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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Faxinorm
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


En filmovertrukket tablet indeholder 200 mg rifaximin.

Hjælpestoffer:
Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Lyserøde, runde, bikonvekse, filmovertrukne tabletter.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Rifaximin er et antimikrobielt lægemiddelstof, som absorberes i ringe grad, og som tilhører rifamycin-gruppen. 

Det er indiceret til behandling af voksne patienter med rejsediarré forårsaget af ikke-invasive tarmpatogener. 

Rejsediarré beskriver et klinisk billede fortrinsvis konstateret hos personer, som rejser fra I-lande til U-lande. Det forårsages hyppigst af enterotoksigene E. coli (ETEC), enteroaggregative E. coli (EAggEC) og andre ikke-invasive patogener.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

1 tablet (200 mg) hver 8. time i 3 dage.

Rifaximin kan indtages med eller uden mad.

Erfaring med behandling af børn er begrænset.
En dosisjustering for patienter med lever- eller nyreinsufficiens er ikke nødvendig.

Behandlingens varighed

Medmindre andet foreskrives, bør behandling af rejsediarré ikke overskride 3 dage. Hvis symptomerne varer mere end 3 dage, bør der tages kontakt til en læge.

4.3 Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive stof, rifamycinderivater, eller over for et eller flere af hjælpestofferne.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Rifaximin må ikke anvendes til patienter med rejsediarré, hvis disse har komplikationer i form af feber eller blodig afføring.

Rifaximin bør ikke gives til børn under 12 år.

Til trods for den ubetydelige absorption af produktet (mindre end 1 %) kan rifaximin, ligesom alle rifamycinderivater, forårsage en rødlig misfarvning af urinen. Patienten bør advares om dette. 

Rifaximins farmakokinetik har ikke været undersøgt hos patienter med nedsat nyrefunktion. På grund af den ubetydelige gastrointestinale absorption af rifaximin, udskilles kun en meget lav procentdel af rifaximin i urinen (urinudskillelse efter oral administration: <0,3 %).

Der findes ingen tilgængelige data vedrørende rifaximins kliniske virkning på rejsediarré hos patienter, der lider af Crohns sygdom eller ulcerøs kolitis.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


På grund af den ubetydelige gastrointestinale absorption af oralt administreret rifaximin (mindre end 1 %) er muligheden for systemisk interaktion med andre lægemidler ringe.

Kliniske lægemiddelinteraktionsstudier mellem rifaximin og lægemidler metaboliseret via human cytochrom P450 isoenzymer har påvist, at rifaximin ikke signifikant har påvirket farmakokinetikken for midazolam eller orale kontraceptiva indeholdende ethinylestradiol eller norgestimat. Der forventes derfor ikke at ske nogen klinisk interaktion med lægemidler, der metaboliseres via disse isoenzymer.

Der findes ingen tilgængelige lægemiddelinteraktionsstudier, der belyser samtidig indtagelse af rifaximin og andre lægemidler, som måske tages i forbindelse med rejsediarré (f.eks. loperamid, aktivt kul). I en effektundersøgelse var sikkerheden (incidens og typen af bivirkninger) af loperamid og rifaximin indtaget samtidigt sammenlignelig med tilsvarende for loperamid alene og rifaximin alene.

Patienter bør tage rifaximin mindst 2 timer efter indtagelse af aktivt kul.

4.6 Graviditet og amning

Kvinder og mænd i den fertile alder
Der findes ingen tilgængelige kliniske data vedrørende de mulige virkninger af Faxinorm på mænds og kvinders fertilitet.
Dyreforsøg viser ikke direkte eller indirekte skadelige virkninger med hensyn til fertilitet (se pkt. 5.3).

Graviditet

Der findes ingen tilgængelige data vedrørende brug af rifaximin til gravide kvinder.
Dyreforsøg viser ikke direkte eller indirekte skadelige virkninger med hensyn til reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).
Som en sikkerhedsforanstaltning, bør brugen af Faxinorm under graviditet undgås.

Amning


Det vides ikke, om rifaximin eller dets metabolitter udskilles i modermælk.
En risiko for det diende barn kan ikke udelukkes.
Der bør træffes beslutning om enten at afbryde amningen eller at afbryde/afstå fra behandling med Faxinorm under hensyntagen til fordelen ved amning for barnet og fordelen ved behandlingen for kvinden.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der er ikke foretaget undersøgelser af virkningen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

De bivirkninger, der hyppigst har været observeret i kliniske forsøg, er svimmelhed, hovedpine, pyreksi og visse andre gastrointestinale forstyrrelser.

