4.2.

KISA URUN BILGISi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
HEPAZEC 200 mg film tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde
Her bir film kapl tablet 200 mg rifaksimin icermektedir.

Yardimer maddeler:
Yardimci1 maddeler icin 6.1'e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet
Pembe renkli, yuvarlak sekilli, ¢entiksiz film kapl tabletlerdir.

KLINIK OZELLIKLER

. Terapotik endikasyonlar

«  Akut gastrointestinal enfeksiyon, seyahat edenlerin diyaresi,

*  Kronik bagirsak inflamasyonu gibi rifaksimine duyarli bakterilerin neden oldugu
gastrointestinal hastaliklarin tedavisi,

»  Kolorektal cerrahide enfektif komplikasyonlarin profilaksisi,

*  Hiperamonemi tedavisinde ko-adjuvant olarak

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig ve siiresi:

Doktorun onerisine bagh olarak dozlarin miktari ve sikhig: degistirilebilir.
Doktor tarafindan bagka bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde tedavi siiresi 7 giinii
gecmemelidir. Tedavi siiresi doktor tarafindan hastanin klinik cevabina gore
belirlenmelidir.

Tekrarlayan tedavi serilerinin gerekli oldugu vakalarda her bir tedavi serisi 20-40
giinliik ilags1z donemlerle ayrilmalidir.

Aralikl1 tedavinin toplam siiresi, hastalarin klinik cevabina goére belirlenmelidir.

Onerilen doz
Akut gastrointestinal enfeksiyon, seyahat edenlerin diyare tedavisi:
-Eriskin ve 12 yas iistii ¢ocuklar: Her 6 saatte bir, 1 tablet (800 mg rifaksimin)

Kronik bagirsak inflamasyonu:
-Eriskin ve 12 yas iistii gocuklar: Her 6 saatte bir, 1 tablet (800 mg rifaksimin)

Kolorektal cerrahide enfektif komplikasyonlarin profilaksisi:
-Eriskin ve 12 yas listli ¢ocuklar: 12 saatte bir, 2 tablet (800 mg rifaksimin)
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4.3.

4.4,

Hiperamoneminin ko-adjuvan tedavisi:
-Erigkin ve 12 yas lstili ¢ocuklar: 8 saatte bir 2 tablet (1200 mg rifaksimin)

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim i¢indir. HEPAZEC yiyeceklerle veya a¢ karnina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda rifaksimin uygulamasma dair klinik veri
bulunmamaktadir.

Rifaksiminin smirli sistemik absorbsiyonundan dolay1 karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamas1 dnerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
[acin etkililigi ve giivenliligi 12 yasin altindaki ¢ocuklarda kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda kullanimiyla ilgili deneyim smirlidir. Ancak tavsiye edilen dozlarda ilacin
tolere edilebilirliginin yiiksek oldugu saptanmustir.

Kontrendikasyonlar

Rifaksimine, diger rifamisinlere veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1
duyarlilik durumunda kullanilmamalidir.

Kismi de olsa intestinal obstrilksiyon veya agir intestinal {ilserasyon lezyonlari
olanlarda kullanilmamalidir.

Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Yiiksek dozlarda uzun siireli tedavi sirasinda veya bagirsak i¢ yiizeyinde zedelenme
oldugu zaman iirliniin kii¢lik bir miktar1 (fakat %]1'den daha azi) emilebilir ve idrarin
kirmizimst bir renge doniismesine yol agabilir.

Antibiyotige direng¢ gelismesi durumunda tedavinin kesilmesi ve uygun bir tedaviye
gecilmesi gerekmektedir.

Rifaksimin E.coli disindaki patojenlerin (Campylobacter jejuni, Shigella, Salmonella
vb.) yaptig1 diyare ya da kanli disk1 ve atesle seyreden diyarede kullanilmamalidir.

Rifaksimin baslangicindan sonra 24-48 saatte diyare kaliciysa veya daha kotiilesmisse
tedavi kesilmelidir.

Siiper enfeksiyon gelisirse uygun tedavi baslatilmalidir.

Antibakteriyel ajanlarla tedavi kalin bagirsagin normal florasin1 degistirir ve
clostridiumlarin asir1 iiremesine neden olabilir.
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4.5.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bugiine kadar hicbir etkilesim tanimlanmamastir.

