RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Refero 550 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 550 mg de rifaximina.

Excipientes:

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula ovais, biconvexos, cor-de-rosa, de
10 mm x 19 mm, com a gravacgao «RX» num dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Refero é indicado para a redugdo da recorréncia de episodios de encefalopatia
hepatica franca em doentes com idade > a 18 anos (ver secgdo 5.1).

Devem ser tomadas em consideracdao as orientacdes oficiais sobre o uso apropriado
de agentes antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

Dose recomendada: 550 mg duas vezes ao dia como tratamento de longa duracdo
para a reducdo da recorréncia de episddios de encefalopatia hepatica (ver seccodes
4.4,5.1 e5.2).

No estudo essencial, 91% dos doentes utilizavam concomitantemente lactulose (ver
segao 5.1).

Refero pode ser administrado com ou sem alimentos.

Populagdo pediatrica
A seguranca e eficacia de Refero em doentes pedidtricos (com menos de 18 anos)
ndo foram estabelecidas.

Idosos
N3o é necessario ajuste posoldgico, pois os dados de seguranca e eficacia de Refero
nado revelaram diferengas entre os doentes idosos e 0os mais jovens.



Compromisso hepatico
N3o é necessario ajuste posoldogico em doentes com insuficiéncia hepatica (ver
seccao 4.4).

Compromisso renal
Embora ndo seja de esperar que exista necessidade de alterar a posologia, ha que
ter cautela em doentes com compromisso da fungdo renal (ver secgao 5.2).

Modo de administracao
Via oral, com um copo de agua.

4.3 Contraindicagcdes

- Hipersensibilidade a substéancia ativa, a derivados da rifamicina ou a qualquer dos
excipientes mencionados na secgao 6.1.
- Casos de obstrucao intestinal.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Varias reagdes cuténeas

Foram notificados casos de reacOes adversas cutaneas graves (RCAG) [frequéncia
desconhecida], incluindo sindrome de Steven-Johnson (SSJ]) e necrdlise epidérmica
toxica (NET), que podem colocar em risco a vida ou serem fatais, associadas ao
tratamento com rifaximina. A maioria dos casos notificados foram em doentes com
doenca hepatica (como cirrose ou hepatite).

No momento da prescricdo, os doentes devem ser informados dos sinais e sintomas
e monitorizados de perto para reacdes cutaneas. Se aparecerem sinais e sintomas
sugestivos destas reacbes, a rifaximina deve ser retirada imediatamente e
considerado um tratamento alternativo (conforme apropriado). Se o doente
desenvolveu uma reacao grave como SSJ ou NET com a utilizacdo de rifaximina, o
tratamento com rifaximina nao deve ser reiniciado neste doente em nenhum
momento.

Foram reportados casos de ocorréncia de diarreia associada a Clostridium difficile
(DACD) com a utilizacao de praticamente todos os agentes antibacterianos, incluindo
a rifaximina. Ndo é possivel excluir uma potencial associacdo entre o tratamento com
rifaximina e DACD e colite pseudomembranosa (CP).

Devido a inexisténcia de dados e ao potencial de destruicao grave da flora intestinal,
com consequéncias desconhecidas, ndo €& recomendada a administragdo
concomitante de rifaximina e outras rifamicinas.

Os doentes devem ser informados de que a rifaximina, a semelhanca de todos os
derivados da rifamicina, pode provocar uma coloragdo avermelhada na urina, nao
obstante a absorgdo do farmaco ser negligenciavel (menos de 1%).

Compromisso hepatico: utilizar com cautela em doentes com compromisso hepatico
grave (classe C de Child-Pugh) e em doentes com pontuagao > 25 segundo o MELD
(Modelo para Doenga Hepatica Terminal), ver secgdo 5.2.

Deve ser tida precaucao aquando da utilizagdo concomitante de rifaximina e
inibidores da P-glicoproteina, tais como a ciclosporina (ver seccao 4.5).



Foram reportados casos de aumento e diminuicdo da relagdo normalizada
internacional (em alguns casos com hemorragias) em doentes que faziam varfarina e
que foi administrado rifaximina. Caso seja necessaria a utilizacgdo concomitante, a
relacdo normalizada internacional deve ser cuidadosamente monitorizada em casos
de adicdo ou suspensdo da rifaximina. Poderdo ser necessarios ajustes posoldgicos
na dose oral de anticoagulantes para manter o nivel adequado de anticoagulagdo
(ver seccgdo 4.5).

