
Rx 
REFIX 550 mg 

Đề xa lằm tay trẻ em 
Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng 
Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc 

THÀNH PHÀN CONG THỨC THUOC 
Mỗi viên nén bao phim chứa: 
Thành phén hoat chất: Rifaximin 550 mg. 

Thành phần té dược; cellulose vi tinh thễ, polyvinylpyrrolidone K-30, vitamin C, bét talc siêu trắng, magnesi stearat, colloidal 
silicon dioxid, tinh bột natri glycolat, croscarmellose natri, instacoat universal AOSR00959. 

DẠNG BAO CHÉ 

Viên nén bao phim màu cam, hình thuôn dài. 

Chỉ ĐỊNH 
Điều trị hội chứng ruột kich thich với tiêu chảy (IBS-D) & người lớn. 
Giảm tái phát bệnh não gan & những bệnh nhan 2 18 tuổi. 

CÁCH DÙNG, LIÊU DÙNG 
Liều lượng 
Hội chứng ruột kích thích với tiêu chảy: Liều khuyến cáo của REFIX -550 uéng 1 viên/lằn, ngày 3 lằn trong 14 ngày. Bệnh 
nhân có triệu chứng tái phát có thể tiếp tục điều trị gấp đôi thời gian với phác đồ liều điều trị tương tự 
Bệnh não gan: Liều khuyén cáo của REFIX — 550 uồng 1 viên/làn x 2 làn/ngày. 

Trẻ em 
Tính an toàn và hiệu quả của Refix 550 mg ở trẻ em (dưới 18 tuổi) chưa được thiết lập. 

Người cao tuổi 
Không cần điều chỉnh liều ở người cao tuổi vì các dữ liệu an toàn và hiệu quả của Refix 550 mg cho thầy không có sự khác 
biệt giữa bệnh nhân cao tuổi và bệnh nhân trẻ tuổi. 

Suy gan 

Không cần điều chinh liều & bệnh nhân suy gan. 

Suy thận 

Không có dữ liệu v& việc thay ddi liều & bệnh nhân suy thận, can thận trong khi dùng & bệnh nhân suy thận. 

Cách dùng 
Dùng đường uống, uống với nước cùng hoặc không cùng với thức ăn. 

CHONG CHỈ ĐỊNH 

Quá mẫn với rifaximin, dẫn xuất của rifamycin hoặc bắt ky tá dược nào của thuốc 
Các trường hợp tắc ruột. 

CANH BAO VA THAN TRỌNG KHI DÙNG THUOC 
Sử dung & tré em 

Mức độ an toan và hiệu quả của rifaximin để ngăn ngừa bénh não gan tái phát chưa được thiết lập & bệnh nhân dưới 18 tuổi. 

Sử dụng ở người già 

Trong nghiên cứu có kiểm soát sử dụng rifaximin & bệnh nhân bệnh não gan, 19,4% bệnh nhân từ 65 tuổi trở lên, trong 
khi 2,3% bệnh nhân từ 75 tuổi trở lên. Không có sự khác biệt vé mức độ an toan và hiệu quả được ghi nhận giữa những 
đồi tượng này và những người tré hơn, và những kinh nghiệm trên lâm sàng đã báo cáo chưa xác định sy khác biệt trong 
đáp ứng giữa người gia và người trẻ tuổi nhưng không loại trừ tăng sự nhạy cảm & một số người giả. 

