1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Targaxan 550 mg kalvopiillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti siséltdad 550 mg rifaksimiinia.

Apuaineet:

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdillysteinen.

Vaaleanpunaisia, soikeita, kaksoiskuperia, kooltaan 10 mm x 19 mm kalvopaillysteisid tabletteja,
joihin toiselle puolelle on kaiverrettu “RX”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Targaxan on tarkoitettu vihentiméan hepaattisen enkefalopatian oireisten episodien toistumista
idltddn >18-vuotiailla potilailla (ks. kohta 5.1).

Antibakteeristen lidkeaineiden tarkoituksenmukaista kéyttdd koskevat viralliset ohjeet tulee ottaa
huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos: 550 mg kahdesti pédivdssd pitkdkestoisena hoitona vihentimddn hepaattisen
enkefalopatian oireisten episodien toistumista. (ks. kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).

Avaintutkimuksessa 91% potilaista kéytti samanaikaisesti laktuloosia (ks. kohta 5.1).
Targaxan-valmistetta voidaan antaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Pediatriset potilaat

Targaxan-valmisteen turvallisuutta ja tehoa (alle 18 vuoden ikdisten) lasten hoidossa ei ole
varmistettu.

lakkddit potilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa, koska Targaxan-valmisteen turvallisuus- ja tehokkuustiedoissa ei
esiintynyt eroja idkkéiden ja nuorempien potilaiden valklla.

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Vaikka annoksen muutosta ei odoteta, varovaisuutta pitdd noudattaa potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).



Antotapa
Suun kautta vesilasillisen kera.

4.3 Vasta-aiheet

. Ylherkkyys rifaksimimille, rifamysiinin johdannaisille tai kohdassa 6.1 maimituille apuaineille.
. Suolitukostapaukset.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Vakavat thoreaktiot

Vakavia thoon kohdistuvia haittavaikutuksia (SCAR), mukaan lukien mahdollisesti hengenvaarallisia
tai kuolemaan johtavia Stevens-Johnsonin oireyhtymid (SJS) ja toksista epidermaalista nekrolyysid
(TEN), on raportoitu (esiintymistiheys tuntematon) rifaksimiinihoidon yhteydessa. Potilaille on
ladkkeen méadrddmisen yhteydessé kerrottava oireista ja heitd on seurattava tarkasti ihoreaktioiden
varalta. Jos néihin reaktioihin viittaavia merkkejd ja oireita ilmenee, rifaksimiinihoito on lopetettava
valittomasti ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa (tarpeen mukaan). Jos potilaalle on rifaksimiinin
kéyton yhteydessé kehittynyt vakava reaktio, kuten SJS tai TEN, rifaksimiinihoitoa eisaa koskaan
aloittaa uudelleen tille potilaalle.

Clostridium difficile -bakteeriin Littyvda ripulia (CDAD) on todettu lihes kaikkien
bakteerilddkkeiden, myds rifaksimiinin, kéyton yhteydessd. Rifaksimiinihoidon mahdollista littymista
C. difficile-ripuliin ja pseudomembranoottiseen kolittin (PMC) ei voida sulkea pois.

Tietojen puuttuessa ja johtuen mahdollisesta suolistoflooran vakavasta hdiriintymisestd, jonka
seurauksia ei tunneta, rifaksimiinin antamista samanaikaisesti muiden rifamysiinien kanssa ei
suositella.

Potilaille pitdéd kertoa, ettd vaikka lddkkeen imeytyminen on minimaalista (alle 1%), voi rifaksimiini
aiheuttaa muiden rifamysiinin johdannaisten tapaan virtsan varjaytymistd punertavaksi.

Maksan vajaatoiminta: Kéaytetddn varoen potilailla, joilla on vaikea (Child-Pugh-aste C) maksan
vajaatoiminta, sekd potilailla, joilla on loppuvaiheen maksasairauden MELD (Model for End-Stage
Liver Disease) -pistemdéra >25 (ks. kohta 5.2).

Varovaisuutta tulee noudattaa, kun kéytetdén samanaikaisesti rifaksimiinia ja P-glykoproteiinin
estdjad, kuten siklosporiini (ks. kohta 4.5).

INRm arvon nousuja ja laskuja (joissain tapauksissa vuotoa) on raportoitu potilailla, jotka kayttavit
varfariinia ja joille on méaratty rifaksimiinia. Jos samanaikainen kdytt6 on valttdméatontd, tulee INR-
arvoa seurata huolellisesti, kun aloitetaan tai lopetetaan rifaksimiinin kéayttd. Suun kautta otettavan
antikoagulantin annoksen sédtdminen saattaa olla tarpeen, jotta ylldpidetidén toivottu taso. (katso 4.5).

Tama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) yhti tablettia kohden, eli sen voidaan
sanoa olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kokemuksia eiole rifaksimiinin antamisesta koehenkiloille, jotka ottavat toista antibakteerista
rifamysiini-lddkeainetta systeemisen bakteeri-infektion hoitoon.



In vitro -tiedot osoittavat, ettd rifaksimiini ei estdnyt tirkeitd lddkeaineita metaboloivia sytokromi P-
450 (CYP) -entsyymejd (CYP-entsyymit 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4). In vitro
-indusointitutkimuksissa rifaksimiini ei mdusonut CYP1A2:a eikd CYP 2B6:a, mutta oli heikko
CYP3A4n indusoija.

Terveilld koehenkil6illd suoritetut lddkkeen kliniset yhteisvaikutustutkimukset osoittivat, ettd
rifaksimiini ei vaikuttanut merkittavasti CYP3A4-substraattien farmakokinetikkaan, mutta maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei kuitenkaan voida sulkea pois mahdollisuutta, etté rifaksimiini
saattaa vihentda samanaikaisesti annettujen CYP3A4-substraattien altistusta (esim. varfariini,
epilepsialidkkeet, rytmihdirioladkkeet, ehkiisypillerit) johtuen suuremmasta systeemisestd
altistuksesta terveisiin koehenkil6ihin verrattuna.

INR:n arvon nousuja ja laskuja on raportoitu potilailla, jotka kdyttdvat varfariinia ja joille on méirétty
rifaksimiinia. Jos samanaikainen kayttd on vélttimatontd, tulee INR-arvoa seurata huolellisesti, kun
aloitetaan tai lopetetaan rifaksimiinin kaytt6. Suun kautta otettavan antikoagulantin annoksen
sdédtdminen saattaa olla tarpeen.

