz forma o, s3 wchtaniane

w znacznie wiekszym stopniu.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania farmako-toksykologiczne przeprowadzone na kilku gatunkach zwierzat (szczury, kroliki, psy)
nie wykazaty toksycznosci produktu.

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczuréw (6 miesigcy) i u psow (9 miesigcy)
rifaksymina w najwyzszych badanych dawkach po podaniu doustnym (szczury: 300 mg/kg; psy:

1000 mg/kg) nie wptywala na istotne parametry fizjologiczne, potwierdzajac dobrg tolerancje
produktu. Badania wptywu na funkcje rozrodcze, badania toksycznosci dla zarodka i ptodu
wykluczyty jakikolwiek wptyw terapii na rownowage fizjologiczng matki i ptodu.

Rifaksymina nie dziata mutagennie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1.  Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki: sodu glikolan skrobiowy, glicerolu distearynian, krzemionka koloidalna, talk, celuloza
mikrokrystaliczna.

Otoczka tabletki: hydroksypropylometyloceluloza, tytanu dwutlenek E171, sodu edetynian, glikol
propylenowy, zelaza tlenek czerwony E172.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Brak danych.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PCV/PE/PVDC/Al, w tekturowym pudetku, zawierajacy 9, 12 lub 14 roézowych,
okragtych, obustronnie wypuktych tabletek powlekanych.
Opakowanie 9 tabletek zawiera: 1 blister po 9 sztuk pakowany w pudetko tekturowe.



Opakowanie 12 tabletek zawiera: 1 blister po 12 sztuk pakowany w pudelko tekturowe.
Opakowanie 14 tabletek zawiera: 1 blister po 14 sztuk pakowany w pudelko tekturowe.
Opakowanie 28 tabletek zawiera: 2 blistry po 14 sztuk opakowane w pudetko tekturowe.
Opakowanie 42 tabletki zawiera: 3 blistry po 14 sztuk opakowane w pudetko tekturowe.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegbdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alfasigma S.p.A.
Viale Sarca 223
20126 Milano
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:30 kwietnia 2004
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 5 maja 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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