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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-34-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 6 de Enero de 2020

Referencia: EX-2019-52535216-APN-DGA#ANMAT

VISTO la Disposicion ANMAT N° 7130/15, e EX-2019-52535216-APN-DGA#ANMAT del Registro de la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que la firma EUROFARMA ARGENTINA S.A. presenta la documentacion correspondiente a la especialidad
medicinal denominada COLOXIMINA / RIFAXIMINA, forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, RIFAXIMINA 200 mg — RIFAXIMINA 400 mg y RIFAXIMINA 550 mg, para dar
cumplimiento a lo establecido en el Articulo 7° de la Disposicién N° 7130/15 y solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de rétul os, prospectos e informacién para el paciente.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la Ley N° 16.463, del Decreto N° 150/92 y Disposicion
ANMAT N° 7130/15.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

Que de fojas 2 a 3 del documento |F-2019-85551130-APN-DGA#ANMAT se presenta Declaracion Jurada que se
encuadra dentro de los alcances de la Disposicion N° 7130/15, con respecto a la concordancia entre la presentacion
de venta, lalsindicacion/es, ladosis, intervalo de dosisy duracién de tratamiento.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado intervencion de su competencia.

Que se actlia en virtud alas facultades conferidas por € Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase alafirma EUROFARMA ARGENTINA S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
COLOXIMINA / RIFAXIMINA, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
RIFAXIMINA 200 mg — RIFAXIMINA 400 mg y RIFAXIMINA 550 mg, que se considera/n aceptable/s lals
presentacion/es de venta: RIFAXIMINA 200 mg y RIFAXIMINA 400 mg: 10, 20, 30, 40 y 50; RIFAXIMINA 550
mg: 10, 20, 30, 40, 50 y 60, de las cuales se comercializaran las siguientes presentaciones. RIFAXIMINA 200 mg:
10 y 20 comprimidos recubiertos — RIFAXIMINA 400 mg: 10 y 30 comprimidos recubiertos, Se deja constancia
que las presentaciones de venta autorizadas en el presente expediente quedan sujetas a los cambios que se
produzcan en relacion a grado de avance sobre las estrategias institucionales que promuevan €l control de la
resistencia microbiana

ARTICULO 2°.-Autorizanse los nuevos proyectos de rétul os obrantes en los documentos | F-2019-97997482-APN-
DERM#ANMAT, IF-2019-97997077-APN-DERM#ANMAT, IF-2019-97998279-APN-DERM#ANMAT, IF-2019-
98025605-APN-DERM#ANMAT, IF-2019-98025214-APN-DERM#ANMAT, |F-2019-98025403-APN-
DERM#ANMAT, € nuevo prospecto obrante en documento |F-2019-97998495-APN-DERM#ANMAT e
informacion para el paciente obrante en el documento |F-2019-97997722-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 3°. - Practiquese |a atestacion correspondiente en el Certificado N° 53.803 cuando el mismo se presente
acompafado de la copia de la presente Disposicion.

ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la copia
autenticada de la presente disposicion conjuntamente con los rétulos, prospecto e informacién para € paciente,
girese a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar a legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.

EX-2019-52535216-APN-DGA#ANMAT

mb

Digitally signed by CHIALE Carlos Alberto
Date: 2020.01.06 16:20:55 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Carlos Alberto Chiae
Administrador

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.01.06 16:20:41 -03:00



Eurofarma

Ampliando horizontes

Buenos Aires, septiembre de 2019.

ANMAT

Mesa de entradas
Dr. Carlos Chiale
S/D

Ref. 2302 - SOLICITUD DE NUEVA INDICACION Y MODIFICACION DE PROSPECTO
Expediente: EX-2019-52535216-APN-DGA#ANMAT

Certificado N2: 53.803

Producto: COLOXIMINA (Rifaximina 200-400- 550mg)

EUROFARMA ARGENTINA S.A con domicilio en Av. San Martin 4550, La Tablada, tiene el agrado
de dirigirse a Uds. en relacién con la solicitud de modificacién de prospecto presentada el

05/06/2019 por Expediente EX-2019-52535216-APN-DGA#ANMAT para responder al corte de
plazo IF-2019-58447152-APN-DERM#ANMAT.

Para tal fin se adjunta la siguiente documentacion:

e Nueva DDJJ actualizada segun modificaciones solicitadas en corte (Disp. 7130/15).
Se declara que no se estdn solicitando nuevas presentaciones de venta, se incluyen en la
DDJJ solo las presentaciones ya aprobadas y actualmente comercializadas.

e Documentacidn que valida las presentaciones aprobadas para 550mg y nota aclarando las
presentaciones aprobadas para 200 mg y 400 mg.

e Nuevo juego de prospecto e informacidn al paciente con las presentaciones aprobadas
para la venta actualizadas para cada concentracion.

Sin otro particular saluda a usted muy atentamente.

Ll

EUROFARMA ARGENTINA SA
MARIO NIGRO
APODERADO

o
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Eurofarma

Ampliando horizontes

Declaracion Jurada
Disposiciéon 7130/15
Adecuacion
(Contenido en unidades, mililitros gramos, etc.)

1. Datos del titular del Certificado
1.1.Razoén social: Eurofarma Argentina S.A.
1.2.Domicilio del Laboratorio: Av. San Martin 4550 La Tablada, Prov. Buenos Aires.
1.3.Teléfono: 11 40036400.
1.4.Direccion de correo electrénico corporativo del Director Técnico:
sergio.berrueta@eurofarmaargentina.com.ar

2. Datos de la Especialidad Medicinal
2.1.Nombre comercial: Coloximina.
2.2.Numero de certificado del producto: 53.803.
2.3.Ingrediente Farmacéutico Activo: Rifaximina.
2.4.Codigo ATC: AO7AA11.
2.5.Forma Farmacéutica: Comprimido recubierto.
2.6.Concentraciones: 200 mg, 400 mg y 550 mg.
2.7.Declaracién de certificado vigente: hasta 08/05/2022, reinscrito el 01/06/2017
Disposicion N° 5871, ver adjunto.
2.8.Copia del ultimo rotulo autorizado:
e Coloximina 200 mg y 400 mg: Disp. N° 5215/11, ver adjunto.
e Coloximina 550 mg: Disp. N° DI-2018-1462-APN-ANMAT#MSYDS, ver adjunto
2.9.Copia del ultimo prospecto autorizado
Ver adjuntos.
3. Presentaciones aprobadas
3.1 Presentaciones aprobadas:

- 200 mg: 10, 20, 30, 40, 50, 100, 250, 500 y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS SIENDO
LAS CUATRO ULTIMAS PRESENTACIONES DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

- 400 mg: 10, 20, 30, 40, 50, 100, 250, 500 y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS SIENDO
LAS CUATRO ULTIMAS PRESENTACIONES DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

- 550 mg: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO
LAS TRES ULTIMAS PRESENTACIONES DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

- Actualmente se encuentran comercializadas las siguientes presentaciones de venta:

- 200 mg: 10y 20 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
- 400 mg: 10 y 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Lol