Kliniske forsøg:

Ved dobbeltblindede, kontrollerede kliniske forsøg eller kliniske, farmakologiske studier er rifaximins bivirkninger blevet sammenlignet med placebo og andre antibiotika, derfor er kvantitative sikkerhedsdata tilgængelige.
Bemærk: De fleste af de anførte bivirkninger (især for gastrointestinale forstyrrelser) kan også skyldes den underliggende sygdom, der behandles, og er blevet rapporteret med samme hyppighed af placebo-behandlede patienter.

	Systemorganklasser i henhold til MedDRA-databasen (ver. 12.0)
	Almindelig 

(≥1/100 til <1/10)
	Ikke almindelig

(≥ 1/1.000 til < 1/100)

	Infektioner og parasitære sygdomme


	
	candidiasis, herpes simplex, nasopharyngitis, pharyngitis, infektion i øvre luftveje

	Blod og lymfesystem

 
	
	lymfocytose, monocytose, neutropeni

	Metabolisme og ernæring

	
	anoreksi, dehydrering

	Psykiske forstyrrelser


	
	unormale drømme, nedtrykthed, søvnløshed, nervøsitet

	Nervesystemet 
	svimmelhed,

hovedpine
	ageusi, hypoæstesi, migræne, sinus hovedpine, somnolens

	Øjne


	
	diplopi

	Øre og labyrint

	
	ørepine, vertigo

	Hjerte

	
	palpitationer

	Vaskulære sygdomme

	
	hedeture

	Luftveje, thorax og mediastinum  

	
	hoste, tør hals, dyspnø, nasal kongestion, pharyngolaryngeale smerter, rhinorré

	Mave-tarm-kanalen

	abdominal udspiling,

mavesmerter,

konstipation,

defækationstrang,

diaré,

flatulens,

nausea,

rektal tenesmus,

emese
	smerter i øvre abdomen, tørre læber, dyspepsi, forstyrrelser i den gastrointestinale motilitet, hård afføring, hæmatokeksi, slim i afføringen



	Hud og subkutane væv

	
	koldsved, hyperhidrose, udslet, makulært udslæt

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	rygsmerter, muskelkramper, muskelsvaghed, myalgi, nakkesmerter

	Nyrer og urinveje
	
	glykosuri, pollakisuri, polyuri, proteinuri

	Det reproduktive system og mammae
	
	polymenoré

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet


	pyreksi
	asteni, trykken for brystet, brystsmerter, kulderystelser, træthed, influenzalignende sygdom, perifere ødemer, smerter, paræstesi

	Undersøgelser


	
	forhøjet aspartataminotransferase, forhøjet blodtryk, blod i urinen

	Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer
	
	solskoldning


Post-marketing erfaring

Ved anvendelse af rifaximin efter godkendelse er der blevet rapporteret yderligere bivirkninger.
Hyppigheden af disse bivirkninger er ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Blod og lymfesystem

· trombocytopeni

Immunsystemet

· anafylaktiske og anafylaktoide reaktioner 

· hypersensibilitet

Nervesystemet

· pre-synkope

Luftveje, thorax og mediastinum

· ansigtsødemer

· larynxødem

Hud og subkutane væv

· angioødem

· dermatitis

· eksem

· erytem

· pruritus

· urticaria

Undersøgelser

· anormale leverfunktionstests

· INR-afvigelser

4.9 Overdosering


Der er ikke rapporteret tilfælde af overdosering.

I kliniske forsøg med patienter med rejsediarré har doser på op til 1800 mg/dag været tolereret uden nogen alvorlige kliniske tegn. Selv hos patienter/personer med normal bakterieflora resulterede doser af rifaximin på op til 2400 mg/dag i 7 dage ikke i klinisk relevante symptomer, der kunne relateres til den høje dosering.

I tilfælde af overdosering anbefales mavetømning samt administration af passende understøttende behandling.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


Farmakoterapeutisk klassifikation: intestinale antiinfectiva, ATC-kode: A07AA11

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmekanisme

Rifaximin er et semisyntetisk derivat af rifamycin SV og binder sig som andre medlemmer af rifamycin-antibiotikagruppen irreversibelt til beta sub-unit af det bakterielle enzym DNA-afhængige RNA polymerase og forhindrer dermed bakteriel RNA syntese. 

Rifaximin har et bredt antimikrobielt spektrum mod de fleste grampositive og -negative, aerobe og anaerobe bakterier, der er ansvarlige for intestinale infektioner så som bakteriel diarré.

På grund af den meget lave absorption fra mave-tarmkanalen virker rifaximin i den polymorfe ( form lokalt i det intestinale lumen og har ingen klinisk effekt mod invasive patogener, selv om disse bakterier er følsomme in vitro.

Resistensmekanisme
Udviklingen af resistens over for rifaximin er primært en kromosomal én-trins ændring i den bakterielle DNA-afhængige RNA polymerase, dvs. reversibel. Forekomsten af resistente subpopulationer blandt bakterier, isoleret fra patienter med rejsediarré, var meget lav.