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido,
ou seja, é praticamente “isento de sédio”

4.5 InteracOdes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao existe experiéncia com a administragdo de rifaximina em individuos que estejam
a tomar outro agente antibacteriano derivado da rifamicina para tratar infecOes
bacterianas sistémicas.

Os dados in vitro mostram que a rifaximina nao inibiu as principais enzimas do
citocromo P450 (CYP) metabolizadoras de farmacos (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 e 3A4). Em estudos in vitro, a rifaximina ndo induziu a CYP1A2 e a
CYP 2B6, embora tenha constituido um indutor fraco da CYP3A4.

Em individuos saudaveis, os estudos clinicos de interacdo medicamentosa
demonstraram que a rifaximina nao afetava significativamente a farmacocinética dos
substratos da CYP3A4; contudo, em doentes com compromisso hepatico, ndo se
pode excluir a possibilidade de a rifaximina diminuir a exposicao de substratos
concomitantes da CYP3A4 administrados (p. ex., varfarina, antiepiléticos,
antiarritmicos, contracetivos orais), devido a maior exposicdo sistémica
relativamente a individuos saudaveis.

Um estudo in vitro sugeriu que a rifaximina é um substrato moderado da P-
glicoproteina (P-gp) e que é metabolizado pela CYP3A4. Nao se sabe se farmacos
concomitantes que inibem o CYP3A4 podem aumentar a exposicdo sistémica da
rifaximina.

Foram reportados casos de aumento e diminuicdo da relacdo normalizada em
doentes que faziam varfarina e que foi administrado rifaximina. Caso seja necessaria
a utilizacdo concomitante, a relacdo normalizada internacional deve ser
cuidadosamente monitorizada em casos de adigdo ou suspensdo da rifaximina.
Poderdo ser necessarios ajustes posoldgicos na dose oral de anticoagulantes para
manter o nivel adequado de anticoagulacdo.

Em individuos saudaveis, a co-administracdo de uma dose Unica de ciclosporina (600
mg), um potente inibidor da P-glicoproteina, com uma dose Unica de rifaximina (550
mg) resultou em um aumento da Cmax média e AUCco da rifaximina de 83 e 124
vezes. O significado clinico deste aumento da exposicao sistémica é desconhecido.

O potencial de ocorréncia de interagdes medicamentosas ao nivel dos sistemas
transportadores foi avaliado in vitro, sugerindo estes estudos que a interagdo clinica
entre a rifaximina e outros compostos cujo efluxo se da através da P-gp e outras
proteinas transportadoras (MRP2, MRP4, BCRP e BSEP) é improvavel.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados sobre a utilizacdo de rifaximina em mulheres gravidas sao limitados ou
inexistentes.

Os estudos em animais mostraram efeitos transitérios na ossificacdo e variacbes
esqueléticas no feto (ver seccao 5.3).

Como medida de precaucdo, ndao € recomendado o uso de rifaximina durante a
gravidez.

Amamentacao
Desconhece-se se a rifaximina/metabolitos sdo excretados no leite humano.
N3o pode ser excluido qualquer risco para as criangas amamentadas.

Tem que ser tomada uma decisdao sobre a descontinuacdo da amamentacdo ou a
descontinuagdo/abstencdo da terapéutica com rifaximina tendo em conta o beneficio
da amamentacdo para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Os estudos em animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que
respeita a fertilidade masculina e feminina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Foram reportados casos de tonturas em ensaios clinicos controlados. Contudo, os
efeitos de rifaximina sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdo
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca:

Foram notificadas reacbes adversas cutaneas graves (RCAG) incluindo sindrome de
Stevens-Johnson (SJS) e necrdlise epidérmica toxica (NET), em associacdo com o
tratamento com rifaximina (ver seccao 4.4).

Ensaios clinicos:

A seguranca de rifaximina em doentes em remissdo de encefalopatia hepatica (EH)
foi avaliada em dois estudos, um estudo de Fase 3 aleatorizado, com dupla ocultacdo
e controlado por placebo, RFHE3001, e um estudo aberto de longa duracdo,
RFHE3002.