Oral olarak verilen rifaksiminin gastrointestinal sistemden ihmal edilebilir diizeydeki
emilimine (%1'den daha az) bagli olarak sistemik diizeyde herhangi bir ilag etkilesimi
varsayilamaz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin klinik etkilesim ¢aligmasi yliriitilmemistir.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Cocuk  dogurma  potansiyeli bulunan  kadinlar/Dogum  kontrolii
(Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda 6zel Onerileri destekleyen veriler
mevcut degildir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben
etkili oldugu kabul edilen dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi

Rifaksimin, si¢an ve tavsanlarda teratojenik bulunmamistir. Gebe kadinlarda yapilmis
yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir. Hayvan tireme ¢alismalari her
zaman insanlardaki cevabin dnceden habercisi olmadigi i¢in, ilag, gebelik durumunda
yalnizca c¢ok gerekli ise ve dogrudan doktorun kontrolii altinda verilmelidir.
HEPAZEC’in risk / yarar oram1 doktor tarafindan karsilastirilarak gebelerde
kullanimina karar verilmelidir.

Laktasyon donemi

Rifaksiminin siite salgis1 degerlendirilmemistir; fakat ¢ok diisiik sistemik emilim
nedeniyle diizeyin ihmal edilebilir seviyede olmast muhtemeldir. Bu nedenle,
rifaksiminin emziren kadinlarda kullanilmasma uygun tibbi gbzetim saglandigi
takdirde izin verilebilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Rifaksiminin insanlardaki lireme yetenegi iizerine etkisi hakkinda bir calisma
bulunmamaktadir.

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar rifaksiminin iireme yetenegi ve fertilité
tizerinde herhangi bir etkisinin olmadigini gostermektedir (Bkz. Boliim 5.3 Klinik
oncesi glivenlik verileri).
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4.6.

4.7.

Arac¢ ve makine kullanimm iizerindeki etkiler
Bilinen bir etkisi yoktur.

Istenmeyen etkiler
Advers olaylar sistem organ sinifi ve sikliga gore su yaklagimla siralanmistir: ¢ok
yaygin (>1/10); yaygin (>1/100,<1/10); yaygin olmayan ( > 1/1000, <1/100); seyrek
(>1/10000, <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Klinik ¢calismalar:
Rifaksimin, ¢ift kor klinik caligmalar ve klinik farmakoloji ¢caligsmalarinda plasebo ve
diger antibiyotiklerle karsilastirilmig ve niceliksel giivenlik verisi bulunmaktadir.

Not: Listelenen istenmeyen etkilerin onemli bir bolimii (6zellikle gastrointestinal
olanlar) tedavi edilen hastaliktan da kaynaklanabilir. Klinik ¢alismalarda plasebo ile
bildirilenler ile ayn1 siklikla bildirilmistir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar:
Yaygin olmayan: Kandidiyazis

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: Lenfositoz, monositoz, notropeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Yaygin olmayan: Anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Insomnia, anormal riiyalar

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi
Yaygin olmayan: Tat duygusu kaybi, migren, hipoestezi

Goz hastahklar::
Yaygin olmayan: Diplopi

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Palpitasyon

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin olmayan: Sicak basmasi, kan basinci artisi,
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Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dispne, nazal konjesyon, bogaz kurulugu, faringolaringeal agr1

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Konstipasyon, karin agrisi, karin siskinligi, diyare, gaz, bulanti, rektal
tenesmus, defekasyon zorlamasi, kusma.

Yaygin olmayan: Assit (karinda su toplanmasi), dispepsi, gastrointestinal hareketlilik
bozuklugu, iist karin agrisi, hematokezi, mukoz diski, kat1 digki, dudak kurulugu.

Hepatobiliyer hastaliklar:
Yaygin olmayan: Aspartat aminotransferazda artis.

