ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Colidimin 400 mg - Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette enthalt 400 mg Rifaximin
Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Aussehen: rosafarbene, bikonvexe Filmtablette mit 12 mm Durchmesser bzw. einer Tablettenhohe
von ca. 6,5 mm.

Colidimin 400 mag Filmtabletten

.@ 12 mm _ca.B,Emm

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1. Anwendungsgebiete

» Kausale Behandlung von Erkrankungen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die
durch Rifaximin-sensitive Bakterien im Gastrointestinaltrakt verursacht, bzw. mitverursacht werden,
wie:

unkomplizierte Divertikelerkrankungen,

hepatische Enzephalopathie,

pseudomembrandése Kolitis durch Clostridioides difficile,

bakterielles Uberwucherungs-Syndrom,

Reisediarrhoe, verursacht durch nicht-invasive enteropathogene Bakterien,
> Praoperatlve Darmdekontamination.

Die offiziellen Richtlinien fir den angemessenen Gebrauch von antimikrobiellen Wirkstoffen sind zu
bertcksichtigen.
4.2. Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren:
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» Reisediarrhé:
Bis zu 800 mg Rifaximin taglich:
2 mal taglich 1 Filmtablette Colidimin 400 mg

» Pseudomembranése Kolitis durch Clostridioides difficile:
1200 mg Rifaximin taglich, verteilt auf 3 Einzeldosen:
3 mal taglich 1 Filmtablette Colidimin 400 mg

» Unkomplizierte Divertikelerkrankungen, prédoperative Darmdekontaminationen:
Pro Behandlungszyklus 800 mg Rifaximin taglich, verteilt auf 2 Einzeldosen:
2 mal taglich 1 Filmtablette Colidimin 400 mg

» Hepatische Enzephalopathie
Pro Behandlungszyklus 1200 mg Rifaximin taglich, verteilt auf 3 Einzeldosen:
3 mal taglich 1 Filmtablette Colidimin 400 mg

> Bakterielles Uberwucherungs-Syndrom
Pro Behandlungszyklus 800 bis 1200 mg Rifaximin taglich, verteilt auf 2 - 3 Einzeldosen:
2 — 3 mal taglich 1 Filmtablette Colidimin 400 mg

Kinder bis 12 Jahre:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Colidimin bei Kindern unter 12 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen.

Zurzeit vorliegende Daten werden im Abschnitt 5.1. beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann
jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Filmtabletten miissen unzerkaut mit ausreichend Flissigkeit morgens und abends, bzw. morgens,
mittags und abends eingenommen werden. Die Einnahme kann unabhangig von den Mahlzeiten
erfolgen.

Dauer der Anwendung
» Reisediarrhd
Soweit arztlich nicht anders verordnet, darf die Behandlungsdauer bei Reisediarrhé 3 Tage
nicht Uberschreiten.

» Préoperative Darmdekontamination:
Die Behandlungsdauer darf im Allgemeinen 7 Tage nicht Gberschreiten.

» Pseudomembranése Kolitis durch Clostridioides difficile
Die Behandlungsdauer darf im Allgemeinen 14 Tage nicht Uberschreiten.

» Unkomplizierte Divertikelerkrankungen, hepatische Enzephalopathie, bakterielles
Uberwucherungs-Syndrom:
Die Dauer eines Behandlungszyklus darf im Allgemeinen 7 — 10 Tage nicht Uberschreiten. Zur
Akutbehandlung ist ein einmaliger Behandlungszyklus ausreichend.
Zur Erhaltungsbehandlung wird ein Zyklus pro Monat durchgefiihrt.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Fir Patienten mit Leberinsuffizienz ist keine Anpassung der Dosis erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Auch wenn eine Anderung der Dosierung nicht vorgesehen ist, ist bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen Vorsicht bei der Anwendung geboten (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten
Es ist keine Dosisanpassung notig.