Yksi in vitro -tutkimus on esittdnyt, ettd rifaksimiini on keskivahva P-glykoproteinin (P-gp)
substraatti ja CYP3A4 metaboloi sitd. Ei tiedetd voivatko samanaikaisesti annetut CYP3A4:a
inhiboivat Iddkeaineet lisiti rifaksimiinin systeemisti altistusta.

Terveilld samanaikainen kerta-annos siklosporiinia (600 mg), voimakasta P-glykoproteiinin estdjaa,
yhdessa rifaksimiinin (550 mg) kerta-annoksen kanssa johti 83-kertaiseen ja 124-kertaiseen
rifaksiminin  C,,, ja AUC oo nousuun. Témén systeemisen altistuksen lisdéntymisen klinista
merkitystd ei tunneta. -

Ladkkeiden yhteisvaikutusten esiintymismahdollisuutta kuljetinjarjestelmien tasolla on arvioitu in
vitro,ja ndma tutkimukset viittaavat sithen, ettd kliininen yhteisvaikutus rifaksimiinin ja muiden P-
glykoproteiinin kautta ulosvirtaavien yhdisteiden sekd muiden kuljetusproteinien valilld on
epéatodenndkdinen (MRP2, MRP4, BCRP ja BSEP).

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja ime tys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vidhén tietoja rifaksimiinin kéaytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa havaittin ohimenevid vaikutuksia luutumiseen ja muutoksia sikion lwustossa (ks. kohta
5.3).

Varmuuden vuoksi rifaksimiinin kayttdd raskauden aikana ei suositella.
Imetys
Ei tiedetd, erittyyko/erittyvitko rifaksimiini/metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Rintaruokittuun lapseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea.

On pidtettiva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko rifamiksiinihoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa eiole havaittu suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia urosten ja naaraiden

hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn



Kliinisissd kontrolloiduissa tutkimuksissa on raportoitu huimausta. Rifaksimiinilla ei kuitenkaan ole
haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto:

Rifaksimiinihoidon yhteydessa on raportoitu vakavia ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymé (SJS) ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN) (ks. kohta 4.4).

Kliniset tutkimukset:

Potilailla, joiden hepaattinen enkefalopatia (HE) oli remissiossa, arvioitiin rifaksimiinin turvallisuutta
kahdessa tutkimuksessa: satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumelddkekontrolloitu, faasin 3 tutkimus
RFHE3001 ja pitkdaikainen, avoin tutkimus RFHE3002.

RFHE3001-tutkimus vertasi rifaksimiinilla hoidettua 140 potilasta (annos 550 mg kahdesti pidivissi 6
kuukauden ajan) 159:44n lumeldédkkeelld hoidettuun potilaaseen, kun taas RFHE3002-tutkimuksessa
hoidettin 322 potilasta, joista 152 oli RFHE3001-tutkimuksesta, hoitona 550 mg rifaksimiinia
kahdesti péivisséd 12 kuukauden ajan (66% potilaista) ja 24 kuukauden ajan (39% potilaista),
keskiméariisen altistusajan ollessa 512,5 pdivdd (mediaani).

Lisdksi kolmessa aihetta tukevassa tutkimuksessa 152 hepaattista enkefalopatiaa sairastavaa potilasta
hoidettiin erilaisilla rifaksimiiniannoksilla 600 mg:sta 2400 mg:aan paivittdin korkeintaan 14 paivan
ajan.

Seuraavassa taulukossa on esitetty kaikki haittavaikutukset, joita esintyi RFHE3001-tutkimuksessa
rifaksimiinilla hoidetuilla potilailla esiintymistiheydelld >5% ja suuremmalla esiintymistiheyde 114
(>1%) kuin lumelddkepotilailla.



Taulukko 1: Haittavaikutukset, joita esintyi RFHE3001-tutkimuksessa >5 prosentilla rifaksimiinia

saaneista potilaista ja suuremmalla esiintymistiheydelld kuin lumelddkepotilailla.

MedDRA- Tapahtuma Lumelaéke Rifaksimiini
elinjirjestelmiluokka N=159 N= 140
n % n %
Veri ja imukudos Anemia 6 3,8 11 79
Ruoans ulatus elimis to Askites 15 9,4 16 114
Pahoinvointi 21 13,2 20 14,3
Yldavatsan kipu 8 5,0 9 6,4
Yleisoireet ja antopaikassa Adreisosien turvotus 13 8,2 21 15,0
todettavat haitat Pyreksia 5 3,1 9 6,4
Luusto, lihakset ja sidekudos Lihasspasmit 11 6,9 13 9,3
Nivelkipu 4 2,5 9 6,4
Hermosto Huimaus 13 8,2 18 12,9
Psyykkisethiiriot Masennus 8 5,0 10 7,1
Hengityselimet, rintakehi ja Hengenahdistus 7 44 9 6,4
vilikarsina
Iho ja ihonalainen kudos Kutina 10 6,3 13 9,3
Thottuma 6 3,8 7 5,0

Taulukko 2 siséltdd lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa RFHE3001, pitkdaikaistutkimuksessa
RFHE3002 sekd markkinoille tulon jilkeen havaitut haittavaikutukset, jotka on lueteltu MedDRA-
elinjarjestelmien ja yleisyyden mukaan.

Yleisyysluokat on mééritetty seuraavasti:

Hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen
(=1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei

riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jirjestyksessa.




Taulukko 2: MedDRA -elinjirjesteimiluokituksen ja yleisyyden mukaan luetellut haittavaikutukset.

