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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Xifaxan, 200 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt:
200 mg Rifaximin

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der durch nicht-invasive ente-
ropathogene Bakterien verursachten Reise-
diarrhd bei Erwachsenen im Alter von
> 18 Jahren (s. Abschnitte 4.4 und 5.1).

Eine Reisediarrh® im Sinne der Indikation ist
eine in einem mediterranen, subtropischen
oder tropischen Land erworbene Diarrhd
bei Reisenden.

Es sind die offiziellen Richtlinien zur sach-
gerechten Anwendung von Antiinfektiva zu
beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die normale Dosierung flr einen erwachse-
nen Patienten ab 18 Jahren betrégt 1 Film-
tablette (200 mg) alle 8 Stunden. Diese kann
bei Bedarf auf 2 Filmtabletten (400 mg) alle
12 Stunden erhoht werden. Die maximale
Tagesdosis betragt somit 800 mg.

Behandlungsdauer:
Soweit arztlich nicht anders verordnet, darf
die Behandlungsdauer bei Reisediarrhd 3 Ta-
ge nicht Uberschreiten. Dauern die Sympto-
me langer als 3 Tage an, muss ein Arzt hin-
zugezogen werden.

Altere Patienten:

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich,
da Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten von
Xifaxan keine Unterschiede zwischen alte-
ren und jungeren Patienten zeigten.

Leberfunktionsstérungen:

Eine Dosisanpassung flr Patienten mit Le-
berinsuffizienz ist nicht erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérungen:
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Xifaxan
bei Kindern unter 12 Jahren wie auch bei
Jugendlichen wurde nicht untersucht.

Derzeitig verfUgbare Daten sind im Ab-
schnitt 5.1. beschrieben, jedoch kann kei-
ne Empfehlung hinsichtlich der Dosierung
gegeben werden.

Art der Anwendung
Oral einzunehmen mit einem Glas Wasser.
Xifaxan kann mit oder ohne Nahrung ein-
genommen werden.
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4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstof,
gegen andere Rifamycin-Derivate oder ei-
nen der in Abschnitt 6.1 genannten sonsti-
gen Bestandteile.

Féalle von Darmverschluss.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Schwere Hautreaktionen

Schwere kutane Nebenwirkungen (Severe
Cutaneous Adverse Reactions, SCARs),
einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndroms
(SJS) und toxische epidermale Nekrolyse
(TEN), die lebensbedrohlich oder tédlich
sein kénnen, wurden im Zusammenhang
mit Rifaximin-Behandlungen beschrieben
(Haufigkeit nicht bekannt). Die meisten Fal-
le wurden bei Patienten mit Lebererkran-
kungen (wie Zirrhose oder Hepatitis) ge-
meldet.

Zum Zeitpunkt der Verschreibung sollten
die Patienten Uber die Anzeichen und
Symptome aufgeklart und engmaschig
hinsichtlich Hautreaktionen Uberwacht wer-
den. Wenn Anzeichen und Symptome auf-
treten, die auf diese Reaktionen hindeuten,
sollte Rifaximin sofort abgesetzt und bei
Bedarf eine alternative Behandlung in Be-
tracht gezogen werden. Wenn bei Patien-
ten im Zusammenhang mit der Anwendung
von Rifaximin eine schwerwiegende Reak-
tion wie SJS oder TEN aufgetreten ist, darf
die Behandlung mit Rifaximin bei diesen
Patienten zu keinem Zeitpunkt wieder auf-
genommen werden.

Xifaxan, ist nicht anzuwenden bei Patienten
mit klinischen Zeichen einer invasiven Ente-
ritis wie z. B. bei Fieber oder blutigem Stuhl.

Clostridioides difficile assoziierte Diarrhd
(CDAD) wurde mit dem Einsatz von fast
allen antibakteriellen Substanzen berichtet,
einschlieBlich Rifaximin.

Ein  Zusammenhang einer Rifaximin-Be-
handlung mit CDAD und der pseudomem-
brandsen Colitis (PMC) kann nicht ausge-
schlossen werden.