Tiêu chảy do Clostridium difficile 
Tiêu chảy do Clostridium difficile đã được báo cáo khi sử dụng hầu hềt các kháng sinh bao cả rifaximin, mức độ có thé 
thay ddi từ tiêu chảy nhe dén tử vong. Điều trị bằng thuốc khang sinh làm thay đối hệ vi khuẩn đường ruột và có thé dẫn tới 
s sinh sôi quá mức của C. difficile. 
G. difficilesản sinh độc té A và B góp phần gây tiêu chảy do C. difficile. Các chủng C. difficile sản sinh độc té quá mức gây 
gia tăng bệnh tật hoặc tử vong do những bệnh nhiễm khudn này có thể dai dẳng khi điều trị bằng thuốc kháng sinh và có 
thể cằn phải cắt ruột. Tiêu chảy do Clostridium difficile nên được xem xét & tắt cả bệnh nhân bị tiêu chảy sau khi sử dụng 
thuốc kháng sinh. Cần ghi nhận tiền sử dùng thuốc do tiêu chảy bởi C. difficile đã được báo cáo xuất hiện trên 2 tháng sau 
khi dùng các thuốc kháng sinh. 
Néu nghi ngờ hoặc chắc chắn tiêu chảy do C. difficile, nên ngừng sử dụng kháng sinh đang sử dụng mà kháng sinh đó 
không có táo dụng kháng C. difficile. Cần truyén dịch va chét điện giải thích hợp, bd sung protein, điều trị bằng kháng sinh 
kháng C. difficile và đánh giá khả năng phẫu thuật theo chỉ định lâm sàng. 

Suy thận 

Không có dữ liệu lâm sàng nao về việc sử dụng rifaximin & những bệnh nhân suy thận. 

Bệnh nhân suy gan nặng (Child-Pugh C) 
Tăng phơi nhiễm toàn thân & bệnh nhân suy gan. Thử nghiệm lâm sang giới hạn & những bệnh nhân có điểm MELD < 25. 
Do đó, cằn cản trọng khi dùng rifaximin ở những bệnh nhân suy gan nặng (Child-Pugh C). 

Phát triển vi khuẩn kháng thuốc. 
Phát triển các chủng vi khuẩn kháng thuốc ké cả Staphylocoocus aureus nều bệnh nhân phơi nhiễm với rifaximin lâu dài. 
Những chủng kháng rifaximin cũng đề kháng với rifampicin. Do đó, không khuyén cáo sử dụng rifaximin & những bệnh nhân 
it có nguy cơ bị phát trién bệnh não gan giai đoạn muộn hoặc những bệnh nhân có đáp ứng tốt với thuốc thay thé.
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SỬ DỤNG THUOC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VA CHO CON BÚ 
Anh hưởng lên khả năng sinh sản 
Không có ảnh hưởng lên khả năng sinh sản & chuột céng khi điều trị bằng rifaximin & uống liều lên đền 300 mg/kg/ngày. 
(khoảng 2,5 lần liều tối đa khuyến cáo & người dựa trên diện tích bề mặt cơ thể) 

Sử dụng ở phụ nữ có thai 
Phụ nữ có thai nhóm B1 

Nghiên cứu tiền lâm sang của thuốc rifaximin/chét chuyén hoá qua nhau thai chưa được thực hiện. Chưa có bằng chứng 
V& quái thai & chuột hoặc thỏ mang thai được điều trị bằng rifaximinở liều tương ứng lên dén 300 và 1000 mg/kg/ngày 
suốt thời ky hình thành cơ quan của thai nhỉ. Liều & chuột gép 2,5 lằn liều tối đa khuyến cáo & người dựa trên diện mỊm 
mặt. So sánh với phơi nhiễm lâm sàng (AUC huyết tương) & liều tối đa khuyén cáo trén người, phơi nhiễm & thỏ tăng nhẹ 
S0 với người tinh nguyện khoẻ mạnh nhưng it hơn bệnh nhân suy gan. Do ảnh hưởng trên hệ vi sinh vật đường ruột, hiệu 

quả của thuốc tránh thai đường uống có iam sau khi dùng rifaximin. Tuy nhiên, những tương tác này chưa được báo 
cáo phỗ biền Nên dùng biện pháp tránh thai b sung, đặc biệt là khi hàm lượng estrogen dưới 50 ng. 

Sử dụng ở phụ nữ cho con bú 

Chưa biết rifaximin/chất chuyển hoá của nó có bài tiết vào sữa người hay không.Nguy cơ trên trẻ chưa được loại trừ. Nên 
quyết định ngừng cho trẻ bú sữa hoặc ngừng rifaximin tuy theo lợi ich của việc cho trẻ bu sữa mẹ so với lợi ích của việc 
điều trị đối với người me. 
Dùng rifaximin đường uồng & liều đền 300 mg/kg/ngay (khoảng 2,5 lần liều tối đa khuyến cáo & người tuỷ theo diện tích bé 
mặt cơ thé) & chuột cong từ giai đoạn sớm của thai kỳ dén khi trẻ cai sữa không cho thầy có tác dụng không mong mudn 
nào trên thai hoặc quá trình sinh, hoặc khả năng sống của thai, sy phát trién và khả năng sinh sản của trẻ. 