Deri ve derialti doku hastaliklar::
Yaygin olmayan: Dokiintii, makiiler dokiintii, soguk ter.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari:
Yaygin olmayan: Sirt agrisi, kas spazmlari, miyalji, kas zayiflig

Bobrek ve idrar yolu hastahklar::
Yaygin olmayan: Glikoziiri, pollakiiri (¢ok sik ama azar azar idrara ¢ikma), poliliri,
idrarda kan

Ureme sistemi ve meme bozukluklari:
Yaygin olmayan: Polimenore

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Pireksi

Yaygin olmayan: Yorgunluk, asteni, lislime, agri, gogilis agrisi, gogiis rahatsizligi,
periferik 6dem, grip benzeri hastalik

Yaralanma ve zehirlenme
Yaygin olmayan: Giines yanigi

Pazarlama sonrasi deneyim:

[lacin pazarlanmasini takiben asagidaki cok seyrek reaksiyonlar bildirilmistir: diyare,
karin agrisi, 6zefagusta yanma hissi, bulanti, periferik 6dem, yiizde 6dem, larengeal
0dem, notropeni, senkop, asir1 duyarlilik, ajitasyon, bas agrisi, anjiyonorotik 6dem,
purpura, jeneralize kasinti, prurit, genital bolgede kasinti, eritem, palmar eritem,
alerjik dermatit, ekzantem, dokiintii, eritematéz dokiintii, morbiliform dokiintii, lokal
ve jeneralize iirtiker.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
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4.8.

izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu  Tiirkiye  Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri
gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08;
faks: 0 312 218 35 99).

Doz asim ve tedavisi

Rifaksiminin 5 giin siireyle giinde 2400 mg'a kadar olan dozlari ile doz asim1 vakasi
ortaya ¢ikmamustir.

Doz agiminin farkina varildigi vakalarda, midenin bosaltilmasi, semptomatik tedavi ve
uygun destekleyici tedavinin uygulanmasi onerilir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Intestinal antimikrobiyal, antibiyotik
ATC kodu: AOTAA1LL

Etki mekanizmasi
Rifaksimin, genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Rifamisin SV'nin yan-sentetik bir

tirevidir; rifamisin grubu antibiyotiklerin diger iiyeleri gibi bakteriyel DNA bagimli
RNA polimeraz enziminin beta alt linitesine geriye doniisiimsiiz bir sekilde baglanir ve
sonu¢ olarak bakteriyel RNA ve protein sentezini inhibe eder. Enzimle geriye
doniistimsiiz bir sekilde baglanma nedeniyle rifaksimin duyarli bakterilere karsi
bakterisittir.

Rifaksiminin antimikrobiyal etki spektrumu genistir; seyahat edenlerin diyaresi dahil
olmak tizere gastrointestinal enfeksiyonlardan sorumlu hem gram-negatif hem de
gram-pozitif aerob ve anaerob bakterilerin ¢ogunu igine alir. Bunlar: Gram-negatif
Aeroblar: Salmonella spp.; Shigella spp.; enteropatojenik suslar dahil olmak iizere
Escherichia coli; Proteus spp.; Campylobacter spp.; Pseudomonas spp.; Yersinia spp.;
Enterobacter spp.; Klebsiella spp.; Helicobacter pylori; Anaeroblar: Bacteroides
fragilis dahil olmak tizere Bacteroides spp.; Fusobacterium nucleatum; Gram-pozitif
Aerobian Streptococcus spp.; Enterococcus fecalis dahil olmak iizere Enterococcus
spp.; Staphylococcus spp.; Anaeroblar: Clostridium difficile ve Clostridium
perfringens dahil olmak iizere Clostridium spp.; Peptostreptococcus spp. Oral yolla
verilen rifaksiminin gastrointestinal emilimi, ihmal edilebilir diizeydedir.

(% 1’den daha az): sonug¢ olarak antibiyotik bagirsaklarda, test edilen
enteropatojenlerin  MiK'lerinden Onemli derecede daha yiiksek ¢ok yiiksek
konsantrasyonlara ulastig1 bolgede, lokal olarak etki gosterir (800 mg'lik giinliik
dozlarla 3 giinliik tedaviden sonra 4000-8000 pg/g'lik fekal diizeylere ulasilir). Bu
durum, rifaksiminin orada yerlesen duyarli patojen tiirleri ortadan kaldiran etkin
antibakteriyel etkiyi yiirlitmesini saglar.

Rifaksiminin genis antibakteriyel spektrumu, ayni zamanda, g¢esitli patolojik
durumlardan sorumlu veya bu durumlarla ilgisi olan intestinal bakteri yiikiinii
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5.2.

5.3.

azaltmasinmi kolaylagtirir. Sonug olarak, rifaksimin asagidakileri azaltma yetenegine
sahiptir;

- Mukoza immiinoregiilasyonunda ve/veya bariyer fonksiyonunda genetik olarak
belirlenen kusurlarin varligi durumunda, kronik bagirsak inflamasyonunu uyarabilen
veya devam ettirebilen antijenik uyarilar,

- Kolorektal cerrahide enfektif komplikasyon riski.

Uriiniin hemen hemen hi¢ gastrointestinal emiliminin olmamasi sistemik yan etki
riskini ortadan kaldirir. Yiritiilen ¢esitli klinik ¢alismalarda, rifaksimin her zaman iyi
tolere edilmistir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Insanlar iizerinde vyiiriitiilen farmakokinetik c¢alismalara gore, oral uygulama
sonrasinda rifaksimin emilimi hemen hemen bulunmamaktadir (%1'den daha az).

Dagilim:

Hem saglikli goniilliillerde hem de iilseratif kolit veya Crohn's hastaligi nedeniyle
intestinal mukozas1 hasarli hastalarda, rifaksiminin terapotik dozlarini takiben plazma
diizeyleri tespit edilemez (tespit smiri, <0,5-2ng/ml) veya ihmal edilebilir bir
seviyededir (hemen hemen tiim vakalarda 10 ng/ml'den daha az).

Biyotransformasyon:

Rifaksiminin emilimi ¢ok az olup oral dozun % 0.01'den az1 plazmada tespit
edilmektedir. Ydriitilen ¢alismalarda birbirini 1zleyen dozlar sonrasinda ilag
birikimine dair kanit bulunamamistir. Rifaksimin neredeyse hi¢ degismemis olarak

fecesle atilir.

Eliminasyon:

Rifaksiminin iiriner yolla agiga ¢ikan miktari, verilen dozun % 0,5'ini agsmaz. Oral
yolla verilen rifaksiminin hemen hemen hepsi ¢ok yliksek konsantrasyonlara ulastig1
intestinal sistemde mevcuttur (800 mg'lik giinliik dozlarla 3 giinliik tedaviden sonra
4000-8000 ng/g'lik fekal konsantrasyonlara ulasilir).

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Oral yolun kullanildig1 kronik toksisite caligmalari, ¢esitli hayvan tiirlerinde
yapilmustir. Sigcanlarda 6 aylik, kopeklerde 9 aylik caligmada rifaksimin tedavisi iyi
tolere edilmis ve hedef organ toksisitesi hi¢ belirlenmemistir. Rifaksiminin {ireme
fonksiyonu ile embriyo-fotal ve peri-/post natal gelisim tizerindeki muhtemel etkileri
sigan ve tavsanlarda calisilmistir. 300 mg/kg'a kadar olan dozlarin tekrarlayan bir
sekilde oral yolla uygulanmasi, erkek ve disi siganlarda genel tireme fonksiyonunu ve
fertiliteyi etkilememistir. Bu bulgular, tavsanlarda 1000 mg/kg'a kadar olan dozlarin
kullanildig1 teratolojik calismalarda teyit edilmistir.
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Yavrularin pre ve post-natal gelisimi ile F; jenerasyonun biiyiime, davranis ve lireme
performans1 yoniinden higbir etkinin gozlenmedigi diizey, 300 mg/kg olarak
bulunmustur (test edilen en yiiksek dozlar).

Rifaksiminin mutajenik olmadig: tespit edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristal seliiloz PH 101
Mikrokristal seliiloz PH 200
Sodyum nisasta glikolat
Talk
Gliserol distearat
Kolloidal silikon dioksit
Hipromeloz
Titanyum dioksit
Propilen glikol
Kirmizi1 demir oksit
Disodyum EDTA

6.2. Gegimsizlikler
Veri bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Ambalaji iginde, 25°C nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
12 tabletlik PVC-PE-PVDC/ALU blister ambalajda piyasaya sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atitk materyaller '"Tibbi Atiklarin Kontrolii

Yonetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi''ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
[lko Ilag San. ve Tic. A.S.
Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok. No:10
34885 Sancaktepe /Istanbul
Tel: 0216 564 80 00
Faks: 0216 564 80 99
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8. RUHSAT NUMARASI
2017177

9. ILK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 21.02.2017

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARiHI
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