4.2

KISA URUN BILGISi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
COLIDUR FORT 550 mg film kapli tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin Madde:
Rifaksimin 550 mg

Yardimci Maddeler:
Sodyum nisasta glikolat 20.41 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Film tablet
Pembe renkli, ¢entikli, oval seklinde film kapl tabletlerdir.

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar

e 18 yas ve lizerindeki hastalarda asikar (overt) hepatik ensefalopati epizodlarinin
tekrarinin azaltilmasinda,

e Diyare baskin irritabl bagirsak sendromu tedavisinde endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhgi ve siiresi:

Doktorun 6nerisine bagli olarak dozlarin miktar1 ve siklig1 degistirilebilir.

Onerilen doz:

COLIDUR FORT giinde iki kez kullanilir. Klinik yarar ilagla 6 ay boyunca tedavi
sonucunda olusur. 6 aylik tedavinin disindaki tedavide hepatik disfonksiyonun
ilerlemesi ile ilgili bireysel yarar ve risklerin dengesi diisiiniilmelidir.

COLIDUR FORT diyare agirlikli irritabl bagirsak sendromunda 14 giin boyunca
giinde ii¢ kez kullanilir. Semptomlar tekrarlayan hastalarda iki kez ayn1 doz rejimi ile

tekrar tedavi edilebilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda rifaksimin uygulamasina dair klinik veri

bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
Rifaksiminin simirli sistemik absorbsiyonundan dolay1r karaciger yetmezligi olan

hastalarda doz ayarlamas1 onerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

[acin etkililigi ve giivenliligi 18 yasin altindaki ¢ocuklarda kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli ve gen¢ hastalar arasinda etkililik ve giivenlilik acgisindan farklilik

gostermediginden; yaslilarda farkli dozaj uygulanmasina gerek yoktur.

4.3  Kontrendikasyonlar
Rifaksimine, diger rifamisinlere veya yardimci maddelerden herhangi birine kars
asir1 duyarlilik durumunda kullanilmamalidir (bkz Boliim:6.1).
Kismi de olsa intestinal obstrilksiyon veya agir intestinal {iilserasyon lezyonlar

olanlarda kullanilmamalidir.

4.4  Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Clostridium difficile iligkili diyare:

Clostridium difficile iliskili diyare (CDAD), rifaksimin de dahil olmak iizere hemen
hemen tiim antibakteriyel ilaclarla rapor edilmistir. Antibakteriyel ajanlarla tedavi,
kolon normal florasinda C. difficile'nin asir1 ¢ogalmasi ile olusan degisiklige sebep
olur. CDAD ve psddomembrandz kolit (PMC) ile rifaksimin tedavisinin potansiyel
iliskisi dislanamaz. C. difficile, CDAD'nin gelismesine katki saglayan toksin A ve
B'yi tiretir. C. difficile’nin hipertoksin iireten suslart morbidite ve mortaliteyi arttirir ve
bu enfeksiyonlar antimikrobiyal tedaviye direngli olabilir ve kolektomi gerekebilir.
CDAD, antibiyotik kullanimini takiben diyare gelisen tiim hastalarda diigiiniilmelidir.
CDAD, antibakteriyel ajanin kullanimindan iki ay sonra meydana geldiyse, dikkatlice
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tibbi oykii alinmalidir. Eger CDAD'den siipheleniyorsa ya da CDAD dogrulanmissa;
C. difficile'ye kars1 direkt olarak kullanilmayan fakat kullanimi devam eden
antibiyotigin kesilmesi gerekebilir. Boyle bir durumda CDAD tedavisi i¢in klinikte
belirtildigi gibi uygun sivi ve elektrolit destegi, protein destegi, antibiyotik tedavisi ve
cerrahi degerlendirme yapilmalidir. Candida albicans, antibiyotik ile iligkili diyarenin
gelisimine neden olan patojenlerden birisidir ve gilinliik 1200 mg rifaksimin verilen

hastalarin % 20'sinin fekal 6rneklerinden Candida albicans izole edilmistir.