MedDRA- Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
elinjiirjestelmiluokka
Infektiot Clostridium-infektio, Keuhkokuume,
virtsatietulehdus, selluliitti,
kandidiaasi yldhengitystieinfektiot,
riniitti
Veri ja imukudos Anemia Trombosytopenia
Immuunijir jes telméi Anafylaktiset
reaktiot,
angioedeemat,
yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja Ruokahaluttomuus, Kuivuminen
ravitsemus hyperkalemia
PsyykKkisethéiriot Masennus Sekavuustila,
ahdistuneisuus,
liikkaunisuus,
unettomuus
Hermos to Huimaus, Tasapainohdiriot,
péansérky muistinmenetys,
kouristukset,
Tarkkaavaisuushairiot,
hypoestesia, muistin
heikkeneminen
Verisuonisto Kuumat aallot Hypertensio, PyOrtymisen tunne,
hypotensio pyOrtyminen
Hengityselimet, Hengenahdistus | Pleuraalinen effuusio Krooninen
rintakehi ja obstruktiivinen
villikarsina keuhkosairaus
Ruoansulatuselimisté | Yldvatsan kipu, | Vatsakipu, ruokatorven | Ummetus
vatsan turvotus, | laskimolaajentumien
ripuli, vuoto, kuiva suu,
pahoinvointi, epamukavuus vatsassa
oksentelu,
askites
Maksa ja sappi Epdnormaalit maksan
toimintakokeiden
tulokset
Tho ja ihonalainen Thottumat, Stevens-Johnsonin
kudos kutina oireyhtyma (SJS),
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi (TEN),
dermatiitti, ekseema
Luusto, lihakset ja Lihasspasmit, Lihaskipu Selkdkipu
sidekudos nivelkipu
Munuaiset ja Dysuria, Valkuaista virtsassa,
virtsatiet tihedvirtsaisuus
Yleisoireet ja Adsreisosien Turvotus, pyreksia Astenia
antopaikassa turvotus
todettavat haitat
Tutkimukset Epanormaalit INR-

arvot (International
normalised ratio)




MedDRA- Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
elinjirjestelmiluokka

Vammat ja Kaatuminen Ruhjevammat,
myrkytykset proseduraalinen kipu

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia eiole raportoitu.

Turistiripulista kérsivilld potilailla suoritetuissa kliinisissd tutkimuksissa siedettiin enintddn

1800 mg/vrk annoksia ilman vakavia kliinisid oireita. Jopa normaalin bakteeriflooran omaavilla
potilailla/koehenkiloilld enintddn 2400 mg/vrk rifaksimiiniannokset 7 pdivdn ajan eivit aiheuttaneet

suureen annokseen lLittyvid kliinisid oireita.

Vahingossa tapahtuneen yliannostuksen sattuessa suositellaan oireenmukaista tukihoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Targaxan siséltdd rifaksimiinia (4-desoksi-4’metyyli pyrido (1°,2’-1,2) imidatso (5,4-c) rifamysiini
SV) polymorfisessa muodossa alfa.

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: suolistotulehdus-, infektiolidke - antibiootit — ATC-koodi: AO7TAA11.
Vaikutusmekanismi

Rifaksimiini on rifamysiinien luokkaan kuuluva bakteerilddke, joka sitoutuu peruuttamattomasti

bakteerin DNA-riippuvaisen RNA-polymeraasientsyymin beeta-alayksikkoon ja tistd johtuen estda
bakteerin RNA-synteesid.

Rifaksimiinilla on laaja antimikrobinen kirjo useimpia grampositiivisia, gramnegatiivisia, aerobisia ja
anaerobisia bakteereita vastaan, mukaan lukien ammoniakkia tuottavat lajit. Rifaksimiini saattaa estdd
ureaa deaminoivia bakteereita vihentden ammoniakin ja muiden yhdisteiden tuotantoa, minka
uskotaan olevan tirkeétd hepaattisen enkefalopatian patogeneesin kannalta.

Resistenssimekanismi
Resistenssin syntyminen rifaksimiinille on pééasiallisesti palautuva yksivaiheinen kromosomimuutos
rpoB-geenissi, joka koodittaa bakteerin RNA-polymeraasia.
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Kliniset tutkimukset, joissa tutkittin muutoksia turistiripulista kérsivien potilaiden suolistoflooran
herkkyydessa, eivit pystyneet havaitsemaan resistenttien grampositiivisten (esim. enterococci) ja
gramnegatiivisten (E. coli) organismien syntymistd kolmen péivin rifaksiminikuurin aikana.

Resistenssin kehittymistd normaalissa suoliston bakteerifloorassa tutkittiin toistuvilla suurilla
rifaksimiiniannoksilla terveilld vapaaehtoisilla seké tulehduksellisesta suolistosairaudesta (IBS)
karsivilld potilailla. Rifaksimiinille resistenttejd kantoja kehittyi, mutta ne olivat epéstabiileja eivatka
lisidntyneet maha-suolikanavassa tai korvanneet rifaksimiinille herkkida kantoja. Kun hoito lopetettiin,
resistentit kannat hivisivdt nopeasti.

Kokeelliset ja kliniset tiedot viittaavat sithen, ettd Mycobacterium tuberculosis tai Neisseria
meningitidis -kantoja kantaville potilaille annettu rifaksimiinihoito ei valikoidu rifampisiini-
resistenssin suhteen.

Herkkyys

Rifaksimiini on imeytyméton antibakteerinen lidkeaine. In vitro herkkyystestausta ei voida kayttda
varmistamaan luotettavasti bakteerien herkkyyttéd tai resistenssid rifaksimiinille. T&lld hetkelld ei ole
riittdvasti tietoa, joka tukisi klinisen raja-arvon asettamista herkkyystestaukselle.

Rifaksimiinia on arvioitu in vitro usean patogeenin suhteen, mukaan lukien ammoniakkia tuottavat
bakteerit, kuten Escherichia coli spp, Clostridium spp, Enterobacteriaceae ja Bacteroides spp. Koska
rifaksimiini imeytyy erittdin vihdisesti maha-suolikanavasta, se ei ole klinisesti tehokas nvasiivisia
patogeeneja vastaan, vaikka ndmaé bakteerit olisivatkin herkkid in vitro.

Kliininen teho

Rifaksimiinin tehoa ja turvallisuutta annoksella 550 mg kahdesti vuorokaudessa arvioitiin hepaattisen
enkefalopatian remissiossa olevilla aikuispotilailla 6 kuukautta kestdvissi, satunnaistetussa,
kaksoisokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa faasin 3 avaintutkimuksessa RFHE3001.

Yhteensé 299 koehenkildd satunnaistettin saamaan rifaksimiinihoitoa annoksella 550 mg kahdesti
vuorokaudessa (n=140) tai lumelddkettd (n= 159) 6 kuukauden ajan. Avaintutkimuksessa 91%
koehenkildistd kummassakin ryhméssd sai samanaikaisesti laktuloosia. Tutkimukseen ei otettu
mukaan potilaita, joiden MELD-pistemaara oli >25.

Ensisijjainen pddtetapahtuma oli oireisen hepaattisen enkefalopatiaepisodin ensimméiseen Epilyontiin
kulunut aika ja potilaat poistettiin tutkimuksesta ensimméisen oireisen HE-ldpilyontiepisodin jilkeen.
Oireisen hepaattisen enkefalopatian ldpilyontiepisodi méériteltin neurologisen toiminnan
merkittdvind heikentymisend ja Conn-pisteiden nousuna asteeseen > 2. Potilailla, joiden
lahtotilanteen Conn-pistemddrd oli 0, oireisen hepaattisen enkefalopatian lapilyontiepisodi méériteltiin
Conn-pisteiden nousuna arvoon 1 seki flapping-vapinaa kuvaavien pisteiden (asterixis grade) yhden
yksikon lisiyksena.

31 koehenkilod 140:std (22%) rifaksimiiniryhméssi ja 73 koehenkilod 159:std (46%)
lumelddkeryhméssé koki oireisen hepaattisen enkefalopatian lapilyontiepisodin 6 kuukauden aikana.
Rifaksimiini vdhensi hepaattisen enkefalopatian ldpilyonnin riskid 58 prosentilla (p<0,0001) ja
hepaattisesta enkefalopatiasta johtuvan sairaalaoleskelun riskid 50 prosentilla (p<0,013)
lumeldékkeeseen verrattuna.

Rifaksiminin pitkdaikaista turvallisuutta ja siedettdvyyttd annoksella 550 mg kahdesti vuorokaudessa
annettuna vahintdin 24 kuukauden ajan arvioitin RFHE3002-tutkimuksessa 322 koehenkilolld, joiden
hepaattinen enkefalopatia oli remissiossa. RFHE3001-tutkimuksesta siirtyi 152 koehenkil6d (70
rifaksimiiniryhmédstd ja 82 lumeldékeryhmastd) ja 170 koehenkildd olivat uusia. Samanaikaista
laktuloosia annettiin 88 prosentille potilaista.

Enintddn 24 kuukautta kestéva rifaksimiinihoito (avoin jatkotutkimus RFHE3002) ei aiheuttanut
vaikutuksen menetysté oireisen hepaattisen enkefalopatian Epilyontiepisodilta suojaamisen ja



sairaalaoleskelukertojen vihenemisen suhteen. Oireisen hepaattisen enkefalopatiaepisodin pilyontiin
kuluneen ajan analyysi osoitti remission pitkdaikaisen ylldpidon molemmissa potilasryhmissd, seki
uusilla ettd rifaksimiinia jatkaneilla potilailla.

Yhdistelméhoito rifaksimiinin ja laktuloosin kanssa osoitti tilastollisesti merkitsevéin kuolleisuuden
viahenemisen potilailla, joilla oli hepaattinen enkefalopatia verrattuna pelkkdén laktuloosiin neljin
satunnaistetun ja kolmen havainnointitutkimuksen systemaattisessa katsauksessa ja meta-analyysissi
(riskiero -0,11, 95%:n luottamusvili -0,19:sta -0,03:een, p-arvo = 0,009). Tutkimuksiin osallistui 1822
potilasta. Lisdherkkyysanalyysit vahvistivat ndma tulokset. Erityisesti kahden satunnaistetun
tutkimuksen yhdistetty analyysi - mukaan lukien 320 potilasta, joita hoidettiin enintdin 10 pdivin ajan
ja senjilkeen seurattiin sairaalahoidossa - osoitti tilastollisesti merkitsevdd kuolleisuuden

vahenemisti (riskiero -0,22, 95%: n luottamusvili -0,33:sta -0,12:sta, p- arvo <0,0001).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Rotille, koirille ja ihmisille suoritetut farmakokineettiset tutkimukset osoittivat, ettd suun kautta
annettu rifaksimiini polymorfisessa muodossa alfa imeytyy heikosti (alle 1%). Toistuvien
terapeuttisten rifaksimiiniannosten jilkeen annettuna terveille vapaacehtoisille ja potilaille, joiden
suoliston limakalvo on vahingoittunut (tulehduksellinen suolistosairaus, IBS), plasmapitoisuuden ovat
mitdttdmid (alle 10 ng/ml). Hepaattisesta enkefalopatiasta kérsivilld potilailla rifaksiminin antaminen
annoksella 550 mg kahdesti vuorokaudessa osoitti keskiméaraistd altistusta rifaksimiinille, mika oli
noin 12 kertaa suurempi kuin terveilld vapaaehtoisilla saman annostuksen jilkeen havaittu altistus.
Klinisesti merkitykseton rifaksimiinin systeemisen imeytymisen kasvu havaittiin, kun sitd annettiin
30 minuutin kuluessa runsaasti rasvaa sisdltdvin aamiaisen jilkeen.

Jakautuminen

Rifaksimiini sitoutuu keskinkertaisesti ihmisen plasman proteiineihin. Kesimiardinen in vivo
proteiineihin sitoutumissuhde oli 67,5% terveilld koehenkil6illd ja 62% maksan vajaatoiminnasta
kérsivilli potilailla, kun rifaksimiinia annettiin annoksella 550 mg.

Biotrans formaatio
Ulosteen uutteiden analyysi osoitti, ettd rifaksimiinia 16ytyi ehjand molekyylind, mikd osoittaa, ettd se
ei hajoa eikd metaboloidu kulkiessaan maha-suolikanavan lapi.

Radioaktiivisesti leimattua rifaksimiinia kayttdneessd tutkimuksessa virtsasta talteen saatu rifaksimiini
oli 0,025% annetusta annoksesta, kun taas <0,01% annoksesta saatiin talteen 25-
desasetyylirifaksimiinina, joka on ainoa thmiselld tunnistettu rifaksimiinin metaboliitti.

Eliminaatio

Radioaktiivisesti leimatulla rifaksimiinilla suoritettu tutkimus viittaa siihen, ettd '*C-rifaksimiini
erittyy melkein yksinomaan ja tdydellisesti ulosteeseen (96,9 % annetusta annoksesta). Virtsasta
talteen otettu '*C-rifaksimiini ei ylitd 0,4% annetusta annoksesta.

Line aarisuus/ei-lineaaris uus

Ihmisen systeemisen altistuksen maérdé ja laajuutta rifaksimiinille ndytti kuvaavan ei-lineaarinen
(annoksesta riippuvainen) kinetiikka, mikd sopii yhteen rifaksimiinin imeytymisti rajoittavan
liukenemismahdollisuuden kanssa.

Erityisryhmit
Munuaisten vajaatoiminta

Klinisid tietoja eiole saatavilla rifaksimiinin kdytostd munuaisten vajaatoiminnasta karsivilld
potilailla.