ANH HƯỚNG CỦA THUOC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VAN HÀNH MÁY MÓC 
Chóng mặt đã được báo cáo trong các thử nghiệm lâm sàng có đồi chứng. Tuy nhiên, rifaximin có ảnh hưởng không đáng 
k& đến khả năng lái xe và vận hành máy móc. 

TƯƠNG TAC, TƯƠNG KY CỦA THUOC 
Do hép thu không đáng ké từ đường tiêu hoá sau khi uống rifaximin nên nguy cơ tương tác thuốc toàn thân thấp. 
Nghiên cứu in vitro cho mấy rifaximin không ức chế các isozym cytochrom P450 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 và 

CYP3A4 & néng độ lên dén 200 ng/mL (it nhắt 10 lần Cmax lâm sang). Rifaximin không ức ché những enzym này khi dùng 
trên lâm sàng. 

Trong nghiên cứu ín vitro gợi ý rifaximin gây cảm ứng CYP3A4, nhung & những bénh nhân có chức năng gan bình thường, 
rifaximin & liều khuyén cáo không gây cảm ứng CYP3A4. Hiện chưa biét rifaximin có ảnh hưởng đáng ké lên dược động học 
của những cơ chất của CYP3A4 dùng đồng thời với rifaximin & những bệnh nhân suy giảm chức năng gan có sy gia tăng 
nồng độ rifaximin hay không. 

Do ảnh hưởng trên hệ vi sinh vật đường ruột, hiệu quả của thuốc tranh thai estrogen dùng đường uống có thể giảm sau khi 
dùng rifaximin. Tuy nhiên, khuyến cáo dùng thuốc tránh thai bd sung, đặc biệt là khi hàm lượng estrogen dưới 50 mg. 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN CUA THUOC 
Các phản ứng bét lợi quan sát được trong nghiên cứu có dbi chứng với giả dược RFHE3001, nghién cứu dài hạn RFHE3002 

và kinh nghiệm sau khi sản phẩm lưu hành trên thị trường, được liệt kê bởi MedDRA theo hệ cơ quan và tằn suét gặp. 

Loại tằn suất được quy ước như sau: 
Rắt thường gặp (>1/10); thường gặp (21/100 đền <1/10); không th gặp (>1/1000 đền <1/100); hiém gặp (21/10.000 
đến <1/1.000); rắt hiềm gặp (<1/10.000), không biết (tan suất không thé ước tính được từ dữ liệu có sẵn). 
Trong mỗi nhóm tần số, phản ứng phụ được trình bay theo thứ tự mức độ nghiêm trọng giảm dan. 
Bảng 1: Tác dụng phụ được liệt kê bởi MedDRA theo hệ cơ quan va tằn suất gặp.
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va bién chứng về hành 
động 

thao tác 

MedDRA phân loai | Thường gặp Không thường gặp | Hiém gặp Không biết 
theo hệ cơ quan 

Nhiễm trùng và nhiễm Nhiễm Clostridium, Viêm phổi, viêm mô. 
ký sinh trùng nhiễm trùng đường liên kết dưới da, nhiễm 

tiết niệu, Candida trùng đường hô hấp 
trên, viêm mũi 

Rồi loạn về máu và hệ Thiéu máu Giảm tiểu cầu 
bạch huyết 
Réi loạn hệ miễn dich Phản ứng phản vệ, phù 

mach, quá mẫn 

Rồi loạn chuyển hóa Biếng ăn, tăng kali mau| M4t nước A% 
và dinh dưỡng 
Rồi loạn tâm than Trằm cảm Tình trạng lú lẫn, lo 

âu, mat ngủ 

Rồi loạn hệ thần kinh | Chóng mặt, nhức đầu | Rồi loạn cân t›àrrìẵẵ, mát 
tri nhớ, co giật, rồi loạn 
sy chú ý, giảm cảm 
giác, suy giảm trí nhớ. 