Ilaca direngli bakteri gelisimi:

Rifaksimin tedavisi siiresince, Ozellikle uzun siireli tedavi diisliniildiigiinde, olas1
enfeksiyon ve bakteriyel diren¢ indiiksiyonu g6z oOniine alinmalidir. Plaseboyla
karsilagtirmali bir calismada 6 aylik rifaksimin tedavisini takiben plasebo grubunda
herhangi bir vaka goriilmezken bu bakteriye karsi etkili olmasina ragmen rifaksimin
grubunda 2 Clostridium difficile (C.difficile) enfeksiyonu vakasi gézlenmistir.
Gastrointestinal kanalda anaerobik kosullarda gram negatif ve gram pozitif
bakterilerin direngli mutantlarinin seleksiyonunun ¢ok diisiik olacagina inanilsa da bu
durumun meydana gelmeyecegi kesinlikle dislanamaz. Bu nedenle hastalarda
ozellikle uzun siireli rifaksimin tedavisi diistiniildiigti zaman dikkatli olunmalidir.
Rifaksimin ile kisa donem (5 giin) tedaviden sonra bakteriyel direng gelisen vakalarda
tedavi kesildikten sonra bu direngli bakterilerin hizla kayboldugu gézlenmistir fakat
uzun siireli tedaviler icin boyle bir veriye ulasilamamistir. Anaerobik bakterilerde,
Ozellikle gram negatif basillerde, rifaksimine karsi yeniden duyarlilik gelisimi

anaerobik tiirlere gére daha uzun siirede gergeklesmektedir.

Siddetli (Child_Pugh C) karaciger yetmezligi:

Rifaksiminin saglikli goniilliilerde giivenli oldugu gdsterilmistir. Bununla birlikte
karaciger sirozu bu ilacin farmakokinetigini 6nemli derecede etkiler. Ciddi karaciger
yetmezligi olan hastalarda sistemik maruziyet artmistir. Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda; karaciger sirozu hastalarindaki plazma ilag konsantrasyonu on
kata varan oranlarda artis gostermistir. Ciddi hepatik yetmezligi olan hastalarda
gozlenen sistemik maruziyete artig; hayvan toksikoloji ¢aligmalarinda gériilmemistir.
MELD (Model for End-Stage Liver Disease) skoru <25 olan hastalar i¢in klinik
denemeler sinirlidir. Bu nedenle siddetli karaciger yetmezliginde (Child-Pugh C) ve
MELD skoru >25 olan hastalarda COLIDUR FORT dikkatli kullaniimalidir.
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Elektrolit diizensizlikleri:

Rifaksimin tedavisi esnasinda serum sodyum ve potasyum konsantrasyonlarinda
anlaml artiglar rapor edilmistir. Elektrolit diizensizliklerinin hepatik ensefalopati
gelisimiyle iliskili oldugu sirotik hastalarda, bu tiir degisiklikler i¢in dikkat edilmesi

ve Onlem alinmas1 gerekir.

K Vitamini sentezi:

Bes gilin boyunca giinliik 800 mg dozunda rifaksimin tedavisiyle, fekal Escherichia
coli sayisinda dikkate deger bir azalma oldugu gosterilmistir. Bu bakteri K vitamini
sentezi i¢in 6nemli oldugundan, sirozlu hastalarda zaten bozulmus olan pihtilagsma

durumu uzun siireli rifaksimin tedavisiyle daha da bozulabilir.

Diger rifampisin tiirevleriyle birlikte kullanim:
Mevcut verilerin yetersiz olmasi nedeniyle ve bagirsak florasinda siddetli bozulmayla
birlikte bilinmeyen sonuglara neden olma potansiyelinden dolay1 rifaksiminin diger

rifampisinlerle birlikte kullanilmasi 6nerilmez.

Ostrojen iceren oral kontraseptiflerle birlikte kullanim:

Her ne kadar ¢ok sik rapor edilmese de, bagirsak florasi iizerine etkisinden dolay1 oral
ostrojenik kontraseptiflerin etkinligi rifaksimin kullanimindan sonra azalabilir. Eger
Ostrojen icerigi 50 pg'dan az olan bir oral kontraseptif kullanilacaksa, ek bir

kontraseptif 6nlemin alinmasi 6nerilir.

P-Glikoprotein inhibitorleri ile birlikte kullanimi:

Rifaksiminin P-Glikoprotein inhibitorleri ile es zamanli kullanimi, rifaksimine
sistemik maruziyeti O6nemli derecede artirir. Siklosporin gibi P-glikoprotein
inhibitorleri ile es zamanli rifaksimin kullaniminda dikkatli olmak gereklidir. Hepatik
yetmezligi olan hastalarda; azalmig metabolizmanin potansiyel additif etkisi ve P-
glikoprotein inhibitorlerinin es zamanli Kullanimi, rifaksimine sistemik maruziyeti

daha ¢ok artirabilir.