Maksan vajaatoiminta

Saatavissa olevat kliiniset tiedot maksan vajaatoiminnasta kédrsivistd potilaista osoittivat suuremman
systeemisen altistuksen kuin terveilld koehenkil6illd havaittu altistus. Rifaksimiinin systeeminen
altistus oli noin 10-, 13- ja 20-kertainen potilailla, joilla oli vastaavastilievd (Child-Pugh-aste A),
keskivaikea (Child-Pugh-aste B) ja vaikea (Child-Pugh-aste C) maksan vajaatoiminta terveiden
vapaachtoisten altistukseen verrattuna. Rifaksimiinin systeemisen altistuksen kasvu maksan
vajaatoimintapotilailla pitéé tulkita rifaksimiinin paikallisen maha-suolikanavan vaikutuksen ja sen
alhaisen systeemisen hyvéksikdytettdvyyden valossa, kuin myos kaytettdvissi olevien rifaksimiinin
turvallisuustietojen valossa kirroosipotilaista.

Annoksen muuttamista ei suositella, koska rifaksimiini vaikuttaa paikallisesti.

Pediatriset potilaat

Rifaksimiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu minkddn ikéisilli lapsipotilailla. Seka hepaattisen
enkefalopatian (HE) uusiutumisen vdhentimisté ja hepaattisen enkefalopatian akuuttia hoitoa
tutkittaessa tutkittaviin ryhmiin kuuluivat idltdén >18-vuotiaat potilaat.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivdt viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Rotan alkion-sikion kehitystutkimuksessa havaittin annoksella 300 mg/kg/vrk (2,7 kertaa ehdotettu
kliminen annos hepaattisessa enkefalopatiassa, siddettynd kehon pinta-alan mukaan) vihiinen ja
ohimeneva luutumisen hidastuminen, mikéd ei vaikuttanut poikasen normaaliin kehittymiseen.
Annettaessa rifaksimiinia suun kautta kanille tiineyden aikana havaittiin luuston muutosten
lisddntymistd (samanlaisilla annoksilla kuin ehdotetaan kliinisesti hepaattiseen enkefalopatiaan).
Néiden I6ydosten klinistd merkitysté ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Natriumtirkkelysglykolaatti tyyppid A

Glyserolidistearaatti

Kolloidinen vedeton piidioksidi
Talkki

Mikrokiteinen selluloosa
Kalvopiallyste (opadry oy-s-34907):
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)
Dinatriumedetaatti
Propyleeniglykoli

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.



6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PVC-PE-PVDC/Alumiinifoliolipipainopakkaus koteloissa, joissa on 14, 28, 42, 56 tai 98 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttdmiton [ddkevalmiste tai jate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Targaxan 550 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehéller 550 mg rifaximin.

Hjalpamnen:

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Rosa, ovala, bikonvexa, 10 mm x 19 mm filmdragerade tabletter mirkta med "RX” pa ena sidan.
4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Targaxan ér avsett for att minska aterkomsten av episoder av manifest leverencefalopati hos patienter
i aldern >18 ar (se avsnitt 5.1).

Officiella riktlinjer for lamplig anvindning av antibakteriella medel bor foljas.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering
Rekommenderad dos: 550 mg tva ganger per dag som ldngtidsbehandling for att minska &terkomsten

av episoder av manifest leverencefalopati (se avsnitt 4.4, 5.1 och 5.2).
I den pivotala studien anvinde 91 % av patienterna samtidigt laktulos (se avsnitt 5.1).
Targaxan kan ges med eller utan foda.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Targaxan for pediatriska patienter (under 18 &rs alder) har inte faststillts.

Aldre
Ingen dosjustering dr nddvéndig, eftersom sidkerhets- och effektdata for Targaxan inte visade nagra
skilnader mellan dldre och yngre patienter.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering dr nodvindig for patienter med leverinsufficiens (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Aven om dosjustering inte forvéintas vara nodvandig, ska forsiktighet iakttas hos patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 5.2).



Administreringssatt
Oralt med ett glas vatten.

4.3 Kontraindikationer

e Overkiinslighet mot rifaximin, rifamycinderivat eller mot ndgot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.
e Fall av tarmobstruktion.

4.4 Varningar och forsiktighet
Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR) inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk
epidermal nekrolys (TEN), som kan vara livshotande eller fatala, har rapporterats (frekvens okind) i
samband med behandling med rifaximin. Vid ordination ska patienterna informeras om tecken och
symtom och patienterna ska 6vervakas noga med avseende pa hudreaktioner. Om tecken och symtom
som tyder pa dessa reaktioner uppkommer, ska behandling med rifaximin omedelbart avslutas och
alternativ behandling 6vervigas (enligt behov). Om en allvarlig reaktion har utvecklats sdsom SJS
eller TEN vid anviandning av rifaximin, far behandling med rifaximin aldrig aterupptas for denna
patient.

Clostridium difficile-associerad diarré (CDAD) har rapporterats vid anvéndning av néstan alla
antibakteriella medel, inklusive rifaximin. Det potentiella sambandet mellan rifaximinbehandling och
CDAD och pseudomembranés kolit (PMC) kan inte uteslutas.

I avsaknad av data och pa grund av risken for allvarliga svara storningar i tarmfloran med okdnda
konsekvenser, rekommenderas inte samtidig administrering av rifaximin och andra rifamyciner.

Patienter bor informeras om att trots den forsumbara absorptionen av likemedlet (mindre @n 1 %), kan
rifaximin, liksom alla rifamycinderivat, ge en rodaktig missfdrgning av urinen.

Nedsatt leverfunktion: Anvinds med forsiktighet hos patienter med gravt (Child-Pugh C) nedsatt
leverfunktion och hos patienter med MELD (Model for End-Stage Liver Disease)-podng >25 (se
avsnitt 5.2).

Forsiktighet bor iakttas ndr rifaximin och en P-glykoprotein-hdmmare som ciklosporin anvinds
samtidigt (se avsnitt 4.5).

Béde 6kningar och minskningar i internationell normaliserad kvot (i vissa fall med blodningar) har
rapporterats hos patienter som star pa warfarin och &r forskrivna rifaximin. Om samtidig
administrering dr ndédviandig, bor INR overvakas noggrant med tilligg eller utsdttande av behandling
med rifaximin. Justeringar i dos av orala antikoagulantia kan vara nddvindiga for att upprétthdlla den
onskade nivan av antikoagulation (se avsnitt 4.5).

Detta likemedel mnehdller mindre &n Immol natrium (23 mg) per tablett, dvs. dr ndst mtill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner

Det finns ingen erfarenhet av administrering av rifaximin till forsokspersoner som tar annat
antibakteriellt rifamycin for behandling av en systemisk bakteriell infektion.

In vitro-data visar att rifaximin inte himmar de viktigaste likemedelsmetaboliserande cytokrom P-450
(CYP)-enzymerna (CYP1A2,2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A4). I induktionsstudier



in vitro nducerade rifaximin inte CYP1A2 och CYP 2B6, men var en svag inducerare av CYP3A4.

Kliniska interaktionsstudier pé friska forsdkspersoner visade att rifaximin inte paverkade
farmakokinetiken for CYP3A4-substrat signifikant, men hos patienter med nedsatt leverfunktion kan
det inte uteslutas att rifaximin kan minska exponeringen av samtidigt administrerade
CYP3A4-substrat (t.ex. warfarin, antiepileptika, antiarytmika, orala preventivmedel), pa grund av
hogre systemisk exponering jamfort med friska forsokspersoner.

Bade okningar och minskningar i internationell normaliserad kvot (INR) har rapporterats hos patienter
som star pa warfarin och &r forskrivna rifaximin. Om samtidig administrering &r nddvandig, bor INR
overvakas noggrant med tilligg eller utsédttande av behandling med rifaximin. Det kan vara
nddvindigt att justera dosen av det oral antikoagulantia.

En in vitro-studie antydde att rifaximin dr ett mattligt substrat for P-glykoprotein (P-gp) och
metaboliseras av CYP3A4. Det dr inte kdnt om samtidiga likemedel som himmar CYP 3A4 kan 6ka
den systemiska exponeringen for rifaximin.

Hos friska forsokspersoner resulterade samtidig administrering av en engéngsdos av ciklosporin

(600 mg), en potent P-glykoprotein-hdmmare, och en engangsdos av rifaximin (550 mg) i en 83-faldig
Okning 1 rifaximin Cmax och en 124-faldig okning i rifaximin AUCco. Den kliniska betydelsen av
denna okning i systemisk exponering dr okénd.

Potentialen for att likemedelsinteraktioner ska féorekomma pa transportsystemsniva har utvirderats in
vitro och dessa studier tyder pé att en klinisk interaktion mellan rifaximin och andra féreningar vars
utflode sker via P-gp och andra transportproteiner dr osannolikt (MRP2, MRP4, BCRP och BSEP).
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mingd data frén anvandningen av rifaximin hos gravida kvinnor.
Overgédende effekter pa benbildning och fordndringar i ben hos foster observerats i djurstudier (se

5.3).

Som en forsiktighetsatgérd rekommenderas inte anvdndning av rifaximin under graviditet.

Amning

Det ar okdnt om rifaximin/metaboliter utsondras i brostmjolk.

En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté fran behandling med
rifaximin efter att man tagit hinsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling
for kvinnan.

Fertilitet
Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta effekter pa manlig och kvinnlig fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Yrsel har rapporterats i kliniska kontrollerade studier. Rifaximin har dock inga negativa effekter pa
formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen:




Allvarliga kutana biverkningar, inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal
nekrolys (TEN), har rapporterats i samband med behandling med rifaximin (se avsnitt 4.4).

Kliniska studier:

Sakerheten for rifaximin hos patienter med leverencefalopati i remission utvirderades i tva studier, en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie, RFHE3001, och en 6ppen
langtidsstudie, RFHE3002.

Studie RFHE3001 jamférde 140 patienter som behandlades med rifaximin (i dosen 550 mg tva génger
dagligen i 6 manader) med 159 patienter som behandlades med placebo, medan studie RFHE3002
behandlade 322 patienter, varav 152 fran studien RFHE3001, med rifaximin 550 mg tva génger
dagligen i 12 ménader (66 % av patienterna) och i 24 méanader (39 % av patienterna), med en
medianexponering pa 512,5 dagar.

I tre stodjande studier behandlades dessutom 152 patienter med leverencefalopati med olika doser av
rifaximin, fran 600 mg till 2 400 mg per dag i upp till 14 dagar.

Alla biverkningar som forekom hos patienter som behandlades med rifaximin ien frekvens >5 % och
1 hogre frekvens (=1 %) dn hos placebopatienter i RFHE3001 rapporteras i foljande tabell.

Tabell 1: Biverkningar som forekom hos >5 % av de patienter som fick rifaximin och i hogre
frekvens d4n med placebo i RFHE3001

MedDRA Biverkning Placebo Rifaximin
organsystem n=159 n=140
n % n %
Blodet och lymfsystemet Anemi 6 38 11 79
Magtarmkanalen Ascites 15 94 16 114
[llamaende 21 13,2 20 14,3
Smarta 1 6vre delen av 8 5,0 9 6.4
buken
Allméinna symtom och/eller Perifert 6dem 13 82 21 15,0
symtom vid
adminis trerings stillet Feber 5 3,1 9 6,4
Muskuloskeletala systemet Muskelspasmer 11 6,9 13 9,3
och bindviv
Artralgi 4 2,5 9 6,4
Centrala och perifera Yrsel 13 8,2 18 12,9
nervsystemet
Psykiska storningar Depression 8 5,0 10 7,1
Andnings vigar, bros tkorg Andndd 7 44 9 64
och medias tinum
Hud och subkutan vivnad Klada 10 6,3 13 9,3
Utslag 6 38 7 5,0




Tabell 2 omfattar biverkningar som observerats i den placebokontrollerade studien RFHE3001,
langtidsstudien RFHE3002 och erfarenheter efter marknadsforing, och anges enligt MedDRA
organsystem och frekvenskategori.

Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention:

mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sédllsynta (>1/10
000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgaingliga

data).

Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2: Biverkningar enligt MedDRA organsystem och frekvenskategori.

MedDRA Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind
organsystem frekvens
Infektioner och Clostridium- Pneumoni, cellulit,
infestationer infektion, ovre
urinvagsinfektion, luftvigsinfektioner,
candidiasis rinit
Blodet och Anemi Trombocytopeni
lymfs ys te met
Immunsys te met Anafylaktiska
reaktioner,
angioddem,
overkéinslighet
Metabolism och Anorexi, Dehydrering
nutrition hyperkalemi
Psykiska Depression Forvirringstillstand,
storningar angest, hypersomni,
insomni
Centralaoch Yrsel, Balansrubbningar,
perifera huvudvirk amnesi, konvulsion,
nervsystemet uppmarksamhets-
storningar,
hypestesi,
minnesforsamring
Blodkiirl Virmevallningar Hypertoni, Presyncope,
hypotoni syncope
Andnings vigar, Andnod Pleurautgjutning Kroniskt obstruktiv
brostkorg och lungsjukdom
me dias tinum
Magtarmkanalen | Smirtai6vre | Buksmirta, Forstoppning
delen av esofagusvarice
buken, utspiand | blodningar,
buk, diarré, muntorrhet,
illamaende, magbesvir
krakningar,
ascites
Leveroch Onormala
gallvigar leverfunktions-
tester




Hud och Utslag, klada Stevens-

subkutan vivnad Johnsons
syndrom (SJS),
toxisk epidermal
nekrolys (TEN),
dermatit, eksem

Muskuloskeletala | Muskel- Myalgi Ryggsmiirta

systemet och spasmer,

bindvéiv artralgi

Njurar och Dysuri, pollakisuri Proteinuri

urinvigar

Allmiinna symtom | Perifert 6dem | Odem, pyrexi Asteni

och/eller symtom

vid

adminis trerings-

stiillet

MedDRA Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kénd

organsystem frekvens

Undersdkningar Avvikelser i

internationell
normaliserad kvot

Skador och Fall Kontusioner,

forgiftningar och behandlingssmérta

behandlings -

komplikationer

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

I kliniska provningar med patienter med turistdiarré har doser upp till 1 800 mg/dag tolererats utan
ndgra allvarliga kliniska tecken. Aven hos patienter/forsdkspersoner med normal bakterieflora gav
rifaximin i doser upp till 2 400 mg/dag i 7 dagar inte nagra relevanta kliniska symtom relaterade till

den hoga dosen.

Vid oavsiktlig 6verdosering foreslas symtomatisk behandling och stédjande vard.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Targaxan innehéller rifaximin (4-desoxi-4’metyl pyrido (1°,2’-1,2) imidazo (5,4-c) rifamycin SV)i
den polymorfa o-formen.

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid tarminfektioner — antibiotika — ATC-kod: AO7TAA11.
Verkningsmekanism

Rifaximin &r ett antibakteriellt likemedel som tillhér rifamycinklassen som irreversibelt binder beta-

subenheten i det bakteriella enzymets DNA-beroende RNA-polymeras och himmar dirmed bakteriell
RNA-syntes.

Rifaximin har ett brett antimikrobiellt spektrum mot de flesta grampositiva och gramnegativa, aeroba

och anaeroba bakterier, inklusive ammoniakproducerande arter. Rifaximin kan himma delningen hos

ureadeaminerande bakterier, och minskar dérigenom produktionen av ammoniak och andra féreningar
som tros vara viktiga for patogenesen vid leverencefalopati.

Resistensmekanism
Utvecklingen av resistens mot rifaximin &r frimst en reversibel kromosomal enstegsfordndring 1 den
rpoB-gen som kodar for bakteriellt RNA-polymeras.

Kliniska studier som undersokte forédndringar i tarmflorans kénslighet hos patienter med turistdiarré
lyckades inte pavisa utveckling av likemedelsresistenta grampositiva (t.ex. enterokocker) och
gramnegativa (E. coli) organismer under tre dagars behandling med rifaximin.

Resistensutveckling hos tarmens normala bakterieflora undersoktes med upprepade, hoga doser av
rifaximin hos friska frivilliga forsokspersoner och hos patienter med inflammatorisk tarmsjukdom.
Stammar som var resistenta mot rifaximin utvecklades, men de var instabila och koloniserade inte
magtarmkanalen och ersatte inte rifaximinkdnsliga stammar. Nir behandlingen upphorde, forsvann de
resistenta stammarna snabbt.

Experimentella och kliniska data tyder pé att behandling med rifaximin av patienter som har stammar
av Mycobacterium tuberculosis eller Neisseria meningitidis selekterar inte fram rifampicinresistens.

Kiénslighet

Rifaximin &r ett antibakteriellt medel som inte absorberas. Kénslighetstest in vitro kan inte anvindas
for att pa ett tillforlitligt sétt faststilla bakteriers kinslighet for eller resistens mot rifaximin. Det finns
for nirvarande inte tillrickligt med data som stodjer faststillandet av en klinisk brytpunkt for
kénslighetstest.

Rifaximin har utvirderats in vitro pa flera patogener, inklusive ammoniakproducerande bakterier som
Escherichia coli spp, Clostridium spp, Enterobacteriaceae, Bacteroides spp. Pa grund av mycket lag
absorption fran magtarmkanalen ar rifaximin inte effektivt mot invasiva patogener, 4ven om dessa
bakterier &r kédnsliga in vitro.

Klinisk effekt

Effekt och sékerhet for rifaximin 550 mg tva ganger dagligen hos vuxna patienter med
leverencefalopati i remission utvdrderades i en pivotal, 6-ménaders, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad fas 3-studie, RFHE3001.

Tvahundranittionio forsokspersoner randomiserades till att f4 behandling med rifaximin 550 mg tva
ganger dagligen (n=140) eller placebo (n=159) 1 6 manader. I den pivotala studien anvinde 91 % av



forsokspersonerna i bada grupperna samtidigt laktulos. Inga patienter med en MELD-poing pa >25
rekryterades.

Det priméra effektméttet var tiden till forsta genombrottsepisod av manifest leverencefalopati och
patienterna uteslots efter en genombrottsepisod av uppenbar leverencefalopati. Den
genombrottsepisoden av manifest leverencefalopati definierades som en markant férsdmring

av den neurologiska funktionen och en 6kning av Conn-poéng till grad> 2. Hos patienter

med ett baselineviarde for Conn pa 0 definierades en genombrottsepisod av manifest
leverencefalopati som en 6kning av Conn-poidng med 1 och grad av flapping tremor med 1.
Trettioen av 140 forsokspersoner (22 %) 1 rifaximingruppen och 73 av 159 forsokspersoner (46 %) i
placebogruppen fick en genombrottsepisod av manifest leverencefalopati under 6-ménadersperioden.
Rifaximin minskade risken for genombrott av leverencefalopati med 58 % (p<0,0001) och risken for
inldggningar pa sjukhus pa grund av leverencefalopati med 50 % (p<0,013) jamfort med placebo.