Kliniske studier, som undersøgte ændringerne i den intestinale floras følsomhed hos amerikanske studenter med rejsediarré, kunne ikke påvise forekomsten af medicinresistente gram-positive (f.eks. enterococci) og gram-negative (E. coli) organismer i løbet af en 3-dages behandling med rifaximin.

Udviklingen af resistens i den normale intestinale bakterieflora blev undersøgt ved at give gentagne høje doser af rifaximin til raske frivillige forsøgspersoner og til patienter med inflammatorisk tarmsygdom (IBD). Der udvikledes stammer, som var resistente mod rifaximin, men disse var ustabile og formerede sig ikke i mave-tarmkanalen, ligesom de heller ikke erstattede rifaximin-følsomme stammer. Da behandlingen blev stoppet, forsvandt de resistente stammer hurtigt.

Eksperimentelle og kliniske data antyder, at rifampicinresistens ikke vil udvikles hos patienter med stammerne Mycobacterium tuberculosis eller Neisseria meningitidis i behandling med rifaximin for rejsediarré.

Disponering


Kliniske undersøgelser med patienter med rejsediarré viste, at rifaximin er klinisk effektiv mod ETEC (enterotoksigene E. coli) og EAggEC (enteroaggregative E. coli). Disse bakterier er primært ansvarlige for at forårsage rejsediarré hos personer, der rejser til Middelhavslande eller tropiske og subtropiske områder. 

Rifaximin har været vurderet in vitro på patogener, som forårsager rejsediarré i fire forskellige områder af verden. Det var patogenerne ETEC (enterotoksigene E. coli ), EAggEC (enteroaggregative E. coli), Salmonella spp., Shigella spp., non-V Vibrio cholerae, Plesiomonas spp., Aeromonas spp., Campylobacter spp. De isolerede bakterier, der blev testet, havde en MIC90 på 32 (g/ml, et niveau der nemt kan opnås i det intestinale lumen på grund af de høje koncentrationer af rifaximin i fæces. På grund af den ubetydelige gastrointestinale absorption er rifaximin ikke klinisk effektiv mod invasive patogener, selv om disse bakterier er modtagelige in vitro.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Farmakokinetiske studier med rotter, hunde og mennesker viste, at oralt administreret rifaximin i den polymorfe ( form praktisk taget ikke absorberes (mindre end 1 %). Efter indgift af terapeutiske doser af rifaximin hos raske frivillige og patienter med beskadiget intestinal mucosa (Crohns sygdom og ulcerøs kolitis), er plasmaniveauerne ubetydelige (mindre end 10 ng/ml). Systemisk absorption af rifaximin er lav både i fastetilstand, og når det gives inden for 30 minutter efter indtagelse af en fedtrig morgenmad.

Distribution

Praktisk taget al oral administreret rifaximin findes i tarmkanalen i meget høje koncentrationer.

Elimination
Udskillelse af rifaximin i urinen udgør ikke mere end 0,4 % af den administrerede dosis.

Særlige populationer
Der findes ingen kliniske data vedrørende brugen af rifaximin hos patienter med nedsat nyre-funktion.

Hos patienter med hepatisk encefalopati blev der påvist gennemsnitlige peak plasmakoncentrationer på 13,5 ng/mL rifaximin efter administration af 800 mg rifaximin 3 gange dagligt i 7 dage. Mindre end 0,1 % af den administrerede dosis var tilbage efter 7 dage. På grund af den begrænsede systemiske absorption af rifaximin, anbefales der ingen særlige dosisjusteringer for patienter med nedsat leverfunktion.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


De prækliniske data viser ingen særlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle undersøgelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogenicitet og reproduktionstoksicitet og udvikling.

Selv om biotilgængeligheden i mennesker er lav (<5 %), er vurderingen af data fra dyr for øjeblikket kompliceret af, at der er få oplysninger om metaboliseringen af absorberet rifaximin.

Derfor kan dannelse af aktive metabolitter, som er unikke for mennesker, ikke udelukkes på nuværende tidspunkt.

For at komplementere de tilgængelige oplysninger om rifaximin urenheder er der en mutagenicitetstest in vitro i gang.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Tabletkerne:

Natriumstivelsesglycolat


Glyceroldistearat


Kolloid vandfri silica


Talcum


Mikrokrystallinsk cellulose


Filmovertræk:

Hypromellose


Titandioxid (E171)


Dinatriumedetat


Propylenglycol


Rød jernoxid (E172)

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


Karton med PVC/PE/PVDC-Al blisterpakninger med 12 eller 24 tabletter (12 tabletter pr. blisterstrip).
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
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