Idrarda renk degisikligi:
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Diger tim rifamisin tiirevlerinde oldugu gibi rifaksiminin sistemik absorpsiyonu da
ihmal edilebilir diizeylerdedir (%1'den az). Her ne kadar ilacin absorpsiyonu ¢ok
diisiik diizeylerde de olsa, hastalar ilaca bagli olarak idrarda kirmizimsi renk

degisikligi olabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bugiine kadar higbir etkilesim tanimlanmamuistir.
Sistemik bir bakteriyel enfeksiyonu tedavi etmek igin baska bir rifamisin

antibakteriyel ajan kullanan kisilere rifaksimin verilmesine iligkin bir deneyim yoktur.

In vitro veriler, rifaksiminin major sitokrom P-450 (CYP) ilag metabolizma
enzimlerini (CYPsIA2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4) inhibe
etmedigini gostermektedir. /n vitro indiiksiyon galismalarinda rifaksimin CYP1A2 ve

CYP2B6'y1 indiiklememis fakat CYP3A4' zayif bir sekilde indiiklemistir.

Saglikli deneklerde yapilan klinik ilag etkilesim ¢alismalarinda, rifaksiminin CYP3A4
substratlarinin farmakokinetigini anlamli derecede etkilemedigi gozlenmistir. Fakat
hepatik yetmezligi olan hastalarda rifaksimin kullaniminda saglikli goniilliilere gore
daha yiiksek sistemik maruziyet goriilmektedir. Bu nedenle hepatik yetmezligi olan
hastalarda rifaksimin ile eszamanli kullanilan CYP3 A4 substratlarinin (6rn. varfarin,

antiepileptikler, antiaritmikler, oral kontraseptifler) maruziyeti azalabilir.

Uluslararasi normalize oranlarindaki artis ve azalis varfarinden korunan ve rifaksimin
recete edilen hastalarda bildirilmistir. Birlikte uygulama gerekli ise, uluslararasi
normallestirilmis oran rifaksimin eklenerek ya da kesilerek dikkatlice izlenmelidir.

Oral antikoagiilanlarin doz ayarlamalar1 gerekebilir.

Bir in vitro ¢aligmada, rifaksiminin p_glikoproteinin (p-gp) orta derecede substratl
oldugu ve CYP3A4 ile metabolize edildigi ileri siiriilmiistiir. Rifaksiminin CYP3A4
enzimini inhibe eden ilaglarla birlikte kullaniminin rifaksimine sistemik maruziyeti

artirip artirmadigr bilinmemektedir.

Saglikli kisilerde, tek doz rifaksimin (550 mg) ile gii¢lii bir p-glikoprotein Onleyici

olan siklosporin (600 mg) es zamanli uygulanmasi, rifaksimin Cmaks ve AUC
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degerlerinde ortalama 83 kat ve 124 kat artis ile sonug¢lanmistir. Sistemik
maruziyetteki artigin Klinik 6nemi bilinmemektedir.

In vitro ¢alismalarda tasima sistemleri seviyelerinde meydana gelen potansiyel ilag-
ilag etkilesimleri incelenmistir ve bu ¢alismalar rifaksimin ile p-gp ve diger tasima
proteinleri ile atilan diger bilesikler arasinda klinik etkilesimin beklenmedigini ortaya

koymaktadir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi, C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda 6zel oOnerileri destekleyen veriler
mevcut degildir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben

etkili oldugu kabul edilen dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebelerde rifaksimin kullanimina iliskin klinik veri mevcut degildir ya da cok
kisithidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/ embriyonal/ fetal gelisim/ dogum ya
da dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararhi etkiler
oldugunu gostermemektedir (Bkz. kisim 5.3).

Rifaksimin, sican ve tavsanlarda teratojenik bulunmamaistir.

Gebe kadinlarda yapilmais yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir.

Tedbir olarak, gebelik sirasinda rifaksimin kullanimi tavsiye edilmez.

COLIDUR FORT'un risk/yarar orami doktor tarafindan ayrintili bir sekilde

degerlendirilmeli ve bunun sonucuna gore kullanimina karar verilmelidir.

Laktasyon donemi

Rifaksiminin ya da metabolitlerinin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Bu
nedenle emzirilen gocuklardaki potansiyel risk géz ardi edilemez. Emzirmenin ya da
COLIDUR FORT tedavisinin kesilmesine iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk
acisindan zarar1 ve COLIDUR FORT tedavisinin emziren anne acisindan faydasi

dikkate alinmalidir.
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Ureme yetenegi / Fertilite

Rifaksiminin insanlardaki iireme yetenegi Tlizerine etkisi hakkinda bir calisma
bulunmamaktadir.

Hayvan calismalari, erkek ve disinin dogurganligi agisindan dogrudan veya dolayli,

zararl etkileri belirtmez. (Bkz. Boliim 5.3 Klinik oncesi gilivenlik verileri).

4.7  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Klinik ¢alismalarda bag donmesi yaptig1 rapor edilmistir fakat bu etki ihmal edilebilir.

Bu nedenle ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olunmasi onerilir.

4.8  listenmeyen etkiler
Advers olaylar sistem organ smifi ve sikliga gore su yaklagimla siralanmistir: ¢ok
yaygin (>1/10); yaygin (>1/100,<1/10); yaygin olmayan ( > 1/1.000, <1/100); seyrek
(>1/10.000, <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Klinik calismalar:

Rifaksimin, ¢ift kor klinik ¢aligmalar ve klinik farmakoloji ¢aligmalarinda plasebo ve
diger antibiyotiklerle karsilastirilmistir ve niceliksel glivenlik verisi bulunmaktadir.
Not: Listelenen istenmeyen etkilerin 6nemli bir boliimi (6zellikle gastrointestinal
olanlar) tedavi edilen hastaliktan da kaynaklanabilir. Klinik ¢alismalarda plasebo ile
bildirilenler ile ayni siklikla bildirilmistir.

Diyarenin tedavisinde rifaksimin alan klinik arastirmalarin rifaksimin ile iligkili
oldugu diisliniilen advers reaksiyonlari, organ sistemi ve siklik ile kategorize
edilmistir.

Rifaksiminin remisyon gosteren hepatik ensefalopati hastalarindaki gilivenligi iki
calismada incelenmistir. Bu g¢alismalardan bir tanesi; randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii faz 3 calismas1 olan RFHE3001 calismast ve digeri de uzun siireli, acik
etiketli bir calisma olan RFHE3002 caligsmasidir.

RFHE3001 calismasinda 6 ay boyunca giinde 2 kez 550 mg rifaksimin kullanan 140
hasta ile plasebo alan 159 hasta karsilastirilirken; RFHE3002 calismasinda 322
hastanin (152 hasta RFHE3001 calismasindan) % 66's1 12 ay boyunca, % 39'u ise 24
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ay boyunca giinde 2 kez 550 mg rifaksimin ile tedavi edilmistir (ortalama maruziyet
512.5 giindiir).

Ek olarak, ii¢ destekleyici ¢alismada toplam 152 hepatik ensefalopati hastasi, 14 giin
kadar stireyle giinde 600 ila 2400 mg arasinda degisen dozlarda rifaksimin tedavisi
almustir.

Asagidaki tabloda, plasebo kontrollii RFHE3001 ¢alismasindan, uzun siireli ¢alisma
olan RFHE3002 ¢alismasindan ve pazarlama sonrasi elde edilen ve rifaksimin ile
tedavi edilen hastalarda > % 5 insidansta ve plasebo alan hastalardan daha yiiksek

insidansta (>%1) ortaya cikan tiim advers reaksiyonlar gosterilmistir:

Enfeksiyon ve enfestasyonlar:
Yaygin olmayan : Clostridium enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, kandidiyazis

Seyrek : Pnémoni, seliilit, tist solunum yolu enfeksiyonu, rinit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar::
Yaygin olmayan : Anemi

Bilinmiyor : Trombositopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklari :

Bilinmiyor : Anafilaktik reaksiyonlar, anjiyoddem, hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Yaygin olmayan : Anoreksi, hiperkalemi

Seyrek : Dehidrasyon

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin . Depresyon

Yaygin olmayan : Konfiizyonal durum, anksiyete, insomnia, hipersomnia

Sinir sistemi hastaliklar::
Yaygin : Bas donmesi, bas agrisi
Yaygin olmayan : Denge bozuklugu, amnezi, konviilsiyon, dikkat bozuklugu,

hipoestezi, bellek bozuklugu
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Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin olmayan : Ani sicak basmasi
Seyrek : Hipertansiyon, hipotansiyon

Bilinmiyor : Presenkop, senkop

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahklar:
Yaygin : Dispne
Yaygin olmayan : Plevral efiizyon

Seyrek : Kronik obstriiktif akciger hastalig

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin : Ust abdominal bolgede agri, abdominal siskinlik, diyare, bulanti,
kusma, asit

Yaygin olmayan : Abdominal agri, 6zofageal varis kanamasi,agiz kurulugu, mide
rahatsizlig

Seyrek : Konstipasyon

Hepatobiliyer hastaliklar:

Bilinmiyor : Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

Deri ve deri alt1 doku hastahklari:
Yaygin : Kaginti, dokiintii

Bilinmiyor : Dermatit, egzema

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar::
Yaygin : Kas spazmu, artralji

Yaygin olmayan : Miyalji

Seyrek : Sirt agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastahklar::
Yaygin olmayan : Diziiri, pollakiiri

Seyrek : Proteiniiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
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Yaygin : Periferal 6dem
Yaygin olmayan : Odem, ates
Seyrek . Asteni

Yaralanma ve zehirlenme

Yaygin olmayan : Diigme

Seyrek : Konfiizyon,, prosediirel agr1
Arastirmalar:
Bilinmiyor : Uluslararasi normallestirilmis oran anormallikleri.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu  Tiirkiye = Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne  bildirmeleri
gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08;
faks: 0 312 218 35 99).

49 Doz asimi ve tedavisi
Seyahat diyaresi olan hastalarda yapilan klinik ¢aligmalarda, 1800 mg/giin'e kadar olan
dozlar hastalar tarafindan herhangi bir Klinik belirti ortaya ¢ikmadan tolere edilmistir.
Hatta normal bagirsak florasina sahip hastalarda/deneklerde 7 giin siireyle giinde 2400
mg dozunda rifaksimin verilmis ve yiiksek doz ile alakali herhangi bir klinik semptom
gozlenmemistir.
Rifaksimin doz asiminin tedavisinde semptomatik tedavilerin ve uygun destekleyici

tedavilerin uygulanmasi onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1  Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapétik grup: Intestinal antiinflamatuvar — antiinfektif ilaglar.
ATC kodu: AO7TAAll
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Etki mekanizmasi

Rifaksimin bakteriyel enzim DNA'ya bagli RNA polimerazin beta alt iinitesine geri
dondiiriilemez sekilde baglanan ve dolayisiyla bakteriyel RNA sentezini inhibe eden
rifamisin sinifinin bir antibakteriyel ajanidir.

Rifaksimin, bagirsak enfeksiyonlarindan sorumlu olan Gram pozitif ve negatif,
aerobik ve anaerobik bakterilerin ¢oguna karsi genis bir antimikrobiyal spektruma
sahiptir.

Mide-bagirsak yolundan ¢ok diisiik emilim nedeniyle, rifaksimin bagirsak liimeninde

lokal olarak etkimektedir ve klinik olarak invaziv patojenlere kars1 etkili degildir.

Diren¢c mekanizmasi

Rifaksimin direncinin kazanilmasinin temel mekanizmasi, bakteri RNA polimerazini
kodlayan rpoB geninde bir mutasyon i¢cermektedir.

Gezici diyare hastalarindan izole edilen bakteriler arasinda direncli alt popiilasyon
insidansi ¢ok diistiktiir.

Gezici ishalden etkilenen kisilerin bagirsak florasina duyarliliklarindaki degisiklikleri
arastiran klinik ¢alismalar, rifaksimin ile tedavide ii¢ giinliik bir slire boyunca ilaca
direncli Gram pozitif (6rn., Enterokok) ve Gram-negatif (E. coli) organizmalarin
ortaya ¢ikmasini tespit edemedi.

Normal bagirsak bakteri florasindaki direng gelisimi; saglikli goniilliler ve
Inflamatuvar Bagirsak Hastalifi hastalarinda rifaksimin ile tekrar tekrar yiiksek
dozlarla arastirildi. Rifaksimin'e direngli suslar gelisti, ancak dengesizdi ve
gastrointestinal sistemi kolonize etmediler veya rifaksimin'e duyarli suslar

degistirmediler. Tedavi kesildiginde direncli suslar hizla kayboldu.

Deneysel ve klinik veriler, gezici diyare ile Rifaksimin'in Mycobacterium tuberculosis
veya Neisseria meningitidis suslarini barindiran hastalarin tedavisinin, rifampisin

direnci i¢in se¢ilmeyecegini Onermektedir.

Duyarlilik

Rifaksimin absorbe edilmemis bir antibakteriyel ajandir. In vitro duyarlilik testleri,

bakterilerin rifaksimin duyarliligina veya direncine giivenle tesis etmek igin
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kullanilamaz. Duyarlilik testi i¢in klinik bir kirilma noktasi ayarmi destekleyecek
yeterli veri mevcut degildir.

Rifaksimin, seyehat edenlerde ishale neden olan patojenler iizerinde in vitro
degerlendirildi. Bu patojenler sunlardir: ETEC (Enterotoksigenik E. coli), EAEC
(Enteroagregatif E. coli), Non-V cholerae vibrios. Test edilen bakteri izolatlar1 i¢in
MIC90, yiiksek fekal rifaksimin konsantrasyonlari nedeniyle bagirsak liimeninde

kolayca elde edilebilen 32 ug / ml idi.

Klinik etkinlik
Remisyona girmis yetiskin hepatik ensefalopati hastalarinda giinde iki kez verilen 550
mg rifaksimin tedavisinin etkinligi ve giivenligi, bir Faz 3 calismasi olan, 6 aylik,
randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alisma RFHE300I ile tespit edilmistir. Bu
caligmada 299 hasta, 6 ay boyunca 550 mg rifaksimin (n= 140) ya da plasebo (n=159)
tedavisi ile randomize edilmistir. Her iki gruptaki hastalarin %90'indan fazlasi
laktuloz ile beraber tedavi edilmistirr. MELD skoru >25 olan hastalar c¢alismaya
alinmamustir.
Primer sonlanim noktasi, hepatik ensefalopati ataginin goriildiigii zaman olarak
belirlenmis ve bu hastalar calismadan ¢ikarilmistir. 6 aylik calisma siiresinde,
rifaksimin grubundaki 140 hastanin 31'inde (% 22) ve plasebo grubundaki 159 hastanin
73'%nde (%46) hepatik ensefalopati atagi goriilmiistiir. Rifaksimin, plaseboyla
karsilastirildiginda, hepatik ensefalopati atak riskini % 58 (p< 0.000l) ve hepatik
ensefalopatiyle iliskili hastaneye yatis riskini % 50 (p < 0.013) azaltmustir.
Rifaksimin tedavisinin uzun dénemdeki etkinligi ve giivenligi, remisyona giren 322
hastada yapilan RFHE3002 ¢alismasinda degerlendirilmistir. Bu ¢alismada hastalara
en az 24 ay boyunca giinde iki kez 550 mg rifaksimin tedavisi verilmistir. Caligmaya
katilan hastalarin 152 tanesi (rifaksimin grubundan 70 kisi, plasebo grubundan 82
kisi) RFHE3001 calismasindan alinmis ve 170 hasta yeni hasta olarak alinmustir.
Hastalarin % 88'inde rifaksimin veya plasebo, laktulozla beraber kullanilmistir.
Rifaksimin ile 24 ay boyunca yapilan tedavi, (OLE ¢alismas1t RFHE3002), hastalarda
hepatik ensefalopati atagina karsi korumada veya hastane yiikiiniin azaltilmasinda
herhangi bir kayba neden olmamustir.

5.2  Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:
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Sicanlar, kopekler ve insanlardaki farmakokinetik calismalar, oral yoldan
uygulandiktan sonra rifaksiminin neredeyse hi¢ emilmedigini (% 1'den az) gosterdi.
Saglhkli goniilliller ve intestinal mukoza (iltihapli Bagirsak Hastaligi) hastalarda
Rifaksimin terapotik dozlarda uygulanmasini takiben, plazma seviyeleri (en az 10 ng /
ml) g6z ardi edilebilir. Rifaksimin'in sistemik absorpsiyonu artar ancak kapsamli

uygulamalarda klinik olarak, yagli bir kahvaltinin 30 dakikasi i¢erisinde artmaz.

Dagilim:

Rifaksimin insan plazma proteinlerine orta derecede baglidir. In vivo olarak, saglikli
kisilerde rifaksimin uygulandiginda ortalama protein baglanma oran1t % 67.5,

karaciger yetmezligi olan hastalarda% 62’dir.

Biyotransformasyon:

Digkr ekstraktlarinin analizi, rifaksiminin bozulmamis molekiil olarak bulundugunu
gostermistir; bu da, gastrointestinal sistem igerisinden gegisi sirasinda bozulmadigi

veya metabolize olmadig1 anlamina gelmektedir.

Radyo-aktif rifaksimin kullanilan bir ¢alismada, rifaksimin bosaltimimin idrardaki
dozu % 0.025, bulunan dozun <%0.01'i ise insanlarda tespit edilen tek rifaksimin

metaboliti olan desasetilrifaksimin olarak bulunmustur.

Eliminasyon:
Radyoaktif rifaksimin ile yapilan bir ¢aligma, *C-Rifaksimin'in hemen dislayic1 ve

tamamen digkiyla (verilen dozun % 96,9'u) atildigini géstermektedir. 1*C rifaksimin

idrarla iyilesmesi, verilen dozun % 0.4'{inli agmamaktadir.

Dogrusallik / Dogrusal Olmavan:

Insanlarda rifaksimin'e sistemik maruz kalma orani ve derecesi, rifaksimin erime
hizina sinirli emilim olasilig: ile tutarlt olan, lineer olmayan (doz bagimli) kinetik ile
karakterize edilmis gibi goriinmektedir. Bu kinetik, rifaksiminin dissoliisyon hiz

limitli absorpsiyon olasilig1 ile tutarlidir.

Ozel Popiilasyonlar:

Bébrek yetmezligi
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Bobrek fonksiyonlarinda bozulma bulunan hastalarda rifaksimin kullanimi1 hakkinda
hicbir klinik veri mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezIligi olan hastalar i¢in mevcut olan klinik veriler, saglikli kisilerde
goriilen sistemik maruziyetten daha yiiksekti. Rifaksiminin sistemik olarak maruz
kalmasi, sirasiyla hafif (Child-Pugh A), orta (Child-Pugh B) ve siddetli (Child-Pugh
C) karaciger yetmezligi olan hastalarda saglikli goniilliilere kiyasla yaklasik 10, 13 ve
20 kat yiiksektir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda rifaksimine sistemik olarak maruz kalisindaki
arti, rifaksimin gastrointestinal lokal eylem ve diisiikk sistemik biyoyararlanim
1s1¢inda ve ayrica siroz hastalarinda mevcut rifaksimin giivenlik verileri 1s18inda
yorumlanmalidir.

Bu nedenle doz ayarlamasi Onerilmemektedir c¢linkii rifaksimin lokal hareket

etmektedir.

Pediyatrik popiilasyon
Rifaksiminin farmakodinamigi, herhangi bir yastaki pediyatrik hastalarda

incelenmemistir.

5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler, glivenlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite
ve kanserojen potansiyel konvansiyonel ¢alismalarina dayanarak insanlar i¢in 6zel bir
tehlike olusturmadigini ortaya koymaktadir.

Bir sigan embriyofoetal gelisim c¢alisgmasinda yavrularin normal gelisimini
etkilemeyen ossifikasyonda 300 mg / kg / giin'de hafif ve gecici bir gecikme
gozlenmistir. Tavsanda, gebelik sirasinda Rifaksimin'in agizdan uygulanmasinin
ardindan, klinik olarak ilgili dozlarda fetal iskelet degisiklikleri insidansinda bir artis
gozlenmistir.

Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Cekirdek tablet:
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Sodyum nisasta glikolat
Mikrokristal seliiloz 200
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat
Gliserol distearat
Talk
Film kaplama:
* Opadry OY-S 34907 Pembe
*Bilesimi: hipromelloz, titanyum dioksit, propilen glikol, kirmizi demir oksit,

disodyum EDTA

Gecimsizlikler

Veri bulunmamaktadir.

Raf 6mrii

24 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklaymiz.

Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayimiz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC / PVDC - Aluminyum blister 42 film tablet / 1 kutu, kullanma talimati ile
birlikte

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {riinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun

olarak imha edilmelidir.
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