sp. zn. sukls228616/2018
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIiPRAVKU
NORMIX
200 mg
Potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje rifaximinum 200 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovang tablety
Popis piipravku: razové kulaté bikonvexni potahované tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

NORMIX je indikovan k 1écbé akutnich i chronickych stfevnich infekci zptisobenych grampozitivnimi
nebo gramnegativnimi bakteriemi a prijmi zptsobenych naruSenim rovnovahy stievni flory (letni
prijmy, cestovni prijmy, enterokolitida). NORMIX je dale indikovan ke komplexni 1é¢bé hepatalni
encefalopatie a k profylaxi pfi chirurgickych vykonech na tlustém strevé.

Normix je indikovan k symptomatické 1écbé SUDD (nekomplikované symptomatické divertikularni
nemoci tlustého stfeva) jako dopln€k k vlakning z potravy.

Normix mohou uzivat dospéli a dospivajici od 12 let véku.
Je tieba vzit v tivahu oficidlni doporuceni pro spravné pouzivani antibakterialnich latek.

4.2. Davkovani a zpiisob podani

Bézné davkovani u dospélych a dospivajici nad 12 let je primérné 10 - 15 mg/kg télesné hmotnosti
denné rozdélené do 2, 3 nebo 4 davek podle typu indikace. Trvani 1écby by obvykle nemélo ptesah-
nout 7 dni.

Doporucené davkovani v jednotlivych indikacich:

Lécba akutnich prijmu
Dospéli a dospivajici starsi 12 let 200 mg (1 tableta) kazdych 6 hodin.

Profylaxe pfi chirurgickych vykonech na tlustém stfeveé
Dospéli a dospivajici starsi 12 let 400 mg (2 tablety) kazdych 12 hodin.

Lécba hepatalni encefalopatie
Dospéli a dospivajici starsi 12 let 400 mg (2 tablety) kazdych 8 hodin.

Symptomaticka lécba nekomplikované divertikularni nemoci.
Dospéli a dospivajici starsi 12 let 400 mg (2 tablety) kazdych 12 hodin po dobu 7 dni/mésic s dlouho-
dobym cyklickym podavanim.
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Davkovani mize byt modifikovano v mnozstvi a frekvenci podle stavu pacienta.

Pediatricka populace:
Bezpecnost a ucinnost rifaximinu u déti mladsich 12 let nebyla stanovena.
Dostupna data jsou popsana v bod¢ 5.1, davkovaci schéma vSak nelze navrhnout.

Pokud neni pfedepsano jinak, [é¢ba cestovnich prijma by neméla pfesdhnout 3 dny. Pokud symptomy
ptetrvavaji déle, je nutno kontaktovat lékarte.

Ptipravek lze uzivat s jidlem ¢i bez jidla.

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater neni tieba Gpravy davkovani.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientli s poruchou funkce ledvin neni tieba upravy davkovani.

4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku (rifaximin), derivaty rifamycinu nebo na kteroukoliv pomocnou lat-
ku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Stievni obstrukce (i parcialni) a zavaznéjsi intestinalni ulcerace.

4.4. Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Rifaximin nema byt podavan pacientim s priijmem komplikovanym horeckou nebo ptitomnosti krve
ve stolici — tyto symptomy obvykle znaéi vyznamné postizeni stfevni mukozy invazivnimi stfevnimi
patogeny a rifaximin byl v téchto ptipadech, diky své zanedbatelné absorpci gastrointestinalnim trak-
tem (viz body 5.1 a 5.2), neucinny. Podavani rifaximinu nema byt pieruseno, pokud se symptomy pri-
jmu zhorsi nebo pretrvavaji vice nez 48 hodin a ma byt zvaZena 1écba alternativnimi antibiotiky.

Prtjem spojeny s Clostridium difficile (CDAD) byl hldSen pfi uziti témét vSech antibakterialnich pfi-
pravki véetné pripravkd s terapeutickymi uinky proti Clostridium difficile, jako je rifaximin.
V disledku toho nelze vyloucit pfipadnou souvislost rifaximinu s CDAD a pseudomembrandzni koli-
tidou (PMC).

Pacienti maji byt informovani, Ze navzdory zanedbatelné absorpci 1é¢iva (méné€ nez 1%), mize rif-
aximin, tak jako vSechny derivaty rifamycinu, zpisobit nacervenalé zbarveni moci.

Farmakokinetika rifaximinu u pacientt s porusenou funkci ledvin nebyla studovéna.