O estudo RFHE3001 comparou 140 doentes tratados com rifaximina (dose de 550
mg duas vezes ao dia durante 6 meses) com 159 doentes tratados com placebo,
enquanto o estudo RFHE3002 tratou 322 doentes, dos quais 152 do estudo
RFHE3001, com rifaximina 550 mg duas vezes ao dia durante 12 meses (66% dos
doentes) e durante 24 meses (39% dos doentes), tendo a mediana da exposigao
sido de 512,5 dias.

Além disso, em trés estudos de apoio, 152 doentes com EH foram tratados por um
periodo de até 14 dias com doses de rifaximina que variaram entre 600 mg e
2400 mg por dia.



Todas as reacgOes adversas que ocorreram nos doentes tratados com rifaximina com
uma incidéncia = 5% e com uma incidéncia superior a do placebo (= 1%) no estudo
RFHE3001 encontram-se na tabela que se segue.

Tabela 1: ReacOes adversas que ocorreram em = 5% dos doentes tratados com
rifaximina e com uma incidéncia superior do que nos doentes tratados com placebo
no RFHE3001

Classe de Sistema de | Evento Placebo Rifaximina
Orgéos MedDRA N=159 N= 140
n % n %
Doengas do sangue e do | Anemia 6 3,8 11 7,9
sistema linfatico
Doencas gastrointestinais | Ascite 15 9,4 16 11,4
Nauseas 21 13,2 20 14,3
Dor abdominal | 8 5,0 9 6,4
superior
Perturbacdes gerais e | Edema periférico 13 8,2 21 15,0
alteragbes no local de | Pirexia 5 3,1 9 6,4
administracdo
AfecOes Espasmos 11 6,9 13 9,3
musculosqueléticas e dos | musculares
tecidos conjuntivos Artralgia 4 2,5 9 6,4
Doencas do sistema | Tonturas 13 8,2 18 12,9
nervoso
Perturbagcdbes do  foro | Depressao 8 5,0 10 7,1
psiquiatrico
Doengas respiratérias, | Dispneia 7 4,4 9 6,4
toracicas e do mediastino
Afecdes dos tecidos | Prurido 10 6,3 13 9,3
cutaneos e subcuténeos
Rash 6 3,8 7 5,0

A Tabela 2 inclui as reagdes adversas observadas no estudo controlado por placebo
RFHE3001 e no estudo de longa duracdo RFHE3002 e da experiéncia pods-
comercializagdo, indicadas por classe de sistemas de 6rgdos MedDRA e por categoria
de frequéncia.

As categorias de frequéncia sdo definidas utilizando as seguintes convencdes:
Muito frequentes (=1/10); Frequentes (=1/100, <1/10); Pouco frequentes
(=21/1.000, <1/100); Raros (=1/10.000, <1/1.000); Muito raros (<1/10.000),

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia.




Tabela 2: Reagbes adversas indicadas por classe de sistemas de 6rgaos MedDRA e

por categoria de frequéncia

Classe de Sistema | Frequente Pouco Raro Desconhecido
de Orgdos MedDRA frequente
Infegbes e Infecao por | Pneumonia,
infestagdes Clostridium inflamacgao
spp., infecao | do tecido
do trato | celular,
urinario, infecdo das
candidiase vias
respiratorias
superiores,
rinite
Doencas do Anemia Trombocitopenia
sangue e do
sistema linfatico
Doencas do Reacdes
sistema imunitario anafilaticas,
angiodemas,
hipersensibilidade
Doencas do Anorexia, Desidratacdo
metabolismo e da hipercaliemia
nutricao
Perturbagdes do | Depressao Estado
foro psiquiatrico confusional,
ansiedade,
hipersénia,
insdnia
Doencas do | Tonturas, Perturbacdo
sistema nervoso cefaleia do equilibrio,
amnésia,
convulsao,
distUrbios da
atencao,
hipoestesia,
perda de
memdria
Vasculopatias Afrontamentos | Hipertensdo, | Pré-sincope,
hipotensdo sincope
Doencas Dispneia Derrame Doenca
respiratorias, pleural pulmonar
toracicas e do obstrutiva
mediastino cronica
Doengas Dor Dor Obstipagao
gastrointestinais abdominal abdominal,
superior, hemorragia de
distensao varizes
abdominal, | esofagicas,
diarreia, boca seca,
nauseas, desconforto




Classe de Sistema | Frequente Pouco Raro Desconhecido
de Orgdos MedDRA frequente
vomitos, gastrico
ascite