Eine Therapie mit Antibiotika veréndert die
normale Darmflora, was zu einer Uberwu-
cherung mit C. difficile fihren kann. C. diffi-
cile produziert die Toxine A und B, die zur
Entwicklung von CDAD beitragen. Eine
CDAD muss daher bei allen Patienten in Er-
wégung gezogen werden, bei denen nach
einer Antibiotika-Anwendung eine Diarrhd
auftritt.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Rifaximin
und einem P-Glykoprotein-Inhibitor, wie
z.B. Cyclosporin, ist Vorsicht geboten (sie-
he Abschnitt 4.5).

Trotz der minimalen Resorption (weniger
als 1%) kann Rifaximin ebenso wie alle
Rifamycin-Derivate zu einer rétlichen Ver-
farbung des Urins flhren. Der Patient muss
diesbezuglich informiert werden.

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
wurde die Pharmakokinetik von Rifaximin
bisher nicht untersucht. Auf Grund der ge-
ringen gastrointestinalen Resorption von
Rifaximin wird nur ein extrem niedriger Pro-
zentsatz von Rifaximin im Urin ausgeschie-
den (Wiederfindungsrate im Urin nach oraler

Anwendung: < 0,3 %) (sieche Abschnitte 4.2
und 5.2).

Bei Patienten, die auf Warfarin eingestellt
waren und denen Rifaximin verordnet wurde,
wurden sowohl Anstieg als auch Senkung
der INR (International Normalized Ratio)
beobachtet (in einigen Féllen in Verbindung
mit Blutungsereignissen). Wenn eine gleich-
zeitige Verabreichung notwendig ist, muss
die INR zu Beginn und Ende der Behand-
lung mit Rifaximin engmaschig Uberwacht
werden. Unter Umstédnden muss die Dosis
der oralen Antikoagulanzien angepasst wer-
den, um den gewinschten Grad der Anti-
koagulation aufrechtzuerhalten (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Xifaxan enthalt weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro Tablette, d.h., es ist nahezu
Jnatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es liegen keine Erfahrungen vor bezlglich
der Einnahme von Rifaximin bei Patienten,
die ein anderes antibakterielles Rifamycin-
Préparat zur Behandlung einer systemi-
schen bakteriellen Infektion einnehmen.
In-vitro-Untersuchungen zeigen, dass Rifa-
ximin die Arzneimittel verstoffwechselnden
Enzyme (CYPs1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1, und 3A4) des Enzymkom-
plexes Cytochrom P-450 nicht hemmt. In
in-vitro-Studien induzierte Rifaximin die
Enzyme CYP1A2 und CYP2B6 nicht, fihrte
jedoch zu einer schwachen Induktion von
CYP3A4.

Bei gesunden Probanden fuhrte die gleich-
zeitige Gabe von Cyclosporin (600 mg), ei-
nem potenten P-Glykoprotein-Inhibitor, mit
einer einzelnen Dosis von Rifaximin (550 mg)
zu einem 83-fachen und 124-fachen An-
stieg der durchschnittlichen Rifaximin-
Crax- und -AUC,.- Werte. Die klinische Re-
levanz dieses Anstiegs in der systemischen
Exposition ist unbekannt.

Das AusmalB von Arzneimittelwechselwir-
kungen, die im Zusammenhang mit Trans-
portersystemen auftreten, wurde in-vitro
gepruft, und die Ergebnisse deuten an,
dass eine Klinisch relevante Wechselwir-
kung zwischen Rifaximin und anderen Sub-
stanzen, die Uber P-gp oder andere Trans-
portproteine (MRP2, MRP4, BCRP und
BSEP) ausgeschieden werden, unwahr-
scheinlich ist.

Aufgrund der vernachléassigbaren systemi-
schen Resorption von Rifaximin stehen die
Auswirkungen auf Cytochrom-P450 und die
Transportersysteme lediglich mit geringen,
klinisch unerheblichen bioverfligbaren An-
teilen des Produktes in Zusammenhang
(siehe Abschnitt 5.2).