Rồi loạn mach máu Bốc hỏa Tăng huyết áp, Ngát xiu 
hạ huyết áp 

Rồi loạn hô háp, ngực | Khó thở Tran dịch màng phdi . | Bệnh phổi tắc nghẽn 
và trung thất mạn tính 

Rồi loạn tiêu hóa Đaubungtrên,đầy |Đau bụng, gian tĩnh | Táo bón 
bụng, tiêu chảy, buồn.. | mạch thực quản xuất 
nôn, ói mừa, cề trướng | huyết, khô miệng, khó 

chịu dạ dày 

Rồi loạn gan mật Xét nghiệm bắt thường 
chức năng gan 

Rồi loạn da và mô. Phát ban, ngứa Viêm da 
dưới da 

Rối loạn cơ xương | Co thắt cọ, đau khớp |Chứng nhứt gận Đau lưng 
khớp và mô liên két 

Rồi loạn thận và tiết niệu Khó tiểu, tiểu gắt Protsin niệu 

Các rồi loan toàn thân | Phù ngoại biên Phù, sét Suy nhược 
và tại chỗ 

Điều tra Bắt thường về chỉ số 
bình thường hóa quốc 
1 (INR) 

Trần thương, ngộ độc Ngã Vết bAm tím, đau khi | ““ - c 

Thông báo ngay cho bác sy hoặc dược sy những phản ứng có hại gặp phải khi sử dụng thuốc 

QUÁ LIEU VA CÁCH XỬ TRÍ 
Chưa có thông tin về điều trị đặc hiệu cho quá liều rifaximin. 
Trong nghiên cứu lâm sàng & những bệnh nhân bị tiêu chảy khi du lịch đã dung nạp với liều lên đền 1800 mg/ngảy mà không 
gây bắt cứ triệu chứng lâm sang nào. Ngay cả những bệnh nhân/đối tượng có hệ vi khudn đường ruột binh thường, dùng liều 
rifaximin 2400 mg/ngày trong 7 ngay không gây bắt cứ triệu chứng lâm sang do liều cao. 
Trong các trường hợp quá | „ khuyén cáo điều tri theo triệu chứng va điều trị hỗ trợ. 
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ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC 

Rifaximir là một kháng sinh có tác dụng tại chỗ được bán tổng hợp dựa trên rifamycin SV. 
Rifaximin tác dung bằng cách gắn vào tiéu đơn vị beta của RNA polymerase phụ thuộc DNA của vi khuan dẫn đền ức ché 

được hép thu rét kém từ đường ruột, rifaximin có tác dụng tại chỗ & ruột va không có tác dung chồng lại các tác 
bệnh xâm lắn ngay cả những vi khu&n nhạy cảm trén ¡n vitro. 

trị ngăn ngừa tái phát bệnh não gan, rifaximin được cho là có tác dụng trên hệ vi khuẩn đường ruột. 

polymefase của vi khuan. 
ién cứu lâm sàng nghiên cứu những thay đổi trong tính nhạy cảm của hé vi khuẩn đường ruột của những bệnh nhân 

y khi đi du lịch đã khdng thé phát hiện ra sự xuất hiện của vị khudn Gram dương kháng thuốc (vi dụ như enterococci) 
âm (E. coli) trong ba ngày điều trị với rifaximin. 

Sy phát trién đề kháng trong hệ vi khuẩn đường ruột bình thường đã được điều tra lặp di lặp lại, liều cao rifaximin & người tinh 
nguyén khỏe mạnh và bệnh nhân viêm ruột. Chủng kháng với rifaximin phát trién, nhưng không én định và không cự trú & đường 
tiêu hỏa hoặc thay thế chủng rifaximin nhạy cảm. Khi ngừng điều trị chủng kháng thuốc đã nhanh chóng biến mát. 
Dữ liệu thực nghiệm và lâm sàng gợi ý rằng điều trị bằng rifaximin trén bệnh nhân ần chứa các chủng Mycobacterium tuberculosis 

ria meningitidis sẽ không chọn đề kháng với rifampicin. 