AfecOes Anomalias das

hepatobiliares provas de funcao
hepatica

AfecOes dos | Rash, Sindrome de

tecidos cuténeos e | prurido Steven-Johnson

subcuténeos (SS2),
Necrodlise
epidérmica toxica
(NET);
Dermatite,
eczema

AfecOes Espasmos Mialgia Dorsalgia

musculosqueléticas | musculares,

e dos tecidos | artralgia

conjuntivos

Doengas renais e DisuUria, Proteinuria

urinarias polaquilria

Perturbagdes Edema Edema, Astenia

gerais e alteragoes | periférico pirexia

no local de

administracao

Exames Anomalias da

complementares relacao

de diagndstico normalizada
internacional
(INR)

Complicagdes de Queda Contusoes,

intervencoes dor

relacionadas com relacionada

lesdes e com

intoxicacoes intervencao

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagao beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacbes adversas através:

INFARMED, I.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:Direcdo de
MedicamentosParque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Gestdgo do Risco de

4.9 Sobredosagem


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

N3o ha registo de casos de sobredosagem.

Em ensaios clinicos com doentes que sofrem de diarreia do viajante, foram toleradas
doses até 1800 mg/dia sem qualquer sinal clinico grave. Mesmo em
doentes/participantes com flora bacteriana normal, dosagens de rifaximina até
2400 mg/dia, durante 7 dias, ndo resultaram em quaisquer sintomas clinicos
relevantes relacionados com a dosagem elevada.

Em caso de sobredosagem acidental, sugere-se o tratamento dos sintomas e
cuidados médicos de apoio.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Refero contém rifaximina (4-desoxi-4'metilpirido (1’,2’-1,2) imidazo (5,4-c)
rifamicina SV), sob a forma a polimorfica.

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.11 Medicamentos anti-infeciosos. Antibacterianos.
Outros antibacterianos, cédigo ATC: A07AA11.

Mecanismo de acdo

A rifaximina é um farmaco antibacteriano da classe das rifamicinas que se liga
irreversivelmente a subunidade beta da enzima bacteriana ARN polimerase
dependente de ADN e que, consequentemente, inibe a sintese de ARN bacteriano.

A rifaximina tem um largo espectro antimicrobiano contra a maioria das estirpes
bacterianas, tanto Gram-positivas como Gram-negativas, aerdbias e anaerdbias,
incluindo espécies produtoras de amonia. A rifaximina pode inibir a divisdo de
bactérias desaminadoras de ureia, reduzindo assim a producdo de amodnia e de
outros compostos que se cré serem importantes na patogénese da encefalopatia
hepatica.

Mecanismo de resisténcia

O desenvolvimento de resisténcia da rifaximina deve-se principalmente a uma
alteracdo cromossémica monofdasica e reversivel no gene rpoB que codifica a ARN
polimerase bacteriana.

Ensaios clinicos que investigaram alteragdes na suscetibilidade da flora intestinal de
doentes com diarreia do viajante ndo detetaram o aparecimento de microrganismos
farmaco-resistentes Gram-positivos (ex.: enterococci) e Gram-negativos (E. coli)
durante o tratamento de 3 dias com rifaximina.

O desenvolvimento de resisténcia entre a flora bacteriana intestinal normal foi
investigado com doses elevadas e repetidas de rifaximina em voluntarios saudaveis e
em individuos com Doenga Inflamatdria do Intestino. Desenvolveram-se resisténcias
a rifaximina, mas as estirpes foram instaveis e ndo colonizaram o trato
gastrointestinal nem substituiram as estirpes sensiveis a rifaximina. Quando o
tratamento foi interrompido as estirpes resistentes desapareceram rapidamente.



Os dados experimentais e clinicos sugerem que o tratamento com rifaximina em
doentes com Mycobacterium tuberculosis ou Neisseria meningitidis ndo promovem a
selecdo de estirpes resistentes a rifampicina.

Suscetibilidade

A rifaximina é um antibacteriano ndo-absorvivel. Os ensaios de suscetibilidade in
vitro ndo podem ser utilizados com confianca para estabelecer fiavelmente a
suscetibilidade ou a resisténcia bacteriana a rifaximina. Atualmente ndo existem
dados suficientes para apoiar a definicdo de um valor de concentragdo critica nos
testes de suscetibilidade.