Bei gesunden Probanden zeigten Studien
zu Klinischen Wechselwirkungen keinen si-
gnifikanten Einfluss von Rifaximin auf die
Pharmakokinetik von CYP3A4-Substraten.
Jedoch kann bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstérungen nicht ausgeschlossen wer-
den, dass Rifaximin aufgrund der héheren
systemischen Exposition im Vergleich zu
gesunden Probanden maoglicherweise die
Exposition gegenuber gleichzeitig einge-
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nommenen CYP3A4-Substraten reduziert
(z. B. Warfarin, Antiepileptika, Antiarrhythmi-
ka, orale Kontrazeptiva) (sieche Abschnitt 5.2).

Bei Patienten, die auf Warfarin eingestellt
waren und denen Rifaximin verordnet wurde,
wurden sowohl Anstieg als auch Senkung
der INR (International Normalized Ratio)
beobachtet. Wenn eine gleichzeitige Ver-
abreichung notwendig ist, muss die INR zu
Beginn und Ende der Behandlung mit Rifa-
ximin engmaschig Uberwacht werden. Un-
ter Umstanden muss die Dosis der oralen
Antikoagulanzien angepasst werden.

In-vitro Rifaximin ist ein mittelgradiges Sub-
strat von P-Glykoprotein (P-gp) und wird
durch CYP3A4 metabolisiert. Es ist nicht
bekannt, ob die systemische Exposition von
Rifaximin durch eine P-gp- und/oder CYP3A4-
hemmende Begleitmedikation erhdht wer-
den kann.

Wechselwirkungsstudien zur gleichzeitigen
Einnahme von Xifaxan und anderen Arznei-
mitteln, die gegebenenfalls bei Reisediarrh6
angewendet werden (z.B. Loperamid oder
Aktivkohle) wurden nicht durchgefthrt.

In einer Wirksamkeitsstudie, in der Lopera-
mid und Rifaximin gleichzeitig verabreicht
wurden, war das Sicherheitsprofil (Haufig-
keit und Art der Nebenwirkungen) vergleich-
bar mit entsprechenden Resultaten fur die
alleinige Gabe von Loperamid bzw. Rifaximin.

Xifaxan sollte friihestens 2 Stunden nach
Verabreichung von Aktivkohle eingenom-
men werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder begrenzte Daten zur
Anwendung von Rifaximin bei Schwange-
ren vor. Tierexperimentelle Studien zeigten
vorlibergehende Auswirkungen auf die Ver-

knoécherung und Verénderungen des Ske-
letts beim Fétus (siehe Abschnitt 5.3). Die
klinische Relevanz dieser Erkenntnisse beim
Menschen ist unbekannt. Als Vorsichts-
maBnahme ist die Einnahme von Xifaxan
wahrend der Schwangerschaft nicht emp-
fohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Rifaximin/Metaboli-
ten in die Muttermilch Ubergehen. Ein Risiko
fUr das gestillte Kind kann nicht ausge-
schlossen werden.

Es muss eine Entscheidung darUber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Rifaximin
verzichtet werden soll.

Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fuir
das Kind als auch der Nutzen der Therapie
fur die Frau zu bertcksichtigen.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigen keine
direkte oder indirekte schédliche Auswir-
kung auf die ménnliche und weibliche Ferti-
litat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt. Es sollte auf das Auftreten
von Schwindel und Mudigkeit bzgl. der
Verkehrstichtigkeit und dem Bedienen von
Maschinen geachtet werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs),
einschlieBlich  Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS) und toxische epidermale Nekrolyse
(TEN), wurden im Zusammenhang mit Rifa-
ximin-Behandlungen berichtet. Die meisten

Falle wurden bei Patienten mit Leberer-
krankungen (wie Zirrhose oder Hepatitis)
gemeldet (siehe Abschnitt 4.4).

Die am héaufigsten beobachteten Neben-
wirkungen in klinischen Studien waren gas-
trointestinale Symptome, Mudigkeit und
Fieber, die alle auf die zugrundeliegende
Krankheit zurtckgefthrt werden konnen.
Gastrointestinale Symptome wurden in Klini-
schen Studien unter Behandlung mit Xifaxan
mit derselben Haufigkeit festgestellt wie bei
Patienten, die mit Placebo behandelt wur-
den. Alle anderen Nebenwirkungen traten
gelegentlich auf.