T\NASA
R ARGEN
EUROFTV\AR? NIGRO EURZFARMAARGENTINA S.A

Eurofarma Argentina S.A. ApObERADO FARM. SERGIO BERRUETA
Av. General San Martin 4550
| F-2019:85551£30/APN-
(B1751ECT) La Tablada— Buenos Aires MN:11727 MP:FZ’M“APN DEAlMAT
54 11 4003-6400 ) :

www.eurofarmaargentina.com.ar
CUIT:30531967093 Codigo Postal 1766 Pagina 2 de 47
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Indicacion Dosis Intervalo | Duracidon del tratamiento | Cantidad comp
de dosis tratamiento
Diarrea del viajero causada por cepas | 200 mg 8h 3 dias c/8hs: 9
no invasivas de Escherichia coli.
Enterocolitis bacteriana resistente al | 200mg/ | 8 h/ 12 5a 7 dias ¢/12hs: 10 a 14
tratamiento sintomdtico en pacientes | 400 mg hs c/8hs: 15a 21
de riesgo por patologia asociada,
inmunodepresion o edad avanzada.
Colitis pseudomembranosa en | 200mg/ | 6 h/8hs | Remisidon sintomas. Mdximo c/8hs: 21
pacientes resistentes a la vancomicina. | 400mg 7 dias, a juicio del médico. c/6hs: 28
Diverticulitis aguda. 200 mg/ | 6 h/8 hs | Remisidon sintomas. Maximo c/8hs: 21
400mg 7 dias. Puede repetirse una c/6hs: 28
semana al mes durante 12 (una vez al mes)
meses, a juicio del médico.
Profilaxis pre y post operatoria en | 400 mg/ | 12h/6h | 4dias c/12hs: 8
cirugia del tracto gastrointestinal. 200 mg c/6hs: 16
Terapia coadyuvante en la | 400 mg 8h 15/21 dias, a criterio del c/8hs: 45 a 63
hiperamonemia (aumento excesivo de médico.
la concentracion de amoniaco en
sangre) asociada a la encefalopatia
hepatica.
Reduccidon del riesgo de recurrencia de | 550 mg 12h 6 meses, a criterio del c/12hs: 60
Encefalopatia  Hepdtica (EH) en médico. (x mes)
pacientes de 18 afios 0 mas.
Tratamiento del Sindrome  del | 550 mg 8h 14 dias c/8hs: 42
Intestino Irritable con diarrea (SlI-D)
en adultos.
3.2 Nueva presentacion solicitada: No aplica
Indicacion Dosis Intervalo de Duracion del

dosis

tratamiento

3.3 Motivo de la solicitud para la autorizacion de nueva presentacion: No aplica

3.4 Presentaciones a dar de baja — de corresponder: No aplica

EUROFAR
MARIO

APODERADO

Eurofarma Argentina S.A.

Av. General San Martin 4550
(B1751ECT) La Tablada— Buenos Aires
54 11 4003-6400

www.eurofarmaargentina.com.ar
CUIT:30531967093 Codigo Postal 1766
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Buenos Aires, septiembre de 2019.

Nota aclaratoria de las presentaciones actualmente registradas incluidas en los
prospectos:

Por error involuntario de tipeo se incluydé la presentacion de 60 comprimidos en las
concentraciones de 200 y 400mg.

Siendo que la misma solo esta aprobada para la concentracién de 550mg, se adjunta
nuevamente un unico juego de documentacion (informacidn para el paciente y para el
medico) corregido segun lo solicitado en el corte, discriminando las presentaciones
aprobadas para cada concentracion.

Presentaciones:

Para 200 y 400 mg: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40 y 50 comprimidos
recubiertos para la venta al publico y 100, 250, 500 y 1000 para uso exclusivo
hospitalario.

Para 550 mg: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50 y 60 comprimidos
recubiertos para la venta al publico y 100, 500 y 1000 para uso exclusivo
hospitalario.

Se adjunta copia del certificado con las tres concentraciones aprobadas y sus respectivas
presentaciones.

OFARMA ABGENT‘)é‘ 0 EUROEARMAARGENTINA S.A
MARIO NIGRO! FA
APODE

EUR
. SERGIO BERRUETA
DIRECTOR TECNIC
MN:11727 MP:21451

Eurofarma Argentina S.A.

Av. General San Martin 4550
(B1751ECT) La Tablada— Buenos Aires
54 11 4003-6400

www.eurofarmaargentina.com.ar
CUIT:30531967093 Codigo Postal 1766 Pégina 4 de 47
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AHMinisterio de Salud
Secretania de Politicas, Regulaciin
y Relaciones Sanitanias
AUNMAT.
ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-001132-07-5
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

]

Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N° “lj / Y, »j , y de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por QUESADA
FARMACEUTICA S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: COLOXIMINA

Nombre/s genérico/s: RIFAXIMINA

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracion:

Elaboracion de los nucleos y comprimidos recubiertos:

TAURO S.A,, J. A. GARCIA 5420, CIUDAD DE BUENOS AIRES.

QUIMICA ARISTON $S.AIC., O' CONNOR 555/59, VILLA SARMIENTO, MORON,
PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Blisteado: ARCANO S.A., C. M. CHILAVERT 1124, CIUDAD DE BUENOS AIRES.
ARGENPACK S.A.: CALLE 8 (AZCUENAGA) 3944/54 VILLA LYNCH, PROVINCIA

DE BUENOS AIRES. ,

)
I/

A\l

EUROFARMA Aiy;sGE;ug\NA SA
MARIO N i i
APODERADO IF-2019- 65051130 APN-DGAANMAT
]

Pagina5 de4

MN:11727 Mp-



“ 2007 - %o & la cg:gau’c/aa/ Ul f

Aonistevio de Salud
Secretania de Politicas, Regutacidn
¢ Relaciones Sanitaniae
AUNW.A4 7.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO.

Nombre Comercial: COLOXIMINA.

Clasificacion ATC: AO7TAAI11.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN LA ENTEROCOLITIS BACTERIANA
RESISTENTE AL TRATAMIENTO SINTOMATICO EN PACIENTES DE RIESGO
POR PATOLOGIA ASOCIADA, INMUNO-DEPRESION O EDAD AVANZADA.
COLITIS PSEUDOMEMBRANOSA EN PACIENTES RESISTENTES A LA
VANCOMICINA .DIVERTICULITIS AGUDA .TAMBIEN ESTA INDICADO COMO
PROFILAXIS PRE Y POST OPERATORIA EN CIRUGIA DEL TRACTO
GASTROINTESTINAL Y COMO TERAPIA COADYUVANTE EN LA
HIPERAMONIEMIA.

Concentracion/es: RIFAXIMINA 200 mg.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual :

Genérico/s: RIFAXIMINA 200 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, TALCO 3.1 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 6.3 mg, CROSCARMELOSA SODICA 20 mg, POLISORBATO 80 20 mg,
LACA ROJO PUNZO 4 R 2.4 mg, POLIETILENGLICOL 6000 1.6 mg, DIOXIDO DE

SILICIO COLOIDAL 3 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 50 mg,

EUROFARMI‘\d oo |F-2029-8 \5‘1,1\3‘(‘)‘;AI?N-DGA#ANMAT
MAR EURDFARMA ARGENTIN
ARODERADO ARM. SI

{
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HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2910 9.6 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA

PH 101 124 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL,
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC
. Presentacion: 10, 20, 30, 40, 50, 100, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los
cuatro ultimos para uso hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: 10, 20, 30, 40, 50, 100, 250, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los cuatro tltimos para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE, desde 15 °C hasta: 30 °C; AL
ABRIGO DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

‘ Se extiende a QUESADA FARMACEUTICA S.A. el Certificado N°
? 5 38 0 3 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de
g8 MAY 72007 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha

impresa en el mismo.