A rifaximina foi avaliada in vitro em diversos agentes patogénicos, incluindo em
bactérias produtoras de amoédnia como Escherichia coli spp, Clostridium spp,
Enterobacteriaceae, Bacteroides spp. Devido a muito baixa absorcdao no trato
gastrointestinal, a rifaximina ndo é clinicamente eficaz contra agentes patogénicos
invasivos, mesmo que estas bactérias sejam suscetiveis in vitro.

Eficacia clinica

A eficacia e a seguranca de rifaximina 550 mg duas vezes ao dia em doentes adultos
em remissao de EH foram avaliadas no RFHE3001, um estudo essencial de Fase 3
controlado por placebo, com dupla ocultacdo, aleatorizado e com a duracdo de seis
meses.

Foram aleatorizados 299 doentes para o tratamento com rifaximina 550 mg duas
vezes ao dia (n=140) ou placebo (n=159) durante 6 meses. No estudo essencial,
91% dos participantes de ambos os grupos foram tratados concomitantemente com
lactulose. Nao foram incluidos quaisquer doentes com pontuacdo MELD >25.

O critério principal de avaliagdo foi o tempo até ao primeiro episddio de recaida de
EH franca e os doentes foram retirados apdés um episdédio de recaida de EH franca.
Trinta e um de 140 participantes (22%) do grupo da rifaximina e 73 de 159 (46%)
participantes do grupo placebo sofreram um episddio de recaida de EH franca
durante um periodo de 6 meses. A rifaximina reduziu o risco de recaida de EH em
58% (p<0,0001) e o risco de hospitalizacdbes relacionadas com EH em 50%
(p<0,013), comparado com placebo.

A seguranca e a tolerabilidade de maior duragao de rifaximina 550 mg duas vezes ao
dia, administrado durante pelo menos 24 meses, foi avaliada em 322 participantes
em remissdao de EH no estudo RFHE3002. Cento e cinquenta e dois participantes
transitaram do estudo RFHE3001 (70 do grupo da rifaximina e 82 do grupo placebo)
e 170 participantes foram novos. Oitenta e oito por cento dos doentes foram
concomitantemente tratados com lactulose.

O tratamento com rifaximina durante periodos até 24 meses (estudo de extensdo
aberta RFHE3002) ndo resultou em perdas de efeito relativamente a protecdo de
episddios de recaida de EH franca e a redugdo da carga de hospitalizacdo. A analise
do tempo até ao primeiro episddio de recaida de EH franca demonstrou a
manutencdo de longa duragcao da remissao em ambos os grupos de doentes, tanto
Nnovos como 0s que continuavam o tratamento com rifaximina.

Numa revisdo sistematica e meta-analise de quatro ensaios clinicos aleatorizados e
trés ensaios observacionais envolvendo 1822 doentes, verificou-se uma diminuicdo
estatisticamente significativa da mortalidade em doentes com EH tratados com



terapéutica concomitante de rifaximina e lactulose em comparagdo com os que foi
administrada lactulose isoladamente (diferenca de risco (RD) -0,11, IC 95% -0,19 a
-0,03, p = 0,009). Analises de sensibilidade adicionais confirmaram estes resultados.
Notavelmente, uma analise agregada de dois ensaios aleatorizados - incluindo 320
doentes tratados até 10 dias e seguidos durante a fase de hospitalizacdo -
demonstrou uma redugao estatisticamente significativa da mortalidade (RD -0,22, IC
95% -0,33 a

-0,12, p <0,0001).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Estudos farmacocinéticos em ratos, caes e seres humanos demonstraram que, apos
a administracdo oral, a rifaximina na forma a polimoérfica € mal absorvida (menos de
1%). Apds a administracdo repetida de doses terapéuticas de rifaximina em
voluntarios saudaveis e doentes com mucosa intestinal danificada (doencga
inflamatdria crénica), os niveis plasmaticos sdo negligencidveis (menos de
10 ng/ml). Em doentes com EH, a administracao de rifaximina 550 mg duas vezes ao
dia revelou uma exposicdao média a rifaximina aproximadamente 12 vezes superior
do que a observada em voluntarios saudaveis apdés o mesmo regime posoldgico.
Observou-se um aumento da absorgdo da rifaximina nos 30 minutos apds a ingestdo
de um pequeno-almoco rico em gorduras, mas sem relevancia clinica.

Distribuicao

A rifaximina liga-se moderadamente as proteinas plasmaticas humanas. In vivo,
apo6s a administracao de rifaximina 550 mg, a taxa média de ligagdo as proteinas foi
de 67,5% em participantes saudaveis e de 62% em doentes com compromisso
hepatico.