ĐẶC ÏÍNH DƯỢC ĐỘNG HOC 

nghiên cứu dược động học trén chuột cống, chó và người xác định rằng sau khi uống rifaximin & dạng đồng hình a 
được hap thu (it hơn 1%). Sau khi sử dụng rifaximin 550 mg don liều và đa liéu & người khoẻ mạnh, thời gian 

trung bình dé đạt ndng độ đỉnh trong huyét tương là khoảng 1 giờ. Thông số dược động học (PK) thay đổi nhiều va tỷ lệ tích 
AUC là 1,37. 

i dùng liều rifaximin lặp lại ở người tình nguyện khoẻ mạnh va những bệnh nhân tổn thương niêm mạc ruột (bệnh viêm 
rudt), ndng độ rifaximin trong huyết tương không đáng kể (dưới 10 ng/ml).Một sự gia tăng hấp thu rifaximin toàn thân không 
tương quan về mặt lâm sàng đã được ghi nhận khi dùng rifaximin trong vòng 30 phút sau bữa ăn nhiều chất béo. 
Ở những bệnh nhân bệnh não gan, nồng độ đỉnh của rifaximin trong huyết tương trung bình đạt 13,5 ng/ml sau khi dùng rifaximin 
80 r:z 3 lần/ngày trong 7 ngày. Lượng thuốc tim được sau 7 ngày duéi 0,1% liều. dung. 

dược động học của bệnh nhân có tiền sử bénh não gan.được đánh gia sau khi dùng rifaximin 550 mg 2 làn/ ngày. 
T số dược động hoc thay déi lớn và phơi nhiễm rifaximin trung bình (AUCT) & những bệnh nhân có tiền sử bệnh não gan 
(147 ng.giờ/ml) cao hơn khoảng 12 lằn so với những người tinh nguyện khoẻ mạnh sau khi dùng phác đồ với liêu tương tự 
(12j3 ng.giờ/ml). Khi thông số dược động học được phân tích dựa trén phân loại Child-Pugh A và B, AUCT trung bình cao hơn 

tương ứng 10 [an và 13 lằn so với những đối tượng khoẻ mạnh. 

n bồ 
Rifaximin gắn trung bình với protein huyết tương & người. ín vivo, tỷ lệ gắn protein trung bình là 67,5% & những déi tượng 

mạnh va 62% & những bệnh nhân suy gan khi dùng rifaximin 550 mg ˆ 

Chuyén hoá 
hién cứu cân bằng khối thực hiện trên người tình nguyện khoẻ mạnh gợi ý lượng rifaximin đã hấp thu được trải qua quá 

trinh chuyển hoá với lượng đào thải qua thận tối thiểu & dạng thuốc không dbi. Enzym chịu trách nhiệm chính để chuyén hoá 
rifaximin chưa được biết rõ. 

Do 
Rifaximin hầu như được dao thải qua phân. 
Trong một nghiên cứu cân bằng khối, sau khi uống 400 mg rifaximin gắn C14 & người tình nguyện khoẻ mạnh, trong téng 
Ề96.!ì,4$í›Itul›ó<:tlmlai' được, 96,62% thuốc gắn phóng xa được tìm lại trong phân chủ yều & dạng thuốc không đỏi và 0,32% 

uốc được tìm lại trong nước tiểu hầu hét là chat chuyển hoá với 0,03% & dạng thuốc không bién đổi. Rifaximin chiém 18% 
hoạt tính phóng xạ trong huyết tương. 

QUY CACH ĐÓNG GÓI: Hộp 3 vi x 10 viên 
ĐIÈU KIEN BẢO QUẢN, HẠN DÙNG, TIEU CHUAN CHAT LƯỢNG CỦA THUOC 
Điều kiện bảo quan: Bảo quản nơi khô mát dưới 30°C. Tránh ánh sáng. 

lạn dùng: 24 tháng ké từ ngày sản xuất. 
Tiêu chudn chét lượng: Nhà sản xuất. 

TÊN, ĐỊA CHỈ CUA CƠ SỞ SAN XUAT THUỐC 
¡ATRA PHARMACEUTICALS LIMITED 

Í Plot Nó. H-19, M.I.D.C., Waluj, Aurangabad — 431 133, 
Maharashtra State, Án Độ. 89
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