Erfahrungen nach Markteinfiihrung

Alle neuen Nebenwirkungen, welche nach
Zulassung gemeldet wurden, sind unter der
Haufigkeit ,nicht bekannt* aufgefiihrt, da
die Haufigkeit auf Grundlage der verflg-
baren Daten nicht abgeschatzt werden
kann.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig: (= 1/10)

Haufig: (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich: (= 1/1.000, < 1/100).
Selten: (= 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten: (< 1/10.000)

Nicht bekannt: (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht
abschétzbar)

Siehe Tabelle unten

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Systemorganklassen gemaB Haufig
MedDRA-Datenbank

Gelegentlich

Nicht bekannt

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Candidiasis, Herpes simplex,
Nasopharyngitis, Pharyngitis,
Infektionen der oberen Atemwege

Clostridien-Infektionen (C. difficile)

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Neutropenie

Lymphozytose, Monozytose,

Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische Reaktionen,
einschlieBlich anaphylaktischer
Schock, Hypersensitivitat

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Dehydratation

Verminderter Appetit,

Psychiatrische Erkrankungen

Nervositat

Abnormale Traume, Depressive
Verstimmung, Schlaflosigkeit,

Erkrankungen des Nervensystems | Benommenheit, Kopfschmerz Hypasthesie, Migréne, Parasthe-
sien, Sinusitis-Kopfschmerz,

Somnolenz, Dysgeusien inklusive

Prasynkope Synkope

Ageusie
Augenerkrankungen Diplopie
Erkrankungen des Ohrs und des Ohrenschmerzen, Schwindel
Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitation
GefaBerkrankungen Hypertonie Hitzewallungen

Fortsetzung auf Seite 3
2 011356-70875-103
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklassen gemaB
MedDRA-Datenbank

Haufig

Gelegentlich

Nicht bekannt

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Husten, Trockene Kehle, Dyspnoe,
Verstopfte Nase, Schmerzen im
Mund- und Rachenraum,
Rhinorrhéd

Kehlkopfédem

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Bauchschmerzen, Verstopfung,
Plotzlicher Stuhldrang, Diarrho,
Flatulenz, abdominale Aufblahung,
Ubelkeit und Erbrechen,
Tenesmus ani

Oberbauchschmerzen, Trockene
Lippen, Dyspepsie, Stérungen
der gastrointestinalen Motilitat,
Harter Stuhl, Hamatochezie,
Schleimiger Stuhl

Leber- und Gallenerkrankungen

Erhohte Aspartat-Aminotransfe-
rase-Werte

Anomalie bei Leberfunktionstests

Erkankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Ausschlag, Makulérer Ausschlag
Sonnenbrand’

Stevens-Johnson-Syndrom (SJS),
Toxische epidermale Nekrolyse
(TEN), Angioddem, Dermatitis,
Exfoliative dermatitis, Ekzem
Erythem, Pruritus, Purpura,
Morbilliformer Ausschlag, Erythe-
matoser Ausschlag, Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Rickenschmerzen, Muskel-
krampfe, Muskelschwéche,
Myalgie, Nackenschmerzen

Erkrankungen der Nieren und

Blut im Urin Glykosurie,

Harnwege

Pollakisurie, Polyurie, Proteinurie

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrise

Polymenorrhd

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Pyrexie

Asthenie, Frosteln, Kalter Schweil3,
Hyperhidrose, grippedhnliche Er-
krankungen, Periphere Odeme,
Schmerzen und Missempfindungen

Untersuchungen

Abweichungen der INR Werte
(International Normalised Ratio)

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien an Patienten mit Rei-
sediarrh® wurden Dosierungen von bis zu
1800 mg/Tag ohne schwerwiegende klini-
sche Anzeichen vertragen. Auch bei Pa-
tienten/Probanden mit normaler Bakterien-
flora fuhrte Xifaxan in Dosierungen bis zu
2400 mg/Tag Uber 7 Tage nicht zu klini-
schen Symptomen einer Unvertréaglichkeit.

Im Falle einer Uberdosierung werden eine
Magenentleerung sowie eine geeignete
unterstitzende Behandlung empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Das Arzneimittel Xifaxan enthalt Rifaximin
(4-Deoxy-4’-methylpyrido[1’,2’-1,2]imidazo-
[5,4-c]rifamycin SV) in der polymorphen
Form a.

ATC-Klassifizierung

ATC-Code: AO7AAT1
Pharmakotherapeutische Gruppe: Intesti-
nale Antiinfektiva

Wirkmechanismus

Rifaximin ist ein halbsynthetisches Derivat
von Rifamycin SV; ebenso wie andere Anti-
011356-70875-103

biotika der Rifamycin-Gruppe bindet es
irreversibel an die Beta-Untereinheit eines
bakteriellen Enzyms, der DNA-abhangigen
RNA-Polymerase, und hemmt dadurch die
RNA-Synthese des Bakteriums.

Rifaximin besitzt ein breites antimikrobielles
Wirkungsspektrum gegen die meisten
grampositiven und -negativen, aeroben und
anaeroben Bakterien, die Darminfektionen
wie z.B. bakterielle Diarrhd verursachen.
Auf Grund der sehr geringen Resorption
aus dem Magen-Darm-Trakt wirkt Rifaximin
lokal im Darmlumen und besitzt keine Klini-
sche Wirksamkeit gegen invasive pathoge-
ne Bakterien.

Resistenzmechanismus

Bei der Entwicklung von Resistenzen gegen
Rifaximin liegt meist eine Einpunktmutation
der bakteriellen DNA-abhangigen RNA-
Polymerase vor. Die Inzidenz von resisten-
ten Subpopulationen unter den Bakterien,
die von Patienten mit Reisediarrhé isoliert
wurden, war sehr gering.

In klinischen Studien zu Veranderungen der
Empfindlichkeit der Darmflora bei Proban-
den mit Reisediarrh6 konnte die Entstehung
wirkstoffresistenter grampositiver (z.B. En-
terokokken) sowie gramnegativer (E. coli)
Organismen im Rahmen einer dreitagigen
Behandlung mit Rifaximin nicht nachgewie-
sen werden.

Die Entwicklung von Resistenzen in der
normalen Darmbakterienflora wurde an-
hand hoher Mehrfachdosierungen von Rifa-
ximin bei gesunden Freiwilligen sowie bei

' Die Meldung, ,Sonnenbrand“ des Prifarztes bezieht sich nicht generell auf Photosensitivitat sondern auf ,Sonnenbrand®.

Patienten mit entzindlicher Darmerkran-
kung untersucht. Es entwickelten sich ge-
gen Rifaximin resistente Stamme; diese
waren jedoch instabil und es kam weder zu
einer Besiedlung des Magen-Darm-Trakts
noch zu einem Verdrangen der Rifaximin-
sensitiven Stdmme. Ein Absetzen der Be-
handlung fuhrte zum raschen Verschwinden
der resistenten Stamme.

Experimentelle und klinische Daten weisen
darauf hin, dass die Behandlung von Reise-
diarrh® mit Rifaximin bei Patienten, die mit
Stammen von Mycobacterium tuberculosis
oder Neisseria meningitidis infiziert sind,
nicht zu einer Auslese von resistenten
Stammen fuhrt.

Grenzwerte

Es stehen keine klinischen Grenzwerte fur
Rifaximin als lokal wirksamem Antibiotikum
zur Verfugung.

Rifaximin wurde in vitro an Erregern unter-
sucht, die von Patienten isoliert wurden,
welche in vier verschiedenen geografischen
Regionen der Erde an Reisediarrhd erkrankt
waren. Diese Erreger sind im Einzelnen:
ETEC (Enterotoxische E. coli), EAEC (En-
teroaggregative E. coli), Salmonella spp.,
Shigella spp., Non-Vibrio cholerae, Plesio-
monas spp., Aeromonas spp., Campylo-
bacter spp. Die MHKO0 der getesteten
Bakterienisolate lag bei 32 ug/ml; dieser
Wert kann im Darmlumen aufgrund der
hohen Konzentration von Rifaximin in den
Faeces leicht erreicht werden.
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Auf Grund der sehr geringen Resorption aus
dem Magen-Darm-Trakt besitzt Rifaximin —
trotz nachgewiesener in-vitro-Empfindlich-
keit — keine Klinische Wirksamkeit gegen in-
vasive pathogene Bakterien.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Klinische Studien bei Patienten mit Reisedi-
arrhd zeigten die Wirksamkeit von Rifaximin
gegen ETEC (Enterotoxische E.col) und
EAEC (Enteroaggregative E. coli). Diese
Keime sind Uberwiegend fur die Auslésung
der Reisediarrh6 bei Personen, die in medi-
terrane Lander oder tropische und subtropi-
sche Regionen reisen, verantwortlich.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit, Dosierung und Sicherheit
von Rifaximin in Kindern unter 12 Jahren
wie auch bei Jugendlichen wurden nicht
hinreichend belegt.

Die Literatursuche ergab 9 Studien zur
Wirksamkeit in der padiatrischen Popula-
tion, welche 371 Kinder umfassten, wovon
233 Kinder Rifaximin erhielten. Die Mehr-
heit der einbezogenen Kinder war é&lter als
2 Jahre. Das Charakteristikum aller Studien
war Diarrh® bakteriellen Ursprungs (vor,
wahrend oder nach der Behandlung unter-
sucht).

Die Daten (der einzelnen Studien und einer
Meta-Analyse) zeigen einen positiven Trend
hinsichtlich der Wirksamkeit von Rifaximin
bei bestimmten Zustanden (akute Diarrhden
(hauptsachlich  rezidivierend), ausgelOst
durch identifizierte oder vermutete nicht-
invasive Rifaximin-sensitive Bakterien wie
Escherichia coli).

Die am haufigsten verwendete Dosierung
bei Kindern zwischen 2 und 12 Jahren in
diesen begrenzten Studien mit wenigen
Patienten lag im Bereich von 20-30 mg/kg/
Tag in 2 bis 4 Einzelgaben (siehe auch Ab-
schnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Studien zur Pharmakokinetik bei Ratten,
Hunden und Menschen haben gezeigt,
dass bei oraler Anwendung von Rifaximin
praktisch keine Resorption stattfindet (we-
niger als 1%). Nach Verabreichung thera-
peutischer Dosen von Rifaximin zeigten sich
bei gesunden Freiwilligen sowie bei Patien-
ten mit Schédigungen der Darmschleim-
haut (entziindliche Darmerkrankung) mini-
male Plasmaspiegel (weniger als 10 ng/ml).
Die Kklinisch nicht relevante systemische
Resorption von Rifaximin ist sowohl im
nuchternen Zustand zu beobachten als
auch bei Verabreichung innerhalb von
30 Minuten nach einem fettreichen Frih-
stlck. Vergleichende pharmakokinetische
Studien haben gezeigt, dass manche ande-
re polymorphen Formen von Rifaximin zu
einem deutlich héheren Ausmal resorbiert
werden als die polymorphe Form o.

Verteilung

Nahezu das gesamte oral verabreichte Rifa-
ximin ist im Gastrointestinaltrakt verfigbar,
wo es eine hohe Konzentration erreicht.
Der zu vernachléssigende Anteil von Rifaxi-
min, der resorbiert wird, bindet sich méaBig
an menschliche Plasmaproteine. In-vivo war
das mittlere Proteinbindungsverhéltnis ge-
ring, 67,5 % bei gesunden Probanden und

62 % bei Patienten mit Leberfunktionssto-
rungen, die mit Rifaximin behandelt wurden.
Es wurde kein Zusammenhang zu den ver-
schiedenen Stadien der Leberschadigung
festgestellt.

Biotransformation

Durch Analyse von Stuhlproben konnte
nachgewiesen werden, dass Rifaximin als
intaktes Molekul in den Faeces auffindbar
ist. Dies legt nahe, dass Rifaximin wahrend
seiner Passage durch den Gastrointestinal-
trakt weder abgebaut noch metabolisiert
wird.

In einer Studie mit radioaktiv markiertem
Rifaximin betragt die Wiederfindungsrate
von unverandertem Rifaximin 0,025 % der
verabreichten Dosis, wahrend < 0,01 % der
Dosis als 25-Desacetylrifaximin wiederge-
funden wurde, dem einzigen Metaboliten
von Rifaximin, der beim Menschen entdeckt
wurde.

Elimination

Die durchschnittliche Rifaximin-Konzentra-
tion im Stuhl lag wahrend der 3 tagigen Ein-
nahme einer Einzeldosis von 400 mg bei
670 ug /ml.

Eine unter Verwendung eines radioaktiv
markierten Praparates durchgeflhrte Stu-
die zeigte, dass die Ausscheidung von
14C-Rifaximin beinahe ausschlielich und
vollsténdig in den Faeces erfolgt (96,9 %
der verabreichten Menge).

Die Wiederfindungsrate von 14C-Rifaximin
(unverandertes Rifaximin inklusive seiner
Metabolite) im Urin betragt héchstens 0,4 %
der verabreichten Dosis.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Resorptionsrate und die Hohe der sys-
temischen Exposition des Menschen ge-
genUber Rifaximin scheint durch eine nicht-
lineare (dosisabhangige) Kinetik charakteri-
siert zu sein, die mdglicherweise gleichbe-
deutend ist mit einer 16slichkeitsabhangigen
Resorption von Rifaximin. Aufgrund der
niedrigen Resorption von Rifaximin haben
diese Resultate keine klinische Relevanz.

Besondere Populationen
Beeintrachtigung der Nierenfunktion

Keine klinischen Daten zur Anwendung von
Rifaximin bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérungen.

Leberfunktionsstérungen

Klinische Daten, die fur Patienten mit Leber-
funktionsstérungen vorliegen, zeigen eine
héhere systemische Exposition als bei ge-
sunden Probanden.

Die systemische Exposition von Rifaxmin
war in den Patienten mit milder (Child-Pugh
A), moderater (Child-Pugh B) und schwerer
(Child-Pugh C) Leberschadigung 10-, 13-
und 20-fach héher als bei gesunden Pro-
banden.

Der Anstieg der systemischen Exposition
gegenliber Rifaximin  bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen sollte im Kontext
der lokalen gastrointestinalen Wirkweise
von Rifaximin und der geringen systemi-
schen Bioverflgbarkeit sowie der verfug-
baren Sicherheitsdaten fur Rifaximin bei
Patienten mit Leberzirrhose bewertet wer-
den.

Eine Anpassung der Dosierung ist nicht zu
empfehlen, da Rifaximin lokal wirkt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

7.

8.

9.

Kinder und Jugendliche
Die Pharmakokinetik von Rifaximin wurde
bei Kindern und Jugendlichen jeglichen
Alters nicht untersucht.

Préklinische Daten ergeben auf Basis kon-
ventioneller Untersuchungen zur Sicher-
heitspharmakologie, zur Toxizitat nach wie-
derholter Verabreichung, zur Genotoxizitat
und karzinogenem Potenzial kein besonde-
res Risikopotenzial fir die Anwendung am
Menschen.

In einer embryofetalen Entwicklungsstudie
an Ratten wurde eine leichte und voruber-
gehende Verzégerung der Knochenent-
wicklung bei 300 mg/kg/Tag beobachtet,
die aber die normale Entwicklung der Nach-
kommen insgesamt nicht beeinflusste. Bei
Kaninchen wurde ein Anstieg der Haufigkeit
von Skelett-Veranderungen nach der oralen
Verabreichung von Rifaximin wéhrend der
Schwangerschaft beobachtet.

Die klinische Relevanz dieser Erkenntnisse
ist unklar.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Poly(O-carboxymethyl)starke, Natriumsalz
Glyceroldistearat (Ph. Eur.)

Hochdisperses Siliciumdioxid

Talkum

Mikrokristalline Cellulose

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Natriumedetat (Ph. Eur.)

Propylenglycol

Eisen(lll)-oxid (E 172)

Nicht zutreffend.

3 Jahre

fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

PVC/PE/PVDC/Aluminium-Blisterpackung
far 12 Filmtabletten.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMER(N)
57595.00.00
DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

15.01.2008

011356-70875-103
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