Biotransformacao

A anadlise de extratos fecais demonstrou que a rifaximina é encontrada na forma de
molécula intacta, implicando que ndo é degradada nem metabolizada durante a sua
passagem pelo trato gastrointestinal.

Num estudo que utilizou rifaximina radiomarcada, a recuperagdo urinaria de
rifaximina foi de 0,025% da dose administrada, tendo <0,01% da dose sido
recuperada na forma de 25-desacetilrifaximina, o Unico metabolito da rifaximina
identificado em seres humanos.

Eliminacao

Um estudo com rifaximina radiomarcada sugeriu que a 14C-rifaximina é quase
exclusiva e completamente excretada nas fezes (96,9 % da dose administrada). A
recuperagao urinaria de 14C-rifaximina ndo excede 0,4% da dose administrada.

Linearidade/ndo-linearidade

A taxa e a extensdo da exposicdao sistémica dos seres humanos a rifaximina
aparentaram ser caracterizadas por uma cinética ndo-linear (dependente da dose),
gue esta de acordo com a possibilidade de absorcdo limitada pela taxa de dissolucdo
da rifaximina.

Populagbes especiais

Compromisso renal



Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo de rifaximina em doentes com
insuficiéncia renal.

Compromisso hepatico

Os dados clinicos disponiveis sobre doentes com compromisso hepatico mostraram
gue a exposicao sistémica é superior a observada em participantes saudaveis. A
exposicdo sistémica a rifaximina foi cerca de 10, 13 e 20 vezes mais elevada em
doentes com compromisso hepatico ligeiro (classe A de Child-Pugh), moderado
(classe B de Child-Pugh) e grave (classe C de Child-Pugh), respetivamente, em
comparacdo com os voluntdrios saudaveis. O aumento da exposicdo sistémica a
rifaximina em individuos com compromisso hepatico deve ser interpretado a luz da
acdo gastrointestinal local da rifaximina e da sua baixa biodisponibilidade sistémica,
assim como dos dados de seguranca disponiveis para a rifaximina em individuos com
cirrose.

Por conseguinte, ndo pode ser feita qualquer recomendacdo quanto a ajustes
posoldgicos, dado que a rifaximina atua a nivel local.

Populagédo pediatrica

A farmacocinética da rifaximina ndo foi estudada em doentes pediatricos de qualquer
idade. A populacdo estudada tanto na redugdo da recorréncia de encefalopatia
hepatica (EH) como no tratamento agudo de EH incluiu doentes com idade = 18
anos.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Num estudo de desenvolvimento embriofetal em ratos, foi observado um atraso
ligeiro e transitorio da ossificacdo, que nao afetou o desenvolvimento normal da
ninhada, a 300 mg/kg/dia (2,7 vezes a dose clinica proposta para a encefalopatia
hepatica, ajustada segundo a area de superficie corporal). Em coelhos, foi observado
um aumento da incidéncia de variacdes esqueléticas apds a administracdo oral de
rifaximina durante a gestacdo (em doses semelhantes as clinicamente propostas
para a encefalopatia hepatica). A relevancia clinica destes resultados é desconhecida.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:

Glicolato de amido sodico (tipo A)

Distearato de glicerilo

Silica coloidal anidra

Talco

Celulose microcristalina

Pelicula de revestimento (opadry oy-s-34907):



Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)
Edetato de sédio

Propilenoglicol

Oxido de ferro vermelho (E172)
6.2 Incompatibilidades

N3o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaugdes especiais de conservacao

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters de PVC-PE-PVDC/Alu em embalagens contendo 14, 28, 42, 56 ou 98

comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaugdes especiais de eliminacao

N3do existem requisitos especiais.

Qualguer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo

com as exigéncias locais.
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Registo n® 5557632 - 14 comprimidos

PVDC/Alu.
Registo n® 5557640 - 28 comprimidos
PVDC/Alu.
Registo n® 5557657 - 42 comprimidos
PVDC/Alu.

Registo n® 5557665
PVDC/Alu.

56 comprimidos

revestidos por pelicula, blister de
revestidos por pelicula, blister de
revestidos por pelicula, blister de

revestidos por pelicula, blister de

PVC-PE-

PVC-PE-

PVC-PE-

PVC-PE-
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