Velice nizké procento rifaximinu je absorbovano a vylu¢ovano moci (nalez v mo¢i <0,3%). Pacienti
trpici prijmem komplikovanym horeckou nebo krvi ve stolici nemaji ptfipravek uzivat.

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

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

In vitro 0daje ukazaly, Ze rifaximin je slaby induktor isoenzymu CYP3A4 cytochromu P450.

Studie klinickych interakci rifaximinu a 1ékti metabolizovanych isoenzymy cytochromu P450 potvrdi-
ly, ze rifaximin nema signifikantni vliv na farmakokinetiku midazolamu a peroralnich kontraceptiv
obsahujicich ethinylestradiol a norgestimat. Klinické interakce s 1éky metabolizovanymi témito isoen-
zymy nejsou tedy oCekavany.

Nicméné, zmeény stievni flory v pribéhu 1écby antibiotiky mohou ovlivnit enterohepatalni cirkulaci
estrogenu, koncentrace estrogenu v plasmé mtize byt snizena, a tak mize byt ovlivnéna kontrola poce-
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ti. Je proto doporuéeno pouzit dalsi kontraceptivni prostiedky, zejména pokud je obsah estrogenu pod
50 pg.

Pacienti nemaji uzivat rifaximin nejdiive 2 hodiny po podéni aktivniho uhli.
4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny a muZi ve fertilnim véku

Studie na zvifatech nenaznacuji zadny ptimy nebo nepiimy skodlivy ucinek na fertilitu (viz bod 5.3).
Diky tinklim na stfevni floru mize byt po podani rifaximinu u€innost perordlnich estrogenovych
kontraceptiv snizena. Takové interakce vSak nebyly bézné hlaSeny. Piesto je doporuceno pouzit dalsi
kontraceptivni prostfedky, zejména je-li obsah estrogenu méné nez 50 pg (viz také bod 4.5).

Té¢hotenstvi

Data o pouziti rifaximinu u t€hotnych zen nejsou k dispozici. Studie na zvitatech nenaznacuji zadny
primy nebo nepiimy Skodlivy G¢inek na reprodukeni toxicitu (viz bod 5.3).

Preventivné se podavani rifaximinu v t€hotenstvi nedoporucuje.

Laktace

Zda je rifaximin ¢i jeho metabolity vylu€ovan do matefského mléka, neni znamo. Riziko pro kojené
dit€¢ nemtize byt vylouceno.

Je proto tfeba posoudit, zda pferusit kojeni nebo prerusit 1écbu rifaximinem v ndvaznosti na mozné
riziko pro kojené dité a benefit terapie pro matku.

4.7. U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V klinickych kontrolovanych studiich byla hlasena zavrat’ a somnolence. Nicméné rifaximin ma zane-
dbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky
Klinické studie: v prubéhu dvojité zaslepenych kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych studii a
studii klinické farmakologie byly u¢inky rifaximinu srovnavany s placebem a dal$imi antibiotiky,

kvantitativni Gidaje o bezpec¢nosti jsou tedy dostupné.

Nezadouci tcinky rifaximinu , které se vyskytly s frekvenci > 2% ve dvou kombinovanych placebem
kontrolovanych studiich jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1 — VSechny nezadouci reakce s incidenci > 2 % mezi pacienty, ktefi v placebem kontrolo-
vanych studiich uzivali rifaximin 600 mg nebo 1200 mg/den

Pocet (%) pacienti
Preferovany termin MedDRA Rifaximin Placebo
N = 446 N =228
Plynatost 65 (15%) 43 (19%)
Bolesti hlavy 59 (13%) 24 (11%)
Bolest bticha 51 (11%) 23 (10%)
Naléhava defekace 40 (9%) 23 (10%)
Nauzea 37 (8%) 20 (9%)
Rektalni tenesmus 37 (8%) 21 (9%)
Horecka 17 (4%) 10 (4%)
Zacpa 15 (3%) 8 (4%)
Bfisni distenze 12 (3%) 7 (3 %)
Zvraceni 10 (2%) 4 (2%)
Zavrat 8 (2%) 7 (3 %)
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Tabulka 2 zahrnuje nezadouci u¢inky pozorované v placebem kontrolovanych studiich, sefazené pod-
le tfid organovych systému a kategorii frekvenci podle MedDRA:

velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000
az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni zndmo (nelze odhadnout z dostupnych udaji).

