CHARAKTEYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TIXTELLER, 550 mg, tabletki powlekane.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 550 mg ryfaksyminy.

Substancje pomocnicze:

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Roézowe, owalne, obustronnie wypukle tabletki powlekane 10 mm x 19 mm z wyttoczonym “RX”
po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

TIXTELLER jest wskazany do stosowania w celu zmniejszenia czesto§ci nawrotow epizodow jawnej
encefalopatii watrobowej u pacjentow w wieku > 18 lat (patrz punkt 5.1).

Nalezy bra¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace odpowiedniego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podania

Dawkowanie

Zalecana dawka: 550 mg dwa razy na dobg jako terapia dlugoterminowa stosowana w celu
zmniejszenia czgstosci nawrotow epizodow jawnej encefalopatii watrobowej (patrz punkt 4.4, 5.1 1
5.2)

W kluczowym badaniu 91% pacjentéw stosowato rownocze$nie laktuloze (patrz rowniez punkt 5.1).
TIXTELLER mozna przyjmowac wraz z positkiem lub bez positku.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu TIXTELLER u dzieci (w wieku
ponizej 18 lat).

Pacjenci w podesziym wieku

Nie jest wymagana modyfikacja dawki, poniewaz dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i
skutecznos$ci produktu TIXTELLER, nie wykazywaty zadnych réznic pomiedzy pacjentami w

podeszlym wieku i mtodszymi.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby



Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt
4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek
Pomimo, Ze nie zalecana jest zmiana dawkowania, nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania
Doustnie, popijajgc szklanka wody.

4.3 Przeciwwskazania

° Nadwrazliwos$¢ na ryfaksyming, pochodne ryfamycyny lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
. Niedroznos¢ jelit.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Ciezkie reakcje skorne

W zwiazku z leczeniem ryfaksyming zgltaszano [czesto$¢ nieznana] cigzkie reakcje skorne, w tym
zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, ktore mogg stanowic
zagrozenie zycia lub by¢ przyczyna $mierci. W momencie przepisywania leku pacjenta nalezy
poinformowac o objawach podmiotowych i przedmiotowych reakcji skornych oraz Scisle
monitorowa¢ pod katem tych reakcji. Jezeli wystapia objawy podmiotowe lub przedmiotowe
wskazujace na reakcje skorna, nalezy niezwtocznie odstawi¢ ryfaksymine oraz rozwazy¢ leczenie
alternatywne (w razie koniecznosci). Jezeli u pacjenta rozwineta si¢ cigzka reakcja skorna, taka jak
zespo6t Stevensa-Johnsona lub toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, podczas stosowania
ryfaksyminy, nigdy nie nalezy powtarza¢ leczenia ryfaksyming u tego pacjenta.

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 zwiazku pomiedzy leczeniem ryfaksyming, a
CDAD i rzekomobtoniastym zapaleniem okreznicy (ang. pseudomembranous colitis, PMC).

W zwiazku z brakiem danych i potencjalnym ciezkim zaburzeniem flory jelitowej o nieznanych
skutkach nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania ryfaksyminy z innymi pochodnymi ryfamycyny.

Nalezy poinformowac pacjentdw, ze pomimo nieznacznego wchlaniania leku (mniej niz 1%),
podobnie jak w przypadku wszystkich pochodnych ryfamycyny, ryfaksymina moze powodowac
czerwone zabarwienie moczu.

Pacjenci z zaburzeniami watroby: produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z ciezkim
zaburzeniem czynno$ci watroby (C w skali Childa-Pugha) oraz u pacjentéw z oceng MELD (ang.
Model for End-Stage Liver Disease; Model schytkowej niewydolnos$ci watroby) > 25 (patrz punkt
5.2).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania ryfaksyminy i inhibitoréw
glikoproteiny P takich jak cyklosporyna (patrz punkt 4.5)

U pacjentéw leczonych warfaryng, ktorym przepisano jednoczesnie rifaksyming, obserwowano
przypadki zardwno obnizenia jak i podwyzszenia (w niektorych przypadkach zwigzane z incydentem
krwotocznym) warto$ci migdzynarodowego wspodtczynnika znormalizowanego (z ang. INR
international normalized ratio). Jezeli jednoczesne podawanie obu lekdéw jest konieczne, INR
powinien by¢ starannie monitorowany, podczas wiaczania i po przerwaniu terapii rifaksyming. Moze



by¢ konieczne dostosowanie dawki doustnych antykoagulantow, w celu utrzymania parametrow
krzepnigcia w wymaganym przedziale terapeutycznym (patrz punkt 4.5).

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brakuje do$wiadczenia w stosowaniu ryfaksyminy u pacjentow przyjmujacych inny lek
przeciwbakteryjny, bedacy pochodna ryfamycyny, w ogdlnoustrojowym zakazeniu bakteryjnym.

Dane z badan in vitro wykazuja, ze ryfaksymina nie hamowata gtéwnych enzymow cytochromu P-
450 (CYP) metabolizujacych leki (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 1 3A4). W
badaniach indukcji in vitro ryfaksymina nie indukowata CYP1A2 i CYP 2B6, ale stabo indukowata
CYP3AA4.

Chociaz badania klinicznych interakcji z innymi lekami, prowadzone u zdrowych ochotnikow,
wykazaly, Ze ryfaksymina nie wptywa istotnie na farmakokinetyke substratow CYP3A4, to jednak u
pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby nie mozna wykluczy¢, ze ryfaksymina (w zwiazku z
wiekszym narazeniem ogoélnoustrojowym niz u zdrowych ochotnikow) moze obniza¢ ekspozycje na
rownoczesnie podawane substraty CYP3A4 (np. warfaryna, leki przeciwpadaczkowe, leki
przeciwarytmiczne).

Badanie in vitro wskazuje na to, ze ryfaksymina wiaze si¢ w stopniu umiarkowanym z glikoproteing P
(P-gp) 1 jest metabolizowana przez CYP3A4. Nie wiadomo, czy réwnocze$nie podawane leki
hamujace P-gp i (lub) CYP3A4 moga zwigksza¢ ogolnoustrojowe narazenie na dziatanie
ryfaksyminy.

U pacjentow leczonych warfaryna, ktorym przepisano jednoczes$nie rifaksyming, obserwowano
przypadki zaré6wno obnizenia jak i podwyzszenia warto$ci migdzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego. Jezeli jednoczesne podawanie obu lekoéw jest konieczne, INR powinien by¢
starannie monitorowany, podczas wigczania i po przerwaniu terapii rifaksyming. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki doustnych antykoagulantow.

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

Badano in vitro wystapienie mozliwych interakcji z innymi lekami na poziomie uktadu transporterow.
Wyniki ww. badan wskazuja na to, ze interakcje kliniczne pomiedzy ryfaksyming i innymi
substancjami czynnymi, ktore podlegaja transportowi za posrednictwem P-gp i innych bialtek
transportowych, nie s prawdopodobne (MRP2, MRP4, BCRP i BSEP).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania ryfaksyminy u kobiet
w okresie cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaty przemijajace dziatanie na kostnienie i zmiany w szkielecie
u ptodow (patrz punkt 5.3).

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



Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy ryfaksymina i (lub) metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.
Nie mozna wykluczy¢ istnienia zagrozenia dla dziecka karmionego piersig.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac podawanie ryfaksyminy biorgc
pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysSci z leczenia dla matki.

Ptodnosé
Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
ptodnos¢ kobiet i mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

pieczenstwa:

Cigzkie reakcje skorne, w tym zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka, byly zglaszane w zwiazku z leczeniem ryfaksyming (patrz punkt 4.4.).

Badania kliniczne:

Bezpieczenstwo stosowania ryfaksyminy u pacjentéw z remisjg encefalopatii watrobowej (HE)
oceniano w dwoch badaniach: w randomizowanym badaniu III fazy RFHE3001 prowadzonym
metodg podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujacg placebo oraz w dlugoterminowym
otwartym badaniu RFHE3002.

Badanie RFHE3001 poréwnywato 140 pacjentow leczonych ryfaksyming (dawka 550 mg dwa razy
na dobg przez 6 miesigcy) z 159 pacjentami leczonymi placebo. W badaniu RFHE3002 leczono 322
pacjentow, z ktorych 152 pochodzito z badania RFHE3001, ryfaksyming w dawce 550 mg dwa razy
na dobe przez 12 miesiccy (66% pacjentow) i przez 24 miesigce (39% pacjentéw) z mediang
narazenia wynoszacg 512,5 dni.

Dodatkowo w trzech pomocniczych badaniach 152 pacjentéw z encefalopatia watrobowa leczono
r6znymi dawkami ryfaksyminy od 600 mg do 2400 mg na dobg przez okres do 14 dni.

Wszystkie dziatania niepozadane, ktore wystapily u pacjentéw leczonych ryfaksyming z czestoscig >
5% oraz z czestoscig wigksza niz >1% w grupie pacjentow otrzymujacych placebo podczas badania
RFHE3001 przedstawiono w ponizszej tabeli.



Tabela 1: Dziatania niepozadane wystepujace u > 5% pacjentow otrzymujacych ryfaksyming oraz
z wigkszg czgstoscig niz u pacjentdw otrzymujacych placebo w badaniu RFHE3001

Klasyfikacja ukladow Zdarzenie Placebo Ryfaksymina
i narzadéw MedDRA N=159 N=140
n % n %

Zaburzenia krwi i ukladu Niedokrwisto$¢ 6 3.8 11 7,9
chlonnego
Zaburzenia zoladka i jelit Wodobrzusze 15 9,4 16 11,4

Nudno$ci 21 13,2 20 14,3

B6l w nadbrzuszu 8 5,0 9 6,4
Zaburzenia ogolne i stany w | Obrzek obwodowy 13 8,2 21 15,0
miejscu podania Gorgczka 5 3,1 9 6,4
Zaburzenia miesniowo- Skurcze miesni 11 6,9 13 9,3
szkieletowe i tkanki lacznej

Bol stawow 4 2,5 9 6,4
Zaburzenia ukladu Zawroty glowy 13 8,2 18 12,9
nerwowego
Zaburzenia psychiczne Depresja 8 5,0 10 7,1
Zaburzenia ukladu Dusznos¢ 7 4.4 9 6,4
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia skory i tkanki Swiad 10 6,3 13 9,3
podskornej

Wysypka 6 3,8 7 5,0

Tabela 2 obejmuje dziatania niepozgdane obserwowane w badaniu RFHE3001 z grupg kontrolng
otrzymujacg placebo i w dlugoterminowym badaniu RFHE3002, wymienione wedtug klasyfikacji
uktadow i1 narzadow MedDRA i Konwencji MedDRA dotyczacej czgstosci.

Kategorie czgstosci okreslono za pomoca nastgpujacych terminow:

Bardzo czgsto (=1/10), Czesto (=1/100 do <1/10); Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), Rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000); Bardzo rzadko (<1/10 000), Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona
na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione od

bardziej do mniej powaznych.

Tabela 2.: Dziatania niepozadane zostaly podane zgodnie z klasyfikacjg ukladoéw i narzadow
MedDRA i czgstosciag wystepowania.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladéw

i narzadow

MedDRA

Zakazenia i Zakazenie Zapalenie ptuc,




Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladow
i narzadow
MedDRA
zarazenia Clostridium, zapalenie tkanki
pasozytnicze zakazenie drog tacznej, zakazenie
moczowych, gornych drog
zakazenie oddechowych,
drozdzakowe niezyt nosa
Zaburzenia krwi i Niedokrwistos¢ Trombocytopenia
ukladu chlonnego
Zaburzenia Reakcje
ukladu anafilaktyczne,
immunologicznego obrzek
naczynioruchowy,
nadwrazliwos$¢
Zaburzenia Jadtowstret, Odwodnienie
metabolizmu i hiperkaliemia
odzywiania
Zaburzenia Depresja Stan splatania, lek,
psychiczne hypersomnia,
bezsenno$¢
Zaburzenia Zawroty Zaburzenia Reakcje
ukladu glowy, bol roOwnowagi, anafilaktyczne,
nerwowego glowy amnezja, drgawki, obrzek
zaburzenia uwagi naczynioruchowy,
niedoczulica, nadwrazliwo$¢
zaburzenia pamigci
Zaburzenia Nagte Nadcisnienie, Stan
naczyniowe zaczerwienienia niedoci$nienie, przedomdleniowy,
twarzy omdlenia
Zaburzenia Dusznos¢ Wysigk optucnowy | Przewlekla
ukladu obturacyjna
oddechowego, choroba ptuc
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Bolw Bol brzucha, Zaparcie
Zoladka i jelit nadbrzuszu, krwawienie z
Wzmozone zylakow przetyku,
napigcie sucho$¢ w jamie
powtok ustnej, dyskomfort
brzusznych, zotadka
biegunka,
nudnosci,
wymioty,
wodobrzusze
Zaburzenia Nieprawidtowe
watroby i drog wyniki badan
zolciowych czynnosciowych

watroby




Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana

ukladow

i narzadow

MedDRA

Zaburzenia skory | Wysypki, Zespot Stevensa-

i tkanki $wiad Johnsona i

podskornej toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢
naskorka,
zapalenie skory,
egzema

Zaburzenia Skurcze Bol miesni Bl plecow

mie$niowo- migsni, bole

szkieletowe i stawow

tkanki lgcznej

Zaburzenia nerek Dysuria, Biatkomocz,

i drég moczowych czestomocz

Zaburzenia ogélne | Obrzek Obrzek, gorgczka Astenia

i stany w miejscu | obwodowy

podania

Badania Zaburzenia

diagnostyczne znormalizowanego
czasu
protrombinowego
(INR)

Urazy, zatrucia i
powiklania po
zabiegach

Upadek

Sthuczenia, bol po
wykonaniu
procedury

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobodjczych:

Al. Jerozolimskie 181C PL-02-222 Warszawa;

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.

W badaniach klinicznych, z udziatem pacjentow z biegunka podroznych, dawki do 1800 mg/dobe
byly tolerowane i nie odnotowano zadnych cigzkich objawow klinicznych. Nawet u pacjentow



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

(uczestnikow) z prawidlowg florg bakteryjng ryfaksymina, w dawkach do 2400 mg/dobe przez 7 dni,
nie powodowata zadnych klinicznie istotnych objawow zwigzanych z tak duzymi dawkami.

W razie przypadkowego przedawkowania zaleca si¢ leczenie objawowe i wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

TIXTELLER zawiera ryfaksyming (4-dezoksy-4 metylo pirydo (1°,2’-1,2) imidazo (5,4-c)
ryfamycyna SV), w formie polimorficznej a.

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrobnoustrojowe stosowane w chorobach przewodu
pokarmowego - antybiotyki - kod ATC: AO7TAA11.

Mechanizm dziatania

Ryfaksymina jest lekiem przeciwbakteryjnym nalezacym do grupy ryfamycyn, ktore nieodwracalnie
wigza si¢ z podjednostka beta bakteryjnej DNA-zaleznej polimerazy RNA i wskutek tego hamuje
synteze bakteryjnego RNA.

Ryfaksymina wykazuje szerokie spektrum aktywnosci przeciwbakteryjnej, wlaczajac w to wigkszosé
bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, tlenowych i beztlenowych, w tym gatunkow
wytwarzajacych amoniak. Ryfaksymina moze hamowa¢ namnazanie bakterii powodujacych
deaminacj¢ mocznika, ograniczajac tym samym produkcje amoniaku i innych substancji uwazanych
za pelnigce wazng role w patogenezie encefalopatii watrobowej.

Mechanizm pojawienia si¢ opornosci
Powstawanie opornos$ci na ryfaksyming jest spowodowane odwracalng jednostopniowg mutacje
chromosomalng w genie 7poB kodujagcym bakteryjng polimeraz¢ RNA.

W badaniach klinicznych, w ktorych oceniano zmiany wrazliwosci flory jelitowej u pacjentow z
biegunkg podréznych nie stwierdzono pojawienia si¢ opornych na lek drobnoustrojéow Gram-
dodatnich (np. enterococci) i Gram-ujemnych (E. coli) w trakcie trzydniowego leczenia ryfaksyming.

Rozwoj oporno$ci w prawidtowej florze bakteryjne;j jelit badano po wielokrotnym podaniu duzych
dawek ryfaksyminy u zdrowych ochotnikéw i u pacjentéw z nieswoistymi zapaleniami jelit. Chociaz
pojawity si¢ szczepy oporne na ryfaksyming, to jednak byly one niestabilne i nie mogty skolonizowac
przewodu pokarmowego ani zastapic¢ szczepow wrazliwych na ryfaksymine. Po zakonczeniu leczenia
szczepy oporne szybko zanikaly.

Dane eksperymentalne i kliniczne wskazuja, ze leczenie ryfaksyming pacjentow skolonizowanych
szczepami Mycobacterium tuberculosis lub Neisseria meningitidis nie spowoduje selekcji szczepow
opornych na ryfampicyne.

Wrazliwosé

Ryfaksymina jest niewchtanialnym lekiem przeciwbakteryjnym. Badania wrazliwos$ci in vitro nie
mogg by¢ wykorzystane do wiarygodnego ustalenia wrazliwos$ci lub opornos$ci bakterii na
ryfaksymine. Obecnie brakuje wystarczajacej ilosci danych do ustalenia klinicznej interpretacji
wartosci granicznych do okreslenia wrazliwosci bakterii.

Ryfaksyming oceniano in vitro w badaniach kilku drobnoustrojow chorobotworczych, w tym takich
bakterii wytwarzajacych amoniak, jak Escherichia coli, Clostridium sp., Enterobacteriaceae,
Bacteroides sp. W zwigzku z bardzo malym wchtanianiem ryfaksyminy z przewodu pokarmowego,



nie jest ona klinicznie skuteczna przeciwko inwazyjnym drobnoustrojom, nawet jesli takie bakterie sg
podatne na ryfaksymine w badaniach in vitro.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania ryfaksyminy 550 mg dwa razy na dobe u dorostych

pacjentow z remisja encefalopatii watrobowej oceniano w trwajacym 6 miesigcy kluczowym,
randomizowanym badaniu klinicznym RFHE3001 III fazy prowadzonym metoda podwdjnie §lepej
proby z grupg kontrolng otrzymujacag placebo.

Dwustu dziewiecdziesigciu dziewigciu uczestnikow losowo przydzielono do grupy leczonej
ryfaksyming 550 mg dwa razy na dobe¢ (n=140) lub do grupy placebo (n= 159) przez 6 miesigcy. W
kluczowym badaniu 91% uczestnikoéw z obu grup otrzymywato rownoczesnie laktuloze. Do badania
nie wigczono zadnego pacjenta z wynikiem MELD > 25.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do pierwszego epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej, a pacjenci po przebyciu epizodu HE byli wycofywani z badania. Epizod jawnej
encefalopatii watrobowej to wyrazne pogorszenie funkcji neurologicznych, zdefiniowane jako
zwigkszenie liczby punktow w skali Conna do stopnia > 2. U pacjentdéw, ktorzy rozpoczeli badanie z
punktacjg w skali Conna rowng 0, epizod jawnej encefalopatii watrobowej byt definiowany jako
zwigkszenie liczby punktow w skali Conna o 1 i skali grubofalistego drzenia rak (asterixis) o 1
poziom.

W 6-miesiecznym okresie epizod jawnej encefalopatii watrobowej wystapil u trzydziestu jeden
sposrdd 140 uczestnikow (22%) w grupie ryfaksyminy i u 73 sposrdod 159 (46%) uczestnikow w
grupie placebo. Ryfaksymina, w porownaniu do placebo, zmniejszata ryzyko wystapienia epizodu
HE o0 58% (p< 0,0001), a ryzyko hospitalizacji zwiazanej z HE o 50% (p< 0,013).

Dhugotrwale bezpieczenstwo stosowania i tolerancje ryfaksyminy 550 mg dwa razy na dobe
podawanej przez co najmniej 24 miesigce oceniano u 322 uczestnikow z remisjag HE w badaniu
RFHE3002. Stu pigédziesieciu dwoch uczestnikow przeniesiono z badania RFHE3001 (70 z grupy
ryfaksyminy i 82 z grupy placebo) a 170 uczestnikow wlaczono do badania po raz pierwszy.
Osiemdziesiat osiem procent pacjentdw otrzymywalo rownoczesnie laktuloze.

Leczenie ryfaksyming przez okres do 24 miesigcy (otwarte badanie dodatkowe RFHE3002) nie
powodowato utraty skutecznosci w zakresie ochrony przed epizodami jawnej HE i zmniejszenia
liczby hospitalizacji. Analiza czasu do pierwszego epizodu jawnej HE wykazata dlugotrwate
utrzymanie remisji w obu grupach pacjentéw, zarowno nowych jak i kontynuujacych leczenie
ryfaksymina.

Terapia skojarzona rifaksyminy z laktuloza wykazata statystycznie znamienne obnizenie
$miertelnosci u pacjentow z HE, w poréwnaniu do monoterapii laktuloza, w przegladzie
systematycznym oraz metaanalizie czterech badan klinicznych randomizowanych i trzech badan
obserwacyjnych, do ktorych wlaczono 1822 pacjentdw (roznica ryzyka, z ang. risk difference

(RD) -0.11, 95% CI -0.19 to -0.03, P=0.009). Dodatkowa analiza wrazliwosci potwierdzita te wyniki.
W szczego6lnosci, w analizie zbiorczej dwoch randomizowanych badan klinicznych -
uwzgledniajacych 320 pacjentéw leczonych do 10 dni oraz obserwowanych podczas hospitalizacji —
wykazano znamienne statystycznie obnizenie §miertelnosci (RD -0.22, 95% CI -0.33 to -0.12,
P<0.0001).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Badania farmakokinetyki u szczuréw, psow i ludzi wykazaty, ze po podaniu doustnym ryfaksymina w
formie polimorficznej a jest stabo wchianiana (ponizej 1 %). Po wielokrotnym podaniu dawki
terapeutycznej ryfaksyminy zdrowym ochotnikom i pacjentom z uszkodzong §luzoéwka jelit
(nieswoiste zapalenia jelit), stezenia w osoczu byly nieznaczne (ponizej 10 ng/ml). U pacjentéw z HE



podawanie ryfaksyminy w dawce 550 mg dwa razy na dob¢ wykazalo $rednie narazenie na
ryfaksyming¢ okoto 12-krotnie wigksze niz obserwowane u zdrowych ochotnikow przy takim samym
dawkowaniu. Klinicznie nieistotne zwigkszenie ogdlnoustrojowego wchlaniania ryfaksyminy
obserwowano w przypadku podania jej w ciggu 30 minut od spozycia $niadania z duzg iloscig
thuszczu.

Dystrybucja

Ryfaksymina wigze si¢ w umiarkowanym stopniu z biatkami ludzkiego osocza. W badaniach in vivo
po podaniu 550 mg ryfaksyminy $redni odsetek wigzania z biatkami wynosit 67,5% u zdrowych
ochotnikéw 1 62% u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Metabolizm

Analiza ekstraktow z kalu wykazala, ze ryfaksymina jest wykrywana w niezmienionej formie, co
wskazuje na to, ze nie ulega rozpadowi ani nie jest metabolizowana podczas przej$cia przez przewdd
pokarmowy.

W badaniu z wykorzystaniem znakowanej radioaktywnie ryfaksyminy, odzysk ryfaksyminy z moczu
wynosit 0,025% podanej dawki, natomiast <0,01% dawki odzyskano w postaci 25-
dezacetyloryfaksyminy, jedynego metabolitu ryfaksyminy zidentyfikowanego u ludzi.

Eliminacja

Badanie z wykorzystaniem znakowanej radiologicznie ryfaksyminy wskazuja na to, ze ryfaksymina
znakowana '“C jest niemal catkowicie i kompletnie wydalana z katem (96,9 % podanej dawki).
Wykrywana w moczu ryfaksymina znakowana '“C nie przekracza 0,4% podanej dawki.

Liniowos$¢ lub nieliniowos¢

Procent i stopien narazenia ogolnoustrojowego na ryfaksymine u ludzi charakteryzujg si¢ nieliniowa
kinetyka (zalezng od wielkos$ci dawki), co wynika z ograniczonej stopniem rozpuszczalnosci
mozliwos$ci wchlaniania ryfaksyminy.

Szczegbélne grupy pacjentéow

Zaburzenia czynnosci nerek
Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania ryfaksyminy u pacjentow z zaburzeniami czynnosSci
nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Dostepne dane kliniczne dotyczace pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby wskazujg na
wigksze narazenie ogdlnoustrojowe niz obserwowane u zdrowych ochotnikow. Narazenie
ogolnoustrojowe na ryfaksyming bylo okoto 10, 13 i 20 razy wigksze u pacjentéw z odpowiednio
tagodnymi (A w skali Child-Pugha), umiarkowanymi (B w skali Child-Pugha) i cigzkimi (C w skali
Child-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw. Zwickszenie
narazenia ogdlnoustrojowego na ryfaksymine u uczestnikoéw z zaburzeniami czynno$ci watroby
nalezy interpretowac biorac pod uwage miejscowe dziatanie ryfaksyminy na przewdd pokarmowy
oraz niskg biodostgpnos$¢ ogolnoustrojowa, a takze dostepne dane o bezpieczenstwie stosowania
ryfaksyminy u uczestnikéw z marskoscia watroby.

Dlatego tez nie jest zalecana modyfikacja dawki, poniewaz ryfaksymina dziala miejscowo.

Dzieci i mlodziez

Nie badano farmakokinetyki ryfaksyminy w zadnej grupie wiekowej dzieci i mtodziezy. Populacje
pacjentow badane w zakresie nawrotow encefalopatii watrobowej i w leczeniu ostrej encefalopatii
watrobowej obejmowaty pacjentow w wieku > 18 lat.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotworczego nie wykazuja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniu rozwoju zarodkéw i ptodow szczurdw nieznaczne i przemijajagce opoznienie kostnienia,
ktoére nie wplywato na normalny rozwoj potomstwa obserwowano po podaniu 300 mg/kg/dobe

(2,7 krotno$¢ proponowanej dawki klinicznej w leczeniu encefalopatii watrobowej, skorygowana dla
powierzchni ciata). U krolikow po podaniu doustnym ryfaksyminy w okresie cigzy obserwowano
zwigkszenie czestos$ci zmian szkieletowych (po podaniu dawek podobnych do proponowanych
klinicznie w leczeniu encefalopatii watrobowej). Znaczenie kliniczne takich odkry¢ nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Glicerolu distearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Talk

Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka tabletki (Opadry OY-S-34907):
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Disodu edetynian

Glikol propylenowy

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowych pudetkach po 14, 28, 42, 56 lub 98 tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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