Den ldngsiktiga sidkerheten och tolerabiliteten for rifaximin 550 mg tva ganger dagligen i minst 24
manader utvarderades hos 322 forsokspersoner med leverencefalopati i remission 1 studie RFHE3002.
Etthundrafemtiotva forsdkspersoner rekryterades fran RFHE3001 (70 fran

rifaximingruppen och 82 fran placebogruppen) och 170 forsdkspersoner var nya. Attiodtta procent av
patienterna fick samtidigt laktulos.

Behandling med rifaximin iupp till 24 manader (OLE-studien RFHE3002) resulterade inte i ndgon
effektforlust nér det gillde skydd mot genombrottsepisoder av manifest leverencefalopati och
minskning av antalet inliggningar pé sjukhus. Analys av tiden till forsta genombrottsepisod av
manifest leverencefalopati visade langsiktigt upprétthillande av remission i bada grupperna av
patienter, de nya och de som fortsatt med rifaximin.

Kombinationsterapi med rifaximin och laktulos visade en statistiskt signifikant reduktion av
mortaliteten hos patienter med leverencefalopati jimfort med enbart laktulos i en systematisk
granskning och metaanalys av fyra randomiserade och tre observationsstudier med 1822 patienter
(risk differens (RD) -0,11, 95% CI-0,19 till -0,03, P=0.009). Ytterligare kinslighetsstudier bekriftade
dessa resultat. Noterbart &r att en poolad analys av tvd randomiserade studier - inkluderande 320
patienter som behandlades i upp till 10 dagar och som f6ljdes upp under sjukhusvistelse -
demonstrerade en statistisk signifikant nedgang av mortaliteten (RD -0,22, 95% CI-0,33 till -0,12,
P<0.0001).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Farmakokinetiska studier pa ratta, hund och ménniska visade att rifaximin i den polymorfa o-formen
absorberades daligt (mindre &n 1 %) efter oral administrering. Efter upprepad administrering av
terapeutiska doser av rifaximin till frisk frivilliga forsokspersoner och patienter med skadad
tarmslemhinna (inflammatorisk tarmsjukdom) &r plasmanivaerna férsumbara (mindre dn 10 ng/ml).
Hos patienter med leverencefalopati visade administrering av rifaximin 550 mg tva génger dagligen
en genomsnittlig rifaximinexponering som var ungefir 12 ganger hdgre 4n den som observerats hos
friska frivilliga forsokspersoner efter samma doseringsregim. En kliniskt irrelevant 6kning av
rifaximins systemiska absorption observerades nér det administrerades inom 30 minuter efter en
fettrik frukost.

Distribution

Rifaximin &r i méttlig grad bundet till humana plasmaproteiner. Den genomsnittliga
proteinbindningsgraden in vivo var 67,5 % hos friska forsokspersoner och 62 % hos patienter med
nedsatt leverfunktion nir rifaximin 550 mg administrerades.

Metabolism



Analys av fekalextrakt visade att rifaximin aterfinns som intakt molekyl, vilket innebér att det varken
bryts ned eller metaboliseras under sin passage genom magtarmkanalen.

I en studie som anvénde radioaktivt markt rifaximin aterfanns 0,025 % av den administrerade dosen
som rifaximin i urin, medan <0,01 % av dosen éterfanns som 25-desacetylrifaximin, den enda
rifaximinmetabolit som har identifierats hos ménniska.

Eliminering

En studie med radioaktivt mérkt rifaximin tydde pa att 14C-rifaximin ndstan uteslutande och
fullstandigt utsondras i feces (96,9 % av den administrerade dosen). Utsondringen av 14C-rifaximin i
urin dverstiger inte 0,4 % av den administrerade dosen.

Linjirite t/icke-linjarite t

Hasigheten och omfattningen av den systemiska exponeringen av rifaximin hos méinniska f6érefoll
karakteriseras av icke-linjar (dosberoende) kinetik, vilket Gverensstimmer med mdjligheten for
absorption som begréinsas av upplosningshastigheten for rifaximin.

Sirskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Det finns inga tillgdngliga kliniska data pa anvindning av rifaximin hos patienter med nedsatt
njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Tillgdngliga kliniska data pa patienter med nedsatt leverfunktion visade en systemisk exponering som
var hogre 4n den som observerats hos friska forsdkspersoner. Den systemiska exponeringen av
rifaximin var omkring 10, 13 och 20 génger hogre hos patienter med lindrigt (Child-Pugh A), mattligt
(Child-Pugh B) respektive gravt (Child-Pugh C) nedsatt leverfunktion, jimfort med friska frivilliga
forsokspersoner. Okningen i systemisk exponering for rifaximin hos patienter med nedsatt
leverfunktion bor tolkas mot bakgrund av rifaximins lokala effekt pd magtarmkanalen och dess laga
systemiska biotillgdnglighet, liksom tillgingliga sédkerhetsdata for rifaximin hos patienter med cirros.

Darfor rekommenderas ingen dosjustering, eftersom rifaximin verkar lokalt.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for rifaximin har inte studerats hos pediatriska patienter i nagon alder. Den
population som studerats bade nér det giller minskning av aterkommande leverencefalopati och akut
behandling av leverencefalopati omfattade patienter som var >18 ar.

5.3 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sérskilda risker for midnniska.

I en studie pa embryofetal utveckling hos rétta observerades en [itt och 6vergaende fordrojd
ossifikation som inte paverkade den normala utvecklingen hos avkomman vid 300 mg/kg/dag

(2,7 ganger den foreslagna kliniska dosen for leverencefalopati, efter justering for kroppsyta). Efter
oral administrering av rifaximin till kanin under dréktighet observerades en dkad forekomst av
skelettavvikelser (vid doser liknande dem som foreslas kliniskt for leverencefalopati). Den kliniska
relevansen av dessa fynd &r okdnd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen



Tablettkédrna:
Natriumstérkelseglykolat typ A
Glyceroldistearat

Kolloidal vattenfti kiseloxid

Talk

Mikrokristallin cellulosa
Filmdragering (opadry oy-s-34907):
Hypromellos

Titandioxid (E171)

Dinatriumedetat

Propylenglykol

Rod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sidrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av PVC-PE-PVDC/aluminiumfolie i kartonger med 14, 28, 42, 56 eller 98 tabletter. Eventuellt
kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion
Inga speciella krav.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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