Tabulka 2 — Nezadouci tc€inky dle tfidy organovych systémi dle MedDRA a frekvencni kategorie.

Tridy organovych systému dle
MedDRA

Casté

Méné c¢asté

Infekce a infestace

Kandidéza

Herpes simplex

Nasofaryngitida

Infekce horniho respiracniho traktu

Poruchy krve a lymfatického sys-
tému

Lymfocytoza
Monocytdza
Neutropenie

Poruchy metabolismu a vyzivy

Snizena chut k jidlu
Dehydratace

Psychiatrické poruchy

Abnormalni sny
Depresivni nalada
Insomnie
Nervozita

Poruchy nervového systému

Zavraté,
Bolest hlavy

Hypestézie

Migréna

Parestézie

Bolest v oblasti VND
Somnolence

Poruchy oka

Diplopie

Poruchy ucha a labyrintu

Bolest ucha
Vertigo

Srdec¢ni poruchy

Palpitace

Cévni poruchy

Zvyseny krevni tlak
Navaly horka

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Kasel
Sucho v hrdle
Dyspnoe

Kongesce nosni sliznice
Orofaryngealni bolest
Rinorea

Gastrointestinalni poruchy

Abdominalni bolest
Konstipace,

Nuceni na stolici
Prijem,

Flatulence, nadyma-
ni a bfisni distenze,
Nauzea a zvraceni,
Rektalni tenesmus

Bolest v epigastriu

Ascites

Suché rty

Dyspepsie

Poruchy gastrointestinalni motility
Tvrda stolice,

Hematochezie

Mukoézni stolice

Zmény chuti

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

ZvySena hladina aspartataminotransferazy

Poruchy kiize a podkozni tkané

Vyrazka
Erupce a exantémy
Fotosenzitivni reakce

Poruchy svalové a kosterni sou-
stavy a pojivové tkan¢

Bolest v zadech
Svalové kiece
Svalova slabost
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I’f/lrelg}lf)lo{fanovych systemd dle Casté Méné casté
Myalgie
Bolest krku
Poruchy ledvin a mocovych cest Krev v moci
Glykosurie
Polakisurie
Polyurie
Proteinurie
Poruchy reprodukéniho systému a Polymenorea
prsu
Celkové reakce a reakce v misté Pyrexie Astenické stavy
aplikace Tiesavka
Studeny pot
Hyperhidroza
Onemocnéni podobné chiipce
Periferni edém
Bolest a diskomfort

Postmarketingové zkusenosti
Béhem uzivani rifaximinu po schvaleni registrace byly hlaseny dalsi nezadouci u€inky.
Frekvence vyskytu téchto reakci neni znama (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tiidy organovych systémi dle MedDRA Frekvence neni znamo
Infekce a infestace Klostridiové infekce
Poruchy krve a lymfatického systému Trombocytopenie
Poruchy imunitniho systému Anafylaktické reakce

Angioedém

Hypersenzitivita
Poruchy nervového systému Presynkopa

Synkopa
Poruchy jater a Zluovych cest Abnormality jaternich funkénich testil
Poruchy ktize a podkozni tkané Dermatitida

Ekzém

Erytém

Pruritus

Purpura

Urtikarie
Vysetieni Abnormality INR

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezifeni na nezaddouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to po-
kracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9. Predavkovani

V klinickych studiich s pacienty trpicimi cestovatelskymi prijmy byly davky do 1 800 mg/den tolero-
vany bez jakychkoliv zavaznych klinickych pfiznaki. I u pacientl/subjekti s normalni bakterialni fl6-
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rou nevyvolal rifaximin v davkach az do 2 400 mg/den po dobu 7 dni zadné relevantni klinické
symptomy spojené s takto vysokou davkou.

V ptipadé nahodného piedavkovani je doporuc¢ena symptomaticka a podptirna 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: stfevni antiinfektiva,
ATC kod: AO7AALL.

Mechanismus t¢inku

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

Rifaximin je antibakterialni 1é¢ivo ze tfidy rifamycind, které ireverzibiln€¢ vaze podjednotku beta bak-
teridlniho enzymu DNA dependentni RNA polymerazy a nasledné inhibuje syntézu bakteridlni RNA.

Rifaximin ma §iroké antibakterialni spektrum G¢inku proti vétSiné grampozitivnich a gramnegativnich
aerobnich i anaerobnich bakterii, které vyvolavaji intestinalni infekce.

Vzhledem k velmi nizké absorpci z gastrointestinalniho traktu piisobi rifaximin ve formé a-polymorfu
mistné v intestinalnim lumen a neni klinicky G¢inny proti patogeniim napadajicim stfevni sténu, i kdyz
jsou tyto bakterie in vitro citlivé.

Mechanismus rezistence

Vyvoj rezistence na rifaximin je primarné reverzibilni chromosomalni jednokrokova zména v rpoB
genu kodujicim bakterialni RNA polymerazu. Incidence rezistentnich subpopulaci mezi bakteriemi
izolovanymi od pacientil s cestovatelskymi priijmy byla velmi nizka.

Klinické studie zaméfené na citlivost intestinalni flory u studentd z USA, ktefi trpéli cestovatelskymi
prijmy neodhalily vznik rezistentnich grampozitivnich (napt. enterokoky) a gramnegativnich (E. coli)
organismll béhem 3denniho prabéhu lécby rifaximinem.

Vyvoj rezistence v normalni bakterialni fléfe byl studovan na zdravych dobrovolnicich a pacientech se
zanétlivou stfevni chorobou za uziti opakovanych vysokych davek rifaximinu. Kmeny rezistentni
k rifaximinu se sice vyvinuly, ale byly nestabilni a nekolonizovaly gastrointestinalni trakt ani nenahra-
zovaly kmeny citlivé k rifaximinu. Po pferuseni 1écby rezistentni kmeny rychle vymizely.
Experimentalni a klinické udaje naznacuji, ze 1éCba cestovatelskych prijmt rifaximinem u pacient
s kmeny Mycobacterium tuberculosis nebo Neisseria meningitidis nevyvolava jejich rezistenci
k rifampicinu.

Citlivost
Rifaximin je antibakterialni 1é¢ivo, které neni absorbovano. Citlivost nebo rezistenci bakterii k lokalné
pusobicim nesystémovym antibiotiklim, jako je rifaximin, nelze s urcitosti stanovit v in vitro testech
citlivosti, i kdyz testy davaji nékteré obecné naznaky antibakterialni aktivity i pro tato antibiotika.
V soucasné dobé nejsou dostupna dostatecna data ke stanoveni klinické hrani¢ni hodnoty v testech
citlivosti.

Klinické studie s pacienty trpicimi cestovatelskym i prijmy prokazaly klinickou i¢innost rifaximinu
proti ETEC (enterotoxigenni E. coli) a EAEC (enteroagregativni E. coli). Tyto mikroorganismy jsou
z velké casti zodpovédné za cestovatelské prijmy osob cestujicich do Sttedozemi nebo tropickych ¢i
subtropickych oblasti.

Rifaximin byl studovan in vitro na patogenech vyvolavajicich cestovatelské prijmy ve 4 riznych ob-
lastech svéta. Studované patogeny byly: ETEC (enterotoxigenni E. coli), EAEC (enteroagregativni E.
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coli), Salmonella spp., Shigella spp., Non-V cholerova vibria, Plesiomonas spp., Aeromonas spp., Ca-
mpylobacter spp. MIC90 izolatl testovanych bakterii byla 32 pg/ml, coz Ize snadno dosahnout v intes-
tinalnim lumen diky vysoké koncentraci rifaximinu ve stolici. Vzhledem k velmi nizké absorpci z
gastrointestinalniho traktu neni rifaximin klinicky G¢inny proti patogeniim napadajicim stievni stény, i
kdyz jsou tyto bakterie in vitro citlivé.

Charakteristickou vlastnosti rifaximinu v o-form¢ polymorfu je lokalni antimikrobidlni ucinnost
v intestindlnim lumen proti patogentim a pokud je to za klinickych podminek tfeba, i schopnost redu-
kovat endogenni bakterialni zatéz stfeva.

Pouziti u déti:
Ucinnost, davkovani a bezpecnost rifaximinu u pediatrickych pacientii mladsich 12 let nebyly stano-
veny.

Odborna literatura uvadi 9 studii G¢innosti v pediatrické populaci, které zahrnovaly 371 déti, z cehoz
233 uzivalo rifaximin. Velkd vétSina déti, které byly zahrnuty do studii, byla starSich 2 let. Charakte-
ristickym znakem vSech studii byl vyskyt prijmu bakterialniho ptivodu (prokazany pted, v pribéhu
nebo po ukonceni 1éCby).

Ziskané udaje (studie samotné a metaanalyzy) dokladaji pozitivni trend v prokazovani G¢innosti rif-
aximinu za zvlastnich podminek jakymi jsou akutni prijmy (zejména opakujici se, ¢i vracejici se), u
nichz je znamou ¢i ptfedpoklddanou pfiCinou neinvazivni bakterie citlivd na rifaximin jako je
Escherichia coli.

Nejcasteji pouzivané davkovaci schéma v téchto limitovanych studiich s omezenym poctem pacientd
ve véku od 2 do 12 let bylo v rozmezi 20 — 30 mg/kg/den ve 2 az 4 davkach (viz bod 4.2).

Dlouhodobé podavani

Klinické data tykajici se bezpecnosti rifaximinu pii dlouhodobém cyklickém podavani jsou omezena.
V neintervenéni studii se 1003 pacienty nebyly po 3 mésicich cyklického podavani zaznamenany zad-
né zavazné nezadouci u€inky. Ve dvou prospektivnich kontrolovanych studiich byl rifaximin podavan
po dobu 12 mésicii, cyklicky vzdy 7 dni v mésici, v kombinaci s vlakninou celkem 131 pacientiim.
Nebyly zaznamenany zadné zavazné nezaddouci ucinky.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Farmakokinetické studie provedené u potkant, psi i lidskych subjekti ukazaly, Ze po peroralnim po-

dani se polymorfni a-forma rifaximinu prakticky neabsorbuje (méné nez 1%). Po opakovaném podani
terapeutickych davek rifaximinu zdravym dobrovolnikiim nebo pacientim s poskozenou intestinalni
mukoézou (zanétlivé stievni onemocnéni) byly plazmatické hladiny zanedbatelné (méné nez 10 ng/ml).
Klinicky nerelevantni vzestup systémové absorpce rifaximinu byl pozorovan po podani béhem 30 mi-
nut po snidani s vysokym obsahem tuki.

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

Distribuce v organismu
Rifaximin je téméef vyhradné vylucovan stolici (96,9% podané davky), jak bylo potvrzeno studii za
pouziti radioaktivné znacené slozky.

Rifaximin je vylucovan stolici v nezménéné forme, coz znaci, ze rifaximin neni degradovan ani meta-
bolizovan pii priichodu gastrointestinalnim traktem. Koncentrace rifaximinu ve stolici béhem 3 dnti po
podani jednorazové davky 400 mg byly primérné 670 pug/ml.

Eliminace z organismu
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Nalez rifaximinu v mo¢i neptesahl 0,4% podané davky.

Zvlastni populace

Data o pouziti rifaximinu u pacientd s porusenou renalni funkci nejsou dostupna.

U pacient s hepatickou encefalopatii byly stiedni plasmatické koncentrace rifaximinu 13,5 ng/ml po
podani 800 mg tfikrat denné po dobu 7 dnii. Po 7 dnech bylo ziskdno méné nez 0,1% podané davky.
Vzhledem k limitované systémové absorpci rifaximinu neni pro pacienty s hepatalni insuficienci dopo-
ruc¢eno zadné zvlastni davkovani.

5.3. Piedklinické iidaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Farmakotoxikologické studie provedené na né€kolika zivociSnych druzich neprokazaly toxické ucinky
rifaximinu. Vysledky studii akutni, subakutni a chronické toxicity u potkand a pst prokazaly velmi

dobrou toleranci at’ jiz na lokalni ¢i systémové urovni.

Ve studii fetalni a neonatalni toxicity nebyly zaznamendny zadné zmény nebo alterace plodu ani mat-
ky.

Mutagenni a karcinogenni u€inky rifaximinu nebyly zaznamenany.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Jadro tablety: sodna sil karboxymethylskrobu, glycerol-distearat, koloidni bezvody oxid kiemicity,
mastek, mikrokrystalicka celulosa,

Potahova vrstva: hypromelosa, oxid titani¢ity (E 171), dihydrat dinatrium-edetatu, propylenglykol,
Cerveny oxid zelezity (E 172).

6.2. Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5. Druh obalu a obsah baleni
PVC/PE/PVdC/AL blistr, krabicka
Velikost baleni:

12 tablet

28 tablet

6.6. Zvlastni opatfeni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Alfasigma S.p.A., Via Ragazzi del ‘99, n. 5, 40133 Bolona (BO), Italie

8. REGISTRACNI CiSLO

15/286/99-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 5.5.1999
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17.6.2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

15.5.2018
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