4.3. Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff und andere Rifamycin-Derivate oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
- Intestinale Obstruktion

4.4. Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRhahmen fiir die Anwendung

Schwere Hautreaktionen

Schwere kutane Nebenwirkungen, einschlielich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxische
epidermale Nekrolyse (TEN), welche lebensbedrohlich oder todlich sein kdnnen, wurden im
Zusammenhang mit der Anwendung von Rifaximin berichtet [Haufigkeit unbekannt].

Die meisten dieser Falle wurden bei Patienten mit Lebererkrankungen (wie etwa Leberzirrhose oder
Hepatitis) gemeldet.

Zum Zeitpunkt der Verschreibung sollten die Patienten tber die Anzeichen und Symptome informiert
und engmaschig auf Hautreaktionen iberwacht werden. Wenn Anzeichen und Symptome auftreten,
die auf diese Reaktionen hindeuten, sollte Rifaximin sofort abgesetzt und eine alternative Behandlung
in Betracht gezogen werden (soweit erforderlich). Wenn der Patient bei der Anwendung von Rifaximin
eine schwerwiegende Reaktion wie SJS oder TEN entwickelt hat, darf die Behandlung mit Rifaximin
bei diesem Patienten zu keinem Zeitpunkt wieder aufgenommen werden.

Waéhrend einer Iangeren Behandlungsdauer mit hohen Dosen oder bei bestehender Verletzung der
Darmschleimhaut, kann es zur Resorption geringer Mengen von Rifaximin (weniger als 0,4 %) und zu
einer rotlichen Verfarbung des Urins kommen. Dies beruht auf der Farbe des Wirkstoffes, der wie die
der meisten Rifamycin-Antibiotika rot-orange ist.

Wegen der geringen Resorption (siehe Abschnitt 5.2) ist Colidimin nicht zur Behandlung von
systemischen Infektionen bzw. invasiven Schleimhaut-Infektionen des Darms geeignet. Die
Anwendung Rifaximins bei Patienten mit komplizierter Diarrhé mit Fieber oder blutigen Stihlen ist
nicht zu empfehlen. Bei Andauern der Diarrhoe-Symptome langer als 24 bis 48 Stunden ist die
Einnahme von Colidimin auszusetzen und ein Therapiewechsel zu erwagen.

Klinische Untersuchungen haben gezeigt, dass Rifaximin bei der Behandlung von Infektionen durch
invasive Darmpathogene wie Campylobacter jejuni, Shigella spp. oder Salmonella spp. nicht wirksam
ist.

Bei der Anwendung von nahezu allen antibakteriellen Arzneimitteln, darunter auch Rifaximin, ist Gber
Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhd (CDAD) berichtet worden. Ein potenzieller Zusammenhang
zwischen einer Rifaximin-Behandlung und CDAD sowie pseudomembrandser Colitis (PMC) kann nicht
ausgeschlossen werden.

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

Bei Patienten, die eine Erhaltungstherapie mit Warfarin erhielten und denen Rifaximin verordnet
wurde, wurden sowohl Erhéhungen als auch Verminderungen der INR (International Normalized
Ratio) beobachtet (in einigen Fallen in Verbindung mit Blutungsereignissen). Wenn eine gleichzeitige
Verabreichung notwendig ist, muss die INR zu Beginn und bei Absetzen der Behandlung mit Rifaximin
engmaschig uberwacht werden. Unter Umstadnden muss die Dosis der oralen Antikoagulanzien
angepasst werden, um den gewiinschten Grad der Antikoagulation aufrechtzuerhalten (siehe
Abschnitt 4.5).

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



4.5. Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Da die Resorption von oral verabreichtem Rifaximin Uber den Magen-Darm-Trakt vernachlassigbar ist
(weniger als 0,4 %), sind im Allgemeinen nur geringe Probleme auf Grund systemischer
pharmakologischer Wechselwirkungen zu erwarten.

In-vitro-Daten zeigen, dass Rifaximin die wichtigsten an der Metabolisierung von Arzneimitteln
beteiligten Cytochrom-P450-(CYP-)Enzyme (CYPs1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und
3A4) nicht hemmt. In In-vitro-Induktionsstudien wirkte Rifaximin nicht induzierend auf CYP1A2 und
CYP2B6, erwies sich aber als schwacher Induktor von CYP3A4.

Klinische Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen an gesunden Probanden haben gezeigt, dass
Rifaximin die Pharmakokinetik von CYP3A4-Substraten nicht signifikant beeintrachtigt. Bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion kann aufgrund der im Verhaltnis zu gesunden Probanden erhdhten
systemischen Exposition jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass Rifaximin die Exposition
begleitend angewendeter CYP3A4-Substrate (z.B. Warfarin, Antiepileptika, Antiarrhythmika, orale
Kontrazeptiva) vermindert.

Bei Patienten, die eine Erhaltungstherapie mit Warfarin erhielten und denen Rifaximin verordnet
wurde, wurden sowohl Erhéhungen als auch Verminderungen der INR (International Normalized
Ratio) beobachtet. Wenn eine gleichzeitige Verabreichung notwendig ist, muss die INR zu Beginn und
bei Absetzen der Behandlung mit Rifaximin engmaschig Uberwacht werden. Unter Umstanden muss
die Dosis der oralen Antikoagulanzien angepasst werden.

Die Ergebnisse einer In-vitro-Studie deuten darauf hin, dass Rifaximin ein mittelgradiges Substrat von
P-Glykoprotein (P-gp) ist und durch CYP3A4 metabolisiert wird. Es ist nicht bekannt, ob die
systemische Exposition von Rifaximin durch eine CYP3A4-hemmende Begleitmedikation erhdht
werden kann.

Bei gesunden Probanden fuhrte die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis von Cyclosporin (600 mg),
einem stark wirksamen P-Glykoprotein-Hemmer, mit einer Einzeldosis Rifaximin (550 mg) zu einem
83-fachen bzw. 124-fachen Anstieg der durchschnittlichen Rifaximin-Cmax bzw. AUC<. Die klinische
Bedeutung dieses Anstiegs in der systemischen Exposition ist unbekannt.

Das Potenzial fir Arzneimittelwechselwirkungen auf der Ebene der Transportsysteme wurde in vitro
untersucht. Diese Studien legen die Vermutung nahe, dass eine klinische Wechselwirkung zwischen
Rifaximin und anderen Verbindungen mit Efflux Gber P-gp und andere Transportproteine
unwahrscheinlich ist (MRP2, MRP4, BCRP und BSEP).

Bei Gabe von Aktivkohle, darf Colidimin friihestens 2 Stunden nach deren Verabreichung
eingenommen werden.

4.6. Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Rifaximin bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien zeigten einen voriibergehenden Effekt auf Ossifikation und
Skelettveranderungen am Foétus (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Colidimin wahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Rifaximin/Metabolite in die Muttermilch Gbergehen.

Ein Risiko fir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Colidimin verzichtet werden soll/die Behandlung mit Colidimin zu unterbrechen ist.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie flr die Frau zu
bertcksichtigen.

Fertilitat



Tierexperimentelle Studien zeigen keine direkten oder indirekten schadlichen Auswirkungen auf die
mannliche oder weibliche Fertilitat.

4.7. Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

In kontrollierten klinischen Studien wurde Uber das Auftreten von Schwindel berichtet. Der Einfluss
von Rifaximin auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen ist jedoch
vernachlassigbar.

4.8. Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils:

Schwere kutane Nebenwirkungen, einschlieRlich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxische
epidermale Nekrolyse (TEN), wurden im Zusammenhang mit der Anwendung von Rifaximin berichtet.

Die meisten dieser Falle wurden bei Patienten mit Lebererkrankungen (wie etwa Leberzirrhose oder
Hepatitis) gemeldet (siehe Abschnitt 4.4).

Klinische Studien

In doppelblinden, kontrollierten klinischen oder klinisch-pharmakologischen Studien wurde Rifaximin
gegen Placebo oder andere Antibiotika geprift, wodurch sich eine Quantifizierung von
Sicherheitsdaten ergab.

Hinweis: Die Mehrzahl der aufgeflihrten Nebenwirkungen (besonders die gastrointestinalen) kénnen
auch als Symptome der zu behandelnden Grunderkrankung auftreten und wurden in klinischen
Studien in gleicher Frequenz auch bei Patienten beobachtet, die mit Placebo behandelt wurden.

Erfahrungen nach Markteinfiihrung
Einige Nebenwirkungen, deren Frequenz nicht bekannt ist, wurden nach Markteinflihrung beobachtet.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde 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 verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)

Systemorganklassen

MedDRA: Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Candidiasis,
i Herpes simplex,
Infekt!o"nen und Nasopharyngitis, e )
parasitare " Clostridioides-Infektion
Pharyngitis
Erkrankungen '

Infektionen der oberen
Atemwege

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Lymphozytose,
Monozytose,
Neutropenie.

Thrombozytopenie

Erkrankungen des
Immunsystems

Anaphylaktische
Reaktion,
Uberempfindlichkeit
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Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Appetitverminderung,
Dehydratation

Psychiatrische
Erkrankungen

Albtradume, depressive
Verstimmung,
Schlaflosigkeit, Nervositat

Hypoasthesie, Migrane,

Erkrankungen des Kopfschmerzen, Schlafrigkeit, Prasvnkope
Nervensystems Schwindel Parasthesie, yhkop
Sinusitis-Kopfschmerz
Augenerkrankungen Diplopie
Erkrankungen des
Ohrs und des Ohrenschmerzen, Vertigo
Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen
GefaRerkrankungen E_rhohter Blutdruck,
Hitzewallungen
Husten,
Erkrankungen der t[;ockener Rachen,
yspnoe,
Atemwege, des .
verstopfte oder rinnende
Brustraums und
Mediastinums Nase,
Schmerzen im Mund-
Rachenraum
Oberbauchbeschwerden,
Bauchschmerzen, trockene Lipoen
Verstopfung, Stuhldrang, D -ppen,
) yspepsie,
Diarrhoe, ..
Geschmacksstorungen,
Erkrankungen des Flatulenz, Darmmofilitits-
Gastrointestinaltrakts | abdominale Aufblahung, .
. . Stérungen,
Ubelkeit,
harter Stuhl,
Erbrechen, ..
Melana,
Tenesmen

schleimiger Stuhl

Leber- und
Gallenerkrankungen

Erhohte Aspartat-
Aminotransferase

Veranderte Leberwerte

Erkrankungen der Haut
und des Unterhaut-
gewebes

Hautausschlag,
Exantheme,
Sonnenbrand (jedoch
nicht im Sinne einer

Stevens-Johnson-
Syndrom,

toxische epidermale
Nekrolyse,

Angioddem, Dermatitis,
exfoliative Dermatitis,

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

generellen Ekzem,

Photosensitivitat) Erythem,
Pruritus,
Purpura,
Urtikaria

Ruckenschmerzen,

Muskelspasmen,
Muskelschwache,
Myalgie,
Nackenschmerzen




Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Hamaturie, Glucosurie,
Pollakisurie, Polyurie,
Proteinurie,

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Polymenorrhoe

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Fieber

Asthenie, Kaltegefihl,
kalter Schweilf},
Ubermalige
Schweilproduktion,
Grippe-ahnliche
Symptome, periphere
Odeme,

Schmerzen und
Missempfindungen

Untersuchungen

INR-Wert Veranderungen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber

das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5
1200 WIEN
OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9. Uberdosierung

Bisher sind keine Falle von klinisch relevanten Uberdosierungen von Rifaximin bekannt geworden. In
klinischen Studien wurden Dosen von maximal 2400 mg/d Uber 5 Tage ohne besondere Risiken

angewendet.

Fir den Fall einer versehentlichen Uberdosierung wird eine symptomatische Behandlung und

unterstitzende Versorgung vorgeschlagen

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Colidimin enthalt Rifaximin (4-Desoxy-4'-methylpyrido[1',2'-1,2]imidazo-[5,4-c]rifamycin SV) in der

polymorphen Form a.

5.1. Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiarrhoika und Intestinale Antiphlogistika/Antiinfektiva,

Intestinale Antiinfektiva, Antibiotika (Rifaximin).
ATC-Code: AO7TAA11

Wirkmechanismus



http://www.basg.gv.at/

Rifaximin ist ein antibakterielles Arzneimittel der Rifamycin-Klasse. Es bindet irreversibel an die Beta-
Untereinheit der bakteriellen DNA-abhangigen RNA-Polymerase und hemmt so die bakterielle RNA-
Synthese.

Rifaximin hat ein breites antimikrobielles Spektrum gegeniiber den meisten grampositiven und
gramnegativen, aeroben und anaeroben Bakterien.

Aufgrund der auferst geringen Resorption im Gastrointestinaltrakt ist Rifaximin in seiner polymorphen
Form a lokal im intestinalen Lumen wirksam, jedoch klinisch nicht wirksam gegen invasive Erreger,
obwohl sich diese Bakterien in vitro als sensitiv erweisen.

Resistenzentwicklung
Die Entwicklung einer Resistenz gegenuber Rifaximin beruht in erster Linie auf einem reversiblen
chromosomalen Umbauschritt in dem fiir die bakterielle RNA-Polymerase codierenden Gen rpoB.

In klinischen Studien, in denen Veranderungen in der Empfindlichkeit der Darmflora von Patienten mit
Reisediarrhd untersucht wurden, konnten wahrend einer dreitdgigen Behandlung mit Rifaximin keine
arzneimittelresistenten grampositiven (z.B. Enterokokken) und gramnegativen (E. coli) Organismen
festgestellt werden.

Die Resistenzentwicklung in der normalen Darmbakterienflora wurde anhand von wiederholten
hochdosierten Rifaximin-Gaben bei gesunden Probanden sowie bei Patienten mit entzlindlicher
Darmerkrankung untersucht. Zwar entwickelten sich gegen Rifaximin resistente Stamme, diese waren
jedoch instabil und nicht fahig, den Gastrointestinaltrakt zu besiedeln oder Rifaximin-sensitive
Stadmme zu verdrangen. Nach Abbruch der Behandlung verschwanden die resistenten Stamme rasch.

Experimentelle und klinische Daten deuten darauf hin, dass die Behandlung mit Rifaximin bei
Patienten, die Trager von Mycobacterium tuberculosis oder Neisseria meningitidis sind, nicht zu einer
Selektion Rifampicin-resistenter Stamme flihrt.

Im Allgemeinen kann die Haufigkeit einer Resistenz fiir bestimmte Spezies geografisch und zeitlich
variieren. Deshalb sind lokale Informationen zur Resistenzlage wiinschenswert, insbesondere bei der
Behandlung von schwerwiegenden Infektionen. Wie bei allen Antibiotika muss gegebenenfalls ein
Experte zu Rate gezogen werden, wenn eine lokale Resistenz so haufig auftritt, dass die
Sinnhaftigkeit einer Anwendung von Rifaximin bei einigen Arten von Infektionen zumindest fraglich
erscheint.

Empfindlichkeit
Rifaximin ist ein antibakterielles Mittel, das nicht resorbiert wird. Mit In-vitro-Tests lasst sich die

Sensitivitat oder Resistenz von Bakterien gegen Rifaximin nicht zuverlassig nachweisen. Derzeit
liegen zur Festlegung eines klinischen Breakpoints fir Sensitivitatstests nicht gentigend Daten

vor.

Rifaximin wurde in vitro an Erregern untersucht, die von Patienten isoliert wurden, welche in vier
verschiedenen geografischen Regionen der Erde an Reisediarrh6 erkrankt waren. Diese Erreger sind
im Einzelnen: ETEC (Enterotoxische E. coli), EAEC (Enteroaggregative E. coli), Salmonella spp.,
Shigella spp., Non-Vibrio cholerae, Plesiomonas spp., Aeromonas spp., Campylobacter spp. Die
MHK90 der getesteten Bakterienisolate lag bei 32 pg/ml; dieser Wert kann im Darmlumen aufgrund
der hohen Konzentration von Rifaximin in den Faeces leicht erreicht werden.

Topische Wirksamkeit

Die Resorption von oral verabreichtem Rifaximin Uber den Magen-Darmtrakt ist vernachlassigbar
(weniger als 0,4 %). Daher wirkt Rifaximin nur lokal im Darm, wo bei der Einnahme der Ublichen
Dosierungen sehr hohe Konzentrationen erreicht werden kénnen, die signifikant héher sind als die
MICs (minimal inhibitors concentrations) fur die getesteten Enteropathogene (nach 3 Tagen Therapie
mit einer taglichen Dosis von 800 mg werden fékale Konzentrationen von 4000-8000 pg/g Faeces
erreicht).

Kinder
Die Wirksamkeit, Dosierung und Sicherheit von Rifaximin bei Kindern jinger als 12 Jahre wurden
nicht hinreichend belegt.



Die Literatursuche ergab 9 Studien zur Wirksamkeit in der padiatrischen Population, welche 371
Kinder umfassten, wovon 233 Kinder Rifaximin erhielten. Die Mehrheit der einbezogenen Kinder war
alter als 2 Jahre. Das Charakteristikum aller Studien war Diarrh6 bakteriellen Ursprungs (vor, wahrend
oder nach der Behandlung untersucht).

Die Daten (der einzelnen Studien und Meta-Analysen) zeigen einen positiven Trend hinsichtlich der
Wirksamkeit von Rifaximin bei bestimmten Zustanden (akute Diarrhéen, hauptsachlich rezidivierend,
ausgelo6st 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 wenig Patienten lag im Bereich von 20-30 mg/kg/Tag in 2 bis 4 Einzelgaben (siehe auch
Abschnitt 4.2).

Sonstiges
Das breite antibakterielle Spektrum von Rifaximin ermdglicht die effiziente Reduktion groRer Mengen

von im Darm lebenden Bakterien. Dadurch vermindert sich auch die bakterielle Produktion von
Ammoniak und anderen toxischen Substanzen, die bei schweren Leberschaden mit eingeschrankter
Entgiftungsaktivitat an der Pathogenese und Symptomatologie der hepatoportalen Enzephalopathie
beteiligt sind.

Hinweise auf die Induktion einer nekrotisierenden Enterocolitis liegen nicht vor. Obwohl
Mycobacterium tuberculosis in-vitro sensitiv gegenuber Rifaximin ist, hat oral eingenommenes
Rifaximin in-vivo auf Grund seiner fehlenden systemischen Verfiigbarkeit praktisch keine Wirkung bei
der Behandlung der Tuberkulose. Aus demselben Grund wird das Risiko der Induktion einer
Kreuzresistenz gegentber Rifampicin als dulerst gering eingeschatzt.

5.2. Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:
Pharmakokinetische Studien an Ratten, Hunden und am Menschen haben gezeigt, dass Rifaximin in

der polymorphen Form a nach oraler Anwendung nur in sehr geringem Mal3e resorbiert wird (weniger
als 0.4 %).

Nach wiederholter Anwendung therapeutisch wirksamer Dosierungen von Rifaximin bei gesunden
Freiwilligen und bei Patienten mit geschadigter Darmschleimhaut (entzindliche Darmerkrankung)
waren die Werte im Plasma vernachlassigbar (unter 10 ng/ml).

Bei Verabreichung von Rifaximin innerhalb von 30 Minuten nach einem Friihstiick mit hohem
Fettgehalt wurde eine klinisch nicht relevante Zunahme der systemischen Resorption von Rifaximin
beobachtet.

Verteilung:
Rifaximin bindet maRig stark an humane Plasmaproteine. In vivo lag der durchschnittliche

Bindungsanteil bei gesunden Probanden bei 67,5 %, gegenuber 62 % bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung, wenn Rifaximin verabreicht wurde.

Biotransformation:

Rifaximin wird kaum metabolisiert. Die Analyse der Fakalextrakte zeigte Rifaximin als intaktes
Molekul, was darauf hinweist, dass es wahrend der Passage durch den Gastrointestinaltrakt weder
abgebaut noch metabolisiert wird.

In einer Studie mit radioaktiv markiertem Rifaximin fanden sich 0,025 % der angewendeten Dosis
unverandert im Urin wieder, wahrend weniger als 0,01 % der Dosis als 25-Desacetylrifaximin
wiedergefunden wurden, dem einzigen beim Menschen festgestellten Metaboliten von Rifaximin.

Elimination:
Rifaximin wird primar unverandert tGber die Faeces ausgeschieden. Die Gesamtmenge von Rifaximin,
die mit dem Urin ausgeschieden wird, tbersteigt 0,4 % der verabreichten Dosis nicht.

Linearitat/Nicht-Linearitat




Der Grad und das Ausmal der systemischen Rifaximin-Exposition beim Menschen scheinen durch
eine nicht-lineare (dosisabhangige) Kinetik charakterisiert zu sein. Dies steht im Einklang mit einer
mdglicherweise durch die Aufldsungsrate begrenzten Resorption von Rifaximin.

Besondere Populationen:

Zur Anwendung von Rifaximin bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen liegen keine klinischen
Daten vor.

Klinische Daten fir Patienten mit Leberfunktionsstérung zeigen eine hdhere systemische Exposition
als bei gesunden Probanden.

Auf Grund der vorhandenen Daten zur Unbedenklichkeit und der lokalen Wirkung wird keine
Anpassung der Dosis empfohlen.

Kinder
Die Pharmakokinetik von Rifaximin bei diversen padiatrischen Altersgruppen wurde nicht untersucht.

5.3. Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe,
Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potential lassen die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fir den Menschen erkennen.

In einer Studie zur embryofétalen Entwicklung bei Ratten wurde bei Dosierungen von 300 mg/kg/Tag
eine leichte und voribergehende Verzégerung der Ossifikation beobachtet, die nicht die normale
Entwicklung der Nachkommenschaft beeinflusste. Nach oraler Verabreichung von Rifaximin wahrend
der Trachtigkeit wurde bei Kaninchen eine erhdéhte Inzidenz von Skelettverdnderungen beobachtet.
Die Relevanz fur den Menschen ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1. Liste der sonstigen Bestandteile

Carboxymethylstarke-Natrium
Glyceroldistearat
hochdisperses Siliciumdioxid
Talkum

mikrokristalline Cellulose
Hypromellose

Titandioxid (E171)
Natriumedetat

Propylenglycol

Eisenoxid rot (E 172)

6.2. Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3. Dauer der Haltbarkeit

Colidimin 400 mg - Filmtabletten: 3 Jahre

6.4. Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
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6.5. Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterstreifen aus PVC/PE/PVDC/Alu-Folie in einer Packung zu 18 Stiick.

6.6. Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Gebro Pharma GmbH

6391 Fieberbrunn
Osterreich

8. ZULASSUNGSNUMMER

Z.Nr.: 136210

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 27. Mai 2015
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 24.Februar 2020

10. STAND DER INFORMATION
11/2024

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
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