AN

{ # ; \ = ,] '
j DISPOSICION (ANMAT) N°: %} 7 & ¢ i .
/] Z 7 £ “‘!5’ Dr. Ménuel R. Limeres
. interventor
A AT

r

\dly

EUROFARMA ARGENTINA SA

MARIO NIGRO |F-2019-85551130-APN-DGA#ANMAT
APORERADO EURDFARMA ARGENTINA
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion e Institutos

“2008 — Afio de la Ensefianza de las Ciencias”

AN.MA.T.
mﬂ;h{’v ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
Pliedaq |
ST ';:%W

|

|

|

?
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I La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT),

autorizd mediante Disposicion N“Z@l}l, a los efectos de ser anexado en el

Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 53.803, y de acuerdo con lo

solicitado por la firma QUESADA FARMACEUTICA S.A. la nueva forma farmacéutica

cuyos datos a continuacion se detallan:

o NOMBRE COMERCIAL: COLOXIMINA

¢ NOMBRE/S GENERICO/S: RIFAXIMINA

o FORMA FARMACEUTICA: POLVO PARA SUSPENSION EXTEMPORANEA
o CONCENTRACION: RIFAXIMINA 2 G/ 100 ML.
o EXCIPIENTES: cada 100 ML: CELULOSA MICROCRISTALINA 3.707 G,
CARBOXIMETILCELULOSA SODICA 0,46 G, BENZOATO DE SODIO 0,167 G,
. SACAROSA 35,233 G, ESENCIA DE NARANJA 0,1 G, AGUA C.S.P.

e« ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: envases para reconstituir 60
ML, 100 ML, 200 ML de VOLUMEN FINAL EN ESTUCHES DE 1, 25, 50 y 100
FRASCOS, siendo los tres Gltimos para USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES.

e PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES CONSERVADO A
TEMPERATURA ENTRE 15° Y 30°C; Reconstituido: SIETE (7) DIAS CONSERVADO

& . ATEMPERATURA ENTRE 15°Y 30°C.

o CONDICION DE EXPENDIO: BAJO RECETA ARCHIVADA.
H

GEN
EUROFARMA AR
MARIO NIGRO

APODER)QDO

FAI
2
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“2008 — A¥io de la Ensefianza de las Ciencias”

¢ LUGAR DE ELABORACION: Juan A. Garcia 5420, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(LABORATORIOS TAURO S.A., elaboracion del granel en polvo); Azcuénaga 3944,
Villa Lynch, Partido de San Martin, Provincia de Buenos Aires (ARGENPACK S.A.,
fraccionamiento y estuchado).

e Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal n® 2724/07.

¢ Expediente tramite de autorizacion n® 1-47-1132/07-5.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion antes

mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a QUESADA

FARMACEUTICA S.A., Certificado de Autorizacion n° 53.803 , en la Ciudad de Buenos

12 1 MAY 2008

Yo | § X TR 0 R bR
Expediente n® 1-47-10540/07-1 g \
DISPOSICION (ANMAT) N° DR, DARIEL GOLLAN
. SUBINTERVENTOR
ANM.AT,

i Yo DAMIEL GOLLAN
[1E] , N

/

/

\dl

EUROFARMA ARGE TINA SA
MARIO NIGRO

APOU\F-RADO EURGFARMAARGENTINA S,
A~\2‘019-8555.,1139_-AE’N_.—DGA#ANMAT

DI ne =4 O) B

MN:11727 M P:21451
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

s LLIRR YT

Elvulnterventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
:

Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion N°::}8§ los efectos de su
anexado en el Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 53.803 y de
acuerdo a lo solicitado por la firma QUESADA FARMACEUTICA S.A., la modificacion
de los datos caracteristicos, que figuran en tabla al pie, del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: COLOXIMINA / RIFAXIMINA (2g/100 ml), en su forma
farmacéutica POLVO PARA SUSPENSION EXTEMPORANEA.

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 2724/07.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-001.132-07-5.

DATOS DATOS AUTORIZADOS MODIFICACION/
IDENTIFICATORIO HASTA LA FECHA RECTIFICACION
A MODIFICAR AUTORIZADA
NUEVO Elaboraciéon del granel en|Elaboracion del granel en Polvo:
ELABORADOR Polvo: Tauro S.A.,| Tauro S.A., Domicilio: Juan
ALTERNATIVO Domicilio: Juan Agustin | Agustin Garcia N° 5420, C.A.B.A.
Garcia N° 5420, C.A.B.A. |Fraccionamiento y estuchado:
Fraccionamiento y | Laboratorios ~ Argenpack S.A.,
estuchado: Laboratorios | Domicilio: Azcuenaga N° 3944,
Argenpack S.A.,|Villa Lynch, Partido de San
Domicilio: Azcuenaga N°|Martin, Pcia. de Buenos Aires.
3944, Villa Lynch, Partido
de S%n Martin, Prov. de|Nuevo %ﬁbo/rador (Alternativo):
[
1
;s (i: EUROF?\;{KOAS%Qf v IF-2019-85651130-APN-DGA#ANMAT

ElLIRNDE

APCDERADO EUROFARMA ARGEN |

rFARM.
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Buenos Aires.

Elaboracion del granel en polvo,
estuchado,
VICROFER S.R.L. Domicilio:
Santa Rosa N° 3676, Victoria,

fraccionamiento vy

Partido de San Fernando, Pcia.
Buenos Aires, ademas de los ya

aprobados.

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de

Modificaciones del

REM a la firma QUESADA FARMACEUTICA S.A., Titular del Certificado de

& |
Autorizacion N° 53.803, en la Ciudad de Buenos Aires,...... Dz* Ut

Expediente N° 1-47-0000-0016.234-08-3.

DISPOSICION N°:
gl >

fe 5384

i/

'y,

v i
EUROFARMA ARGEDANA SA

MAR|® NIGRO
APODERADO

2008

Ay

R
Dr, DANIEL gbL
SUBINTERVE, Tof;AN
AN M, .,

/

EUROFARMA ARGENTINA S.A
FARM. SERGIO BERRUETA
DIRECTOR TECNICO

MN:11727 MP:21451
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Ministerio de Salud ~ “2011- Ao del Trabajo Decente, la Salud y la Seguridad de los Trabajadores”

Secretaria de Politicas,
Regulacidén e Institutos

ANMAT.
[A BONI
ntodeRegistro i
AT ANEXO III DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), autoriz6  mediante Disposicidon

DE RIZ
recein” de

,dmwgggi, a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidon de Especialidad Medicinal N° 53.803" y de acuerdo a lo
solicitado por la firma EUROFARMA ARGENTINA S.A., la modificacion de
los datos caracteristicos, que figuran en tabla al pie, del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s aprobado: COLOXIMINA / RIFAXIMINA
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 2724/07

Tramitado por expediente N° 1- 47-0000-001132-07-5

| DATO DATO AUTORIZADO MODIFICACION /
IDENTIFICATORIO A | HASTA LA FECHA RECTIFICACION
MODIFICAR AUTORIZADA
Cambio de Razon|QUESADA EUROFARMA  ARGENTINA
Social firma titular  |FARMACEUTICA S.A. |S.A.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

P

Autorizacién antes mencionado. ,

A

‘ \/ -~ \
EUROFARMA A[e:?GFéT\NA i EUROFARMA ARGENTINA S.A
MARIO

0
FARM. S R A
AP ‘ IF EO ?R é?\\l ODGA#ANMAT

MN:11727 MP:21451 9
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Ministerio de Salud

“2011- Ao del Trabajo Decente, la Salud y la Seguridad de los Trabajadores"
Secretaria dec Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT.

NI
Sgisin Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones

del REM a la firma EUROFARMA ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

th Autorizacibn N© 53.803, en la Ciudad de Buenos Aires, a

los
i og
smentosdias............ 07 JUN ZUH ........................................................
Expediente N° 1-47-0000-019486-10-1
S o
DISPOSICION N 3 g g i ORSINGHER
or. O NTéﬂvE“TO
€e SUB-\A.s.M.A.T.
R—U(f 5
OFARMA ARGENQT/é\ SA
o MARIO\NIGR EUROFARMA ARGENTINA ©.A
ApoaerADo FARM. SERGIO BERRUETA
DIRECTOR TECNICO
MN:11727 MP:21451
IF-2019-85551130-APN-DGA#ANMAT
10
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ANEXO XV

[ ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES |

Laboratorio:

Expediente:

EUROFARMA ARGENTINA S.A.

1-0047-0000-007145-12-2

Nombre Comercial: COLOXIMINA
Nombre Genérico: RIFAXIMINA
Nro. Certificado: 53803
Dato 1dent}ﬁcator10 a '| Dato autorizado a la Pto ol Boads
modificar fecha
Vigencia 08/05/2012 08/05/2017
Buenos Aires, a los dias del mes 17 MAR 2013 de
Disposicion A.N.M.A.T. Nro. 1 5 8 J

Expediente Colectivo N

O/

1-0047-0000-013800-12-0

Pa)

(i

1 / A

EUROFARMA {XRGEEQZ\NA S
MARIO NIGRO EUROPARMAARGEN /1A
APODERADO FARM. SERGIO BERRUETA

| F- 2519855518801 APN-DGAXANMAT
MN:11727 MP:21451
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nos Alres, O?’ma*f Ay %
! “2014 - Ari0 e Homenaje af Afmrante Guillermo Brown, en el Bicentenano defl Combate Naval de Montevideo”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion e
Institutos

ANMAT

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos ﬁy Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NOEN:E ........ *"’g, a los efectos de ser anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N°© 53.803, y de acuerdo a lo
solicitado por la firma EUROFARMA ARGENTINA S.A. la modificacién de los
datos caracteristicos, que figuran en tabla al pie, del producto inscripto en
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial: COLOXIMINA

Nombre/s Genérico/s: RIFAXIMINA 200 mg y 400 mg

Forma/s Farmacéutica/s: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal n® 2724/07

Expediente tramite de autorizacion n° 1-47-1132-07-5

DATO DATO AUTORIZADO MODIFI’CACION/RECTIFI—
IDENTIFICATORIO A HASTA LA FECHA CACION AUTORIZADA
MODIFICAR
RIFAXIMINA 200 mg
EXCIPIENTES: ESTEARATO DE MAGNE- CELLACTOSE 80 189,750

SI0 3 mg, TALCO 3,1 mg, |mg, ESTEARATO DE
DIOXIDO DE TITANIO 6,3 |MAGNESIO 7,250 mg,
mg, CROSCARMELOSA TALCO 3,100 mg,
%OD'ICA 20 mg, I?'[OX}DO DE TITANIO

] T7

! V
TP
EUROFARMA ARKENT!NA SA

RIO NIGRO IF-2019/85551130-APN-DGA#ANMAT
“}";;OPERADO 4 EURGFARMA ARGENTINA © A
FARM. SERGIO BERRUETA
Pagina BffeAPR TECNICO

MN:11727 MP:21451




\MAT N*°  ZhAZ

nos Aires, (‘)Jr'/ﬂag}/{ﬁ

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion e

" ¥ & I = S
2014 — Aiio de Homenaje al AMmirante Guillermo Brown, en ef Bicentenano del Combate Naval de Montevideo”

2412

Institutos
| ANMAT
,i‘j,)
= GZ'RQSI, POLISORBATO 80 20 mg, |6,300 mg, CROSCAR-
e o LACA ROJO PUNZO 4 R |MELOSA SODICA
2,4 mg, POLIETILENGLI- |(AC.DI.SOL) 20,000 mg,
3 COL 6000 1,6 mg, PUNZO 4R LACA ALUMI-
® DIOXIDO DE SILICIO NICA AL 20-30% 2,400
| COLOIDAL 3 mg, mg, POLIETILENGLICOL
LACTOSA MONOHIDRATO |6000 1,600 mg,
50 mg, HIDROXIPROPIL- |ANHIDRO SILICICO
METILCELULOSA 2910 9,6 |(AEROSIL 200) 3,000
mg, CELULOSA mg, HIDROXIPROPIL-
MICROCRISTALINA PH METILCELULOSA E15
101 124 mg 9,600 mg
g RIFAXIMINA 400 mg
EXCIPIENTES: LACTOSA MONOHIDRATO |CELLACTOSE 80 379,500
100,0 mg, CELULOSA mg, ESTEARATO DE
@ MICROCRISTALINA PH MAGNESIO 14,500 mg,
101 248,0 mg, POLISOR- |TALCO 6,200 mg,
BATO 80 40,0 mg, CROS- |DIOXIDO DE TITANIO
CARMELOSA SODICA 40,0 {12,600 mg, CROSCAR-
mg, DIOXIDO DE SILICIO |MELOSA SODICA
COLOIDAL 6,0 mg, (AC.DI.SOL) 40,000 mg,
ESTEARATO DE MAGNE- |PUNZO 4R LACA
SIO 6,0 mg, HIDROXI- ALUMINICA AL 20-30 %
PROPILMETILCELULOSA  |4,800 mg, POLIETILEN-
2910 (HYPROMELLOSE GLICOL 6000 3,200 mg,
ﬂ 2910) 19,2 mg, ANHIDRO SILICICO

’ :" {
\'U(!:/ g ulE2ofYs
EUROFARMA AR 7 NTINA SA E

MARIO NIGRO
APO@ERADO

1130-APN-DGA#ANMAT

OFARMA ARGENTINA 5.4
 FARM. SERGIO BERRUETA
Pagina bFrde46r Tecnico

MN:11727 MP:21451




NMAT N° _ 2442

Ve,

:nos Aires, o?j'ﬂay'l

\
.iﬁﬂ“‘)
ol 1
{EA V., REY

1ento de Registro
le Informocidn 1écntca
4. AT

e

Secretaria de Politicas, Regulacion e

Institutos

ANMAT

"
2014 = Anio de Homenage al Amivante Guillermo Brown, en el Bicentenano del Combate Naval de Montevideo”

POLIETILENGLICOL 6000
3,2 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 12,6 mg, TALCO
6,2 mg, LACA ROJO
PUNZO 4R 4,8 mg

(AEROSIL 200) 6,000
mg, HIDROXIPROPILME-
TILCELULOSA E15
19,200 mg

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacidon antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma EUROFARMA ARGENTINA S.A. Certificado de Autorizacion n®

53.803, en la Ciudad de Buenos Aires, .....

Expediente N© 1-47-3414-13-8

DISPOSICION NO© 2 4 i 2

vr

A,
k@ Q EUROFAAMA
IF

EUROFARMA ARG/ENTlNA SA
MARIO NIGRO
AP;

LL.ABR.20...........

}.«Jm,ol
-

2 BTy

Dr. OT10 A, ORSIEEGA

o

¢ub Administradot {iativhal
ANM AL

S0 A PN-DGA#ANMAT
ésgém? ETA

DERADO DIRECTOR TECNICO

. MN:11727 MP:2
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%"20” - Ahia detl Trabajs Decente, la Salud y Segunidad de los Teabbjadmes’,

Winistonts de Satud Y
Senctaria. de Politieas, y

Regalacisn ¢ Tnstitutos
AENAT.

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
L 521 ....... , a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 53.803 la nueva forma

Afarmacéutica solicitada por la firma EUROFARMA ARGENTINA S.A. para

la especialidad medicinal denominada COLOXIMINA / RIFAXIMINA
otorgada segtn Disposicion N° 2724/07 solicitado por expediente N° 1-

0047-0000-001132-07-5.

Nombre Comercial / Genérico: COLOXIMINA 400mg

Forma Farmaceutica: comprimidos recubiertos

Vias de Administraciéon: ORAL

Indicaciones: esta indicada en la diarrea del viajero causada por cepas
no invasivas de Escherichia coli, enterocolitis bacteriana resistente al
tratamiento sintomadtico en pacientes de riesgo por patologia asociada,
inmuno-depresién o edad avanzada. Colitis pseudo membranosa en
pacientes resistentes a la vancomicina. Diverticulitis aguda. También
esta indicado como profilaxis pre y post operatoria en cirugia del tracto
gastrointestinal y como terapia coadyuvante en la hiperamoniemia
(aumento excesivo de la concentracion de amoniaco en sangre)

asociada a la encefalopatia hepatica.

1
1) I

UROFARMA ARQ{NT!NA SA IF-2018-85551130-APN-DGA#ANMAT
B MARIO NIGRO EURGFARMA ARGENTINA S,
APODERADO RM. SERGIO BERRUETA

Paginali@deXIR TECNICO
MN:11727 MP:21451
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%“20[!-%@&!7%;‘4@%, la Salud 4 Segunidad de los 7«4&’? dones”
MHinistonio de Salud - 2?
Secnctania de Politicas,

Regulacicn e Tnstitutos
ANNA47T.

Concentracién: RIFAXIMINA 400mg.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Genérico: RIFAXIMINA 400mg.

Excipientes: lactosa monohidrato 100,0mg, celulosa microcristalina PH
101 248,0mg, polisorbato 80 40,0mg, croscarmelosa soddica 40,0mg,
diéxido de silicio coloidal 6,0mg, estearato de magnesio 6,0mg,
hidroxipropilmeti!icelulosa 2910 (Hypromellose 2910) 19,2mg,
Polietilenglicol 6000 3,2mg, didxido de titanio 12,6mg, talco 6,2mg,
laca rojo punzé 4R 4,8mg.

Envase/s: BLISTER de PVC/ALUMINIO.

Presentacién: 10, 20, 30, 40, 50, 100, 250, 500 y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, siendo los cuatro Ultimos de Uso Hospitalario Exclusivo.
Contenido por unidad de venta: 10, 20, 30, 40, 50, 100, 250, 500 y
1000 COMPRIMIQQS RECUBIERTOS, siendo los cuatro uUltimos de Uso
Hospitalario Exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de Conservaciéon: Conservar en un ambiente fresco, seco y
protegido de la luz, preferentemente entre 15° C y 30° C, dentro de su
envase original, junto con su prospecto, fuera del alcance de los nifios.

Condicién de Expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.

A. sito en JuanA ustin Garcig/No 5420 Yienaos Aires.
2 g ; V E%gj&% APN-DGA#ANMAT
MA ARGENTINA SA : TINA S
EUROF?\‘:AMONIGRO FARM. SERGIO BERRUETA

APCDERADO IRESTOR TECNICO
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$=F 2011 - Ao del Trabajo Decente, la Salud y Segaridad, de loe 7’!45474442431 bl ,:
Hivistenio de Salud ' :
Secretaria de Politicas,

Regulacisn e Jnstitutos
AUNWA7T.

Nombre o razén social del establecimiento Acondicionadores:
LABORATORIOS ARGENPACK S.A. sito en AZCUENAGA N°© 3944/54 y
MONTEAGUDO NP 365/371-VILLA LYNCH-SAN MARTIN - PROVINCIA DE
BUENOS AIRES y ARCANO S.A (CORONEL MARTINIANO CHILAVERT N©
1124 - CUIDAD DE BUENOS AIRES).

Nombre o razdn social del establecimiento Acondicionador Secundario:
EUROFARMA ARGENTINA S.A. sito en SAAVEDRA N° 363 - RAMOS
MEJIA - PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Proyecto de rétulos y prospectos de fojas 1793, 1794, 1795 y de fojas
1796 a 1806, 1807 a 1817, 1818 a 1828 a desglosar las fojas

1793 y de fojals 1796 a 1806, qué forman parte de la presente
disposicion.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion N° 53.803.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones
del REM a EUROFARMA ARGENTINA S.A.. titular del Certificado de
Autorizacion N° 53.803, en la Ciudad de Buenos Aires, a l0S..............

28 JuL 2011

dias, del mes...iiksissusnsnrsssansssess

Expediente N© 1-0047-0000—01 1828-08-4

DISPOSICION N© .é | br. OTTO A. ORSINGHER
—~J; - SYB-INTERVENTOR
~m.b. f .

7
-t

-

&

N

[UPOFARM ARGENTINASA  EUROFARMA/ARGENTINA ©
MARIO NIGRO '
'\'\DERADO

/
v
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--------- Conste que se acepta a EUROFARMA ARGENTINA S.A. (Av. San Martin
4550, La Tablada, Pcia. de Bs. As.), propuesto como Elaborador alternativo (elaboracion
completa), para la Especialidad Medicinal denominada COLOXIMINA 400 /
RIFAXIMINA; forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos; concentracion: 400 mg.----
Nota: I- 1705-26----Ref, N° 20132503-803-16-----05/05/2017----C.A.B.A.---- 04/06/2018-

e Conste que se acepta a EUROFARMA ARGENTINA S.A. (Av. San Martin
4550, La Tablada, Pcia. de Bs. As.), propuesto como Elaborador alternativo (elaboracion
completa), para la Especialidad Medicinal denominada COLOXIMINA / RIFAXIMINA;
forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos; concentracidn: 200 mg.
-------- Asimismo se da de baja al acondicionador secundario anteriormente aprobado
EUROFARMA ARGENTINA S.A. (Saavedra 363/77, Ramos Mejia, Provincia de
Buenos Aires).

‘Nota: I- 1705-154-—Ref. N° 20132503-835-154----18/05/2017----C.A.B.A.--- 04/06/2018-

REINSCRIPCION — LEY N° 16463/64 (ART. 7°)
MINISTERIO DE SALUD

ANMA.T. :

VIGENTE HASTA 08/05/2022

DISPOSICION N° 5871
FECHA 01/06/2017
EXP. N° 1-47-551
C.A.B.A., 04/06/2
eb

¢c. Roberto U, MERRAS

DIRECTOR DE GESTION
DE INFORMACION TECNICA
ANMA.T.

i
\J

|\~
EUROFARMA AR%NT!NA A E
MARJO N¥GRO
APCPERADO FARM. SERGIO BERRUETA

DIRECTOR TECNICO
Pagina'2: tle 47mp:21451
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Republica Argentina - Pbder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicién
Niamero: DI-2018-1462-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 1 de Noviembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-012566-16-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012566-16-4 del Registro de esta Administracién Nacional; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma EUROFARMA ARGENTINA S.A. solicita se autorice una
nueva concentracion para la especialidad medicinal denominada COLOXIMINA / RIFAXIMINA, forma
farmacéutica COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, Certificado n® 53.803.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463, Decreto reglamentario N° 9.763/64,
150/92 y sus modificatorios N° 1.890/92 y 177/93.

Que como surge de la documentacién aportada ha satisfecho los requisitos exigidos por la normativa
aplicable.

Que el Instituto Nacional de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién
ANMAT N° 5755/96 se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.
Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma EUROFARMA ARGENTINA S.A,, para la especialidad medicinal
que se denominara COLOXIMINA la nueva concentracion de RIF I 550 mg, para la forma
farmacéutica COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, segin datos caracteristigs del/producto que se detallan en

Q /

[

~ ,’(l/

EUROFAR Aaozémsxx =3
0

A E30=ARPN-DGAZANMAT
MARIO NI FARM. SERGIO BERRUETA
APPDERADO DIRECTOR TECNICO

Pagina 3gnde 477 mp:21451



el Anexo de Autorizacion de Modificaciones que se corresponde con GEDO N° IF-2018-48869983-APN-
DFYGR#ANMAT

ARTICULO 2°.- Establécese que el Anexo de autorizacion de modificaciones forma parte integral de la
presente disposicién y deberd correr agregado al Certificado N° 53.803 en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse los rétulos primarios que se corresponden con GEDO N° IF-2018-14486654-
APN-DERM#ANMAT; rétulos secundarios que se corresponden con GEDO N° [F-2018-14486271-APN-
DERM#ANMAT; prospectos que se corresponden con GEDO N° TF -2018-14485277-APN-
DERM#ANMAT; ¢ informacién para el paciente que se corresponden con GEDO N° IF-2018-14485889-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Inscribanse las nuevas concentraciones en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales.

ARTICULO 5°.- Registrese, por Mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicion, rotulo, prospecto y anexo, girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a
sus efectos. Cumplido, archivese.

Expediente n° 1-0047-0000-012566-16-4

Digitall s'gned by BELLOSO Waldo Horaclo
Date: 2018,11.01 10:00:29 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Waldo HORACIO BELLOSO

SubAdministrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Ministerio de Salud y Desarrollo Social

A
( § g‘gguy sigriod by GESTION DOGUMENTAL ELECTRONICA -
UROFARMA ARG ‘T‘NA SA ?;Fg;mﬂnm'af‘oaw
IALA © A
F Miarlo nidRo EURQFARMF#036165551130-APN-DGA#ANMAT
APODERADO FARM. SERGIO BERRUETA

DIRECTOR TECNICO
MN: 1 PEgi HE 23°8é 47



ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), autoriza a la firma EUROFARMA ARGENTINA S.A., para
la especialidad medicinal con Certificado de Autorizacion N° 53.803, la
nueva concentracion cuyos datos a continuacion se detallan:
NOMBRE COMERCIAL: COLOXIMINA
NOMBRE/S GENERICO/S: RIFAXIMINA
FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
CONCENTRACION: RIFAXIMINA 550 mg
EXCIPIENTES: LACTOSA MONOHIDRATO 137,00 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA pH 101 341,00 mg, POLISORBATO 80 55,00 mg,
CROSCARMELOSA SO‘DICA 55,00 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 8,25
mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 8;2h mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2910 21,00 mg, POLIETILENGLICOL
6000 3,50 mg, DIOXIDO DE TITANIO 13,80 mg, TALCO 6,80 mg, LACA
ROJO PUNZO 4R 5,20 mg.
ENVASES - 'Y CONTENIDO - POR: - UNIDAD DE VENTA: BLISTER
PVC/ALUMINIO, QUE CONTIENEN 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LAS TRES ULTIMAS

PRESENTACIONES DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

; RMA ARG.:' INA SA IF-2018-48869983-APN-DFY GR#ANMAT
EJROF;I:/!AD;O NIGc EUROFARMAARGENTINA ©.2 IF-2019-85551130-APN-DGA#ANMAT

APCDERADO FARM. SERGIO BERRUETA

DIRECTOR TECNico  dginalde2
MN:11727 MP 1451 Pagina 24 de 47



EU

e PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES, CONSERVAR A
TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 30°C, PROTEGIDO DE LA LUZ Y
HUMEDAD.

« CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.

e LUGAR DE ELABORACION: EUROFARMA ARGENTINA S.A. - AV. SAN

MARTIN 4550, LA TABLADA, PROVINCIA BUENOS AIRES.

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

Expediente n© 1-47-12566-16-4

4

5
 ARMA ARGENTINA SA [F-2018-48869983-APN-DFY GRAANMAT
< r{\\qAR\O NIGRO EUROFARMA ARGENTINA S |F-2019-85551130-APN-DGA#ANMAT
APCDERADO FARM. SERGIO BERRUETA
: DIRECTORTECNICO  Pégina 2 de 2
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2018-48869983-APN-DFYGR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
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PROYECTO DE PROSPECTO

Coloximina®
RIFAXIMINA
Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada

Este medicamento contiene lactosa
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, p. ej. galactosemia, insuficiencia de
lactasa de lapp o de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

. Cada comprimido de Coloximina® 200 mg contiene:
Cada comprimido recubierto contiene: rifaximina 200,00 mg. Excipientes: Cellactose 80 189,750
mg, Estearato de magnesio 7,250 mg, Talco 3,100 mg, Diéxido de titanio 6,300 mg,
Croscarmelosa sodica 20,000 mg, Punzo 4R laca aluminica al 20-30% 2,400 mg, Polietilenglicol
6000 1,600 mg, Anhidro silicico 3,000 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa E15 9,600 mg.

Cada comprimido de Coloximina® 400 mg contiene:

Cada comprimido recubierto contiene: rifaximina 400,00 mg. Excipientes: Cellactose 80 379,500

mg, Estearato de magnesio 14,500 mg, Talco 6,200 mg, Didéxido de titanio 12,600 mg,

Croscarmelosa sodica 40,000 mg, Punzo 4R laca aluminica al 20-30% 4,800 mg, Polietilenglicol

6000 3,200 mg, Anhidro silicico 6,000 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa E15 19,200 mg.
|
|
\
|
|

Cada comprimido de Coloximina® 550 mg contiene:

Cada comprimido recubierto contiene: rifaximina 550,00 mg, Lactosa monohidrato 137,00 mg,

Celulosa microcristalina PH101 341,00 mg, Polisorbato 80 55,00 mg, Croscarmelosa sédica

55,00 mg, Estearato de magnesio 8,25 mg, Didxido de silicio coloidal 8,25 mg,

Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 21,00 mg, Polietilenglicol 6000 3,50 mg, Didxido de titanio
‘ 13,80 mg, Talco 6,80 mg, Laca Rojo punzo 4R 5,20 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antibiotico.
Cédigo ATC: AO7AA11

INDICACIONES

Indicacién Coloximina® 200 mg y 400 mg:

e Enladiarrea del viajero causada por cepas no invasivas de Escherichia coli.

e En enterocolitis bacteriana resistente al tratamiento sintomdtico en pacientes de riesgo
por patologia asociada, inmunodepresidon o edad avanzada.

e En colitis pseudomembranosa en pacientes resistentes a la vancomicina.

e Endiverticulitis aguda.

e Como profilaxis pre y post operatoria en cirugia del tracto gastrointestinal.

e Como terapia coadyuvante en la hiperamonemia (aumento excesivo de fa congentracion
de amoniaco en sangre) asociada a la encefalopatia hepatica.
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Indicacion Coloximina® 550 mg:
e Reduccion del riesgo de recurrencia de Encefalopatia Hepatica (EH) en pacientes de 18
afios o mas.

En los ensayos de rifaximina para el tratamiento de encefalopatia hepatica, el 91% de los
pacientes se encontraba tomando lactulosa concomitantemente. No se pudo evaluar la
diferencia en el efecto del tratamiento de los pacientes que no se encontraban utilizando
lactulosa concomitantemente.

e Tratamiento del Sindrome del Intestino Irritable con diarrea (SII-D) en adultos.

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemioldgicas locales (WHONET — Argentina
y/0 consensos, guias y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes al uso adecuado de
agentes antibacterianos al momento de prescribir rifaximina para las indicaciones mencionadas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS Y PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

La rifaximina es un derivado semisintético de la rifampicina y actta uniéndose a la subunidad
beta de la ARN polimerasa dependiente de ADN bacteriana bloqueando uno de los pasos en la
transcripcion. Esto resulta en la inhibicion de la sintesis de proteinas bacterianas y, por
consiguiente, inhibe el crecimiento de bacterias.

Resistencia a las drogas y resistencia cruzada

La resistencia a la rifaximina es causada principalmente por mutaciones en el gen rpoB. Esto
cambia el sitio de unidn en la ARN polimerasa dependiente de ADN y disminuye la afinidad de
union a la rifaximina, reduciendo asi la eficacia. No se ha observado resistencia cruzada entre
rifaximina y otras clases de antimicrobianos.

Actividad antibacterial

Se ha demostrado que la rifaximina es activa contra los siguientes patégenos tanto in vitro como
en estudios clinicos de diarrea infecciosa, como se describe en la seccién de indicaciones en
relacion a la Escherichia coli (cepas enterotoxigénicas y enteroagregativas).

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemioldgicas locales (WHONET — Argentina
y/0 consensos, guias y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes al uso adecuado de
agentes antibacterianos al momento de prescribir rifaximina para las indicaciones mencionadas.

FARMACOCINETICA

Absorcidn

En sujetos sanos, el tiempo medio para alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas de
rifaximina fue de aproximadamente una hora y la Cmax media varié de 2,4 a 4 ng/ml después
de una dosis Unica y dosis multiples de rifaximina 550 mg.

Diarrea del viajero

La absorcion sistémica de rifaximina (200 mg tres veces al dia) se evalud en 13 sujetos sometidos
a shigelosis en los dias 1 y 3 de un curso de tratamiento de tres dias. Las concentraciones
plasmaticas de rifaximina y las exposiciones fueron bajas y variables. No Hubo evidencia de
acumulacién de rifaximina después de la administracion repetida durante 3 diag (9 dosis). Las
concentraciones maximas de rifaximina erj|plasma después de 3 y 9 dosis cgnsegiitivas variaron
g/mL en el Dia 3. De ]rTwan ihilar, las ultimas
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estimaciones de AUCq..st fueron 6.95 + 5.15 ng h/mL en el Dia 1y 7.83 + 4.94 ngeh/mL en el Dia
3. Rifaximina no es adecuado para tratar infecciones bacterianas sistémicas debido a la
exposicion sistémica limitada después de la administraciéon oral [consulte Advertencias y
precauciones].

Encefalopatia hepdtica (EH)

La exposicion media a la rifaximina (AUCt) en pacientes con antecedentes de EH fue
aproximadamente 12 veces mayor que la observada en sujetos sanos. Entre los pacientes con
antecedentes de EH, el AUC medio en pacientes con insuficiencia hepatica Clase C de Child-Pugh
fue 2 veces mayor que en pacientes con insuficiencia hepdtica Clase A de Child-Pugh [consulte
Advertencias y precauciones y Uso en poblaciones especificas].

Sindrome del intestino irritable con diarrea

En pacientes con sindrome de intestino irritable con diarrea (SII-D) tratados con rifaximina 550
mg tres veces al dia durante 14 dias, la Tmax media fue de 1 hora y la Cmax y el AUC promedio
fueron generalmente comparables con los de los sujetos sanos. Después de las dosis multiples,
el AUC., fue 1,65 veces mas alto que el del Dia 1 en pacientes con SII-D (Tabla 1).

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos medios (+ SD) de rifaximina después de Coloximina 550
mg tres veces al dia en pacientes con SII-D y sujetos sanos.

Sujetos sanos Pacientes con SII-D
Dosis Unica Multiple dosis Dosis unica (Dia | Multiple dosis
(Dia 1) n=12 (Dia 14) n=14 1) n=24 (Dia 14) n=24
Cmax(ng/mL) | 4.04 (1.51) 2.39(1.28) 3.49 (1.36) 4.22 (2.66)
Tuclh) « 0.75(0.5-2.1) | 1.00(0.5-2.0) 0.78 (0-2) 1.00 (0.5-2)
(AnL;f*;;mL) 104(347) | 9.30(2.7) 9.69 (4.16) 16.0 (9.59)
Vida media (h) | 1.83 (1.38) 5:63.(5.27) 3.14:(1.71) 6.08 (1.68)

" Mediana (rango)

Efecto de los alimentos en sujetos sanos

Una comida rica en grasas consumida 30 minutos antes de la administracion de rifaximina en
sujetos sanos retrasd el tiempo medio para alcanzar la concentraciéon plasmatica maxima de
0,75a 1,5 horas y aumentd la exposicion sistémica (AUC) de rifaximina en 2 veces, pero no afecto
significativamente a la Cmax.

Distribucidn

La rifaximina se une moderadamente a las proteinas plasmaticas humanas. In vivo, la relacion
media de unién a proteinas fue del 67,5% en sujetos sanas y 62% en pacientes con insuficiencia
hepatica cuando se administro rifaximina.

Eliminacidn
La vida media de rifaximina en sujetos sanos en estado estable fue de 5,6 horas y de 6 horas en
pacientes con SII-D.

Metabolismo

En un estudio in vitro, la rifaximina fue metabolizada principalmente por el CYP3A4. La rifaximina
representd el 18% de la radioactividad en el plasma, lo que sugiere que la rjfaximina absorbida
sufre un metabolismo extenso. |
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Excrecion

En un estudio de balance de masa, después de la administracion de 400 mg de 14C-rifaximina
por via oral a voluntarios sanos, del 96,94% de recuperacion total, el 96,62% de la radioactividad
administrada se recuper6 en las heces principalmente como farmaco sin cambios, el 0,32% se
recupero en la orina principalmente como metabolitos y 0,03% como farmaco sin cambios.

La excrecion biliar de rifaximina fue sugerida por un estudio separado en el cual se detecto
rifaximina en la bilis después de la colecistectomia en pacientes con mucosa gastrointestinal
intacta.

Poblaciones especificas

Deterioro hepdtico

La exposicidn sistémica de rifaximina fue notablemente elevada en pacientes con insuficiencia
hepdtica en comparacion con sujetos sanos.

La farmacocinética de rifaximina en pacientes con antecedentes de EH se evalu6 después de la
administracion de rifaximina 550 mg dos veces al dia. Los parametros farmacocinéticos se
asociaron con una alta variabilidad y la exposicion media a la rifaximina (AUCt) en pacientes con
antecedentes de EH fue mayor en comparacion con los de sujetos sanos. El AUCt promedio en
pacientes con insuficiencia hepatica de Child-Pugh Clase A, By C fue 10-, 14-y 21 veces mas alto,
respectivamente, en comparacion con el de los sujetos sanos (Tabla 2).

Tabla 2. Pardmetros farmacocinéticos medios (+ SD) de rifaximina en estado estacionario en
pacientes con antecedentes de encefalopatia hepatica por clase de Child-Pugh *

Sujetos sanos Child-Pugh Class
(n=14) A (n=18) B (n=15) C (n=6)
AUCtau
12.3+4.8 118 +67.8 169 +55.7 257 +£100.2
(ngeh/mL)
Cmax (ng/mL) 34+1.6 19,51+ 114 254119 39.7+13.4
Tmax2 (h) 0.8 (0.5, 4.0) 1 (0.9, 10) 1(1.0,4.2) 1(0,2)

! Comparacion de estudios cruzados con parametros farmacocinéticos en sujetos sanos
2Mediana (rango)

Insuficiencia renal
No se ha estudiado la farmacocinética de rifaximina en pacientes con insuficiencia renal.

Estudios de interaccion de drogas

Efecto de otros farmacos sobre la rifaximina.

Un estudio in vitro sugiere que la rifaximina es un sustrato de CYP3A4.

La rifaximina in vitro es un sustrato de la P-glicoproteina, OATP1A2, OATP1B1 y OATP1B3. La
rifaximina no es un sustrato de OATP2B1.

Ciclosporina
In vitro, en presencia de inhibidor de la glicoproteina P, verapamilo, la proporcion de eflujo de

rifaximina se redujo en mas del 50%. En un estudio clinico de interaccién farmacolégica, la Cmax
media para rifaximina aumento 83 veces, de 0,48 a 40,0 ng / ml; el AUCee medio aumentd 124
veces, de 2.54 a 314 ngeh/ml después de la administracion conjunta de una dosis unica de
rifaximina 550 mg con una dosis Unica de 600 mg de ciclosporina, un inhibidor de la
glucoproteina P [consulte Interacciones con otros medicamentos].

La ciclosporina también es un inhibidor de la OATP, la proteina de resistenciajal cancer de mama
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Efecto de la rifaximina sobre otros fdrmacos.

En estudios de interaccion farmacoldgica in vitro, los valores de ICso para rifaximina fueron> 50
micromolar (~ 60 mcg) para las isoformas 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 y 2E1 de CYP. El valor
de ICsoin vitro de rifaximina para CYP3A4 fue de 25 micromolar. Sobre la base de estudios in
vitro, no se espera una interaccion farmacoldgica clinicamente significativa mediante la
inhibicion de 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4 por la rifaximina.

El efecto inhibitorio de la rifaximina sobre el transporte de glicoproteina P se observé en un
estudio in vitro. El efecto de la rifaximina sobre el transportador de P-gp no se evalud in vivo.
En estudios in vitro, la rifaximina a 3 micromolar inhibid la captacion de estradiol glucurdnido a
través de OATP1B1 en un 64% vy a través de OATP1B3 en 70%, mientras que la captacion de
sulfato de estrona a través de OATP1A2 se inhibié en un 40%. Se desconoce el potencial
inhibitorio de la rifaximina en estos transportadores en las concentraciones clinicamente
relevantes.

Midazolam

En un estudio in vitro, se demostro que la rifaximina induce el CYP3A4 a una concentracion de
0,2 micromolar. No se observd una induccion significativa de la enzima CYP3A4 utilizando
midazolam como sustrato cuando se administré rifaximina tres veces al dia durante 7 dias a
dosis de 200 mgy 550 mg en dos estudios clinicos de interaccion farmacolégica en sujetos sanos.
El efecto de rifaximina 200 mg administrado por via oral cada 8 horas durante 3 dias y durante
7 dias sobre la farmacocinética de una dosis Ginica de 2 mg de midazolam intravenoso o 6 mg de
midazolam oral se evalud en sujetos sanos. No se observé una diferencia significativa en la
exposicion o eliminacion sistémica de midazolam por via intravenosa u oral o su metabolito
principal, 1'-hidroximidazolam, entre midazolam solo o junto con rifaximina. Por lo tanto, no se
demostro que rifaximina afecte significativamente la actividad intestinal o hepatica del CYP3A4
para el régimen de dosificaciéon de 200 mg tres veces al dia.

Cuando se administré por via oral una dosis Unica de 2 mg de midazolam después de la
administracion de rifaximina 550 mg tres veces al dia durante 7 dias y 14 dias a sujetos sanos, el
AUC medio de midazolam fue 3.8%Yy 8.8% mas bajo, respectivamente, que cuando se administro
midazolam solo. La Cmax media de midazolam fue inferior en un 4 a 5% cuando se administré
rifaximina durante 7-14 dias antes de la administracion de midazolam. Este grado de interaccion
no se considera clinicamente significativo.

Anticonceptivos orales que contienen etinilestradiol y norgestimato
El estudio de anticonceptivos orales utilizé un disefio abierto y cruzado en 28 mujeres sanas para
determinar si rifaximina 200 mg administrado por via oral tres veces al dia durante 3 dias (el
régimen de dosificacion para la diarrea del viajero) alterd la farmacocinética de una dosis unica
de anticonceptivo oral que contiene 0,07 mg de etinilestradiol y 0,5 mg de norgestimato. Los
resultados mostraron que la farmacocinética de dosis Unicas de etinilestradiol y norgestimato
no fueron alteradas por la rifaximina.

Se realizd un estudio abierto de anticonceptivos orales en 39 mujeres sanas para determinar si
rifaximina 550 mg administrado oralmente tres veces al dia durante 7 dias alterd la
farmacocinética de una dosis Unica de un anticonceptivo oral que contenia 0,025 mg de
etinilestradiol (EE) y 0,25 mg de norgestimato (NGM). La Cmax media de EE y NGM fue inferior
en un 25% y en un 13%, después del régimen de rifaximina de 7 dias que cuando se administro
el anticonceptivo oral solo. Los valores medios de AUC de los metabolitos activos de NGM fueron
inferiores en un 7% a aproximadamente un 11%, mientras que el AUC de EE no se alterd en
presencia de rifaximina. Se desconoce la relevancia clinica de las reducciones de Cmaxy AUC en
presencia de rifaximina.

( :
' ﬂ/?{ IF-2019-88551130-APN-DGA#ANMAT
EUROFARMA ARGENTINA SA EUROFARMA ARGENTINA S.A 5
MX/&? MIGRO FARM. SERGIO BERRUETA
APCDERADO Pagina 33 ee47oRr TECNICO

MN:11727 MP:21451



AN

\

7 Eurofarma
POSOLOGIA

Coloximina 200 mg y 400 mg:

La posologia media recomendada en adultos y nifios mayores de 12 afios de edad es de 200 mg
de Coloximina cada 6 horas, hasta la remisién de los sintomas. Esta dosis puede ser
incrementada en adultos hasta 400 mg de Coloximina cada 8 horas, en aquellos casos que por
su complicaciéon pudieran requerir un incremento de dosis. Estos cambios posoldgicos en
cantidad por dosis y frecuencia de administracion se haran segun criterio médico tratante. Se
aconseja no sobrepasar los 7 dias de tratamiento.

Tratamiento antidiarreico
Un comprimido de Coloximina 200 mg cada 6 horas o (medio comprimido de Coloximina 400
cada 6 horas).

Tratamiento pre y post operatorio
Dos comprimidos de Coloximina 200 mg cada 12 horas o (un comprimido de Coloximina 400 mg
de cada 12 horas).

Tratamiento coadyuvante de la hiperamonemia
Dos comprimidos de Coloximina 200 mg cada 8 horas o (un comprimido de Coloximina 400 mg
de cada 8 horas)

Coloximina 550 mg:

Tratamiento para la encefalopatia hepatica

Dosis recomendada: 550 mg dos veces al dia. El beneficio clinico se determiné a partir de un
estudio clinico controlado en el que se traté a los sujetos durante 6 meses. El tratamiento mas
alld de los 6 meses debe tener en cuenta el equilibrio individual entre los beneficios y los riesgos,
incluyendo aquellos asociados a la progresion de la disfuncion hepatica.

Tratamiento para el Sindrome del Intestino Irritable con Diarrea

La dosis recomendada de Coloximina es una tableta de 550 mg tomada por via oral tres veces al
dia durante 14 dias. Los pacientes que experimentan una recurrencia de los sintomas pueden
volver a tratarse hasta dos veces con el mismo régimen de dosificacion.

Coloximina se administra por via oral con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES

Coloximina esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la rifaximina, a cualquiera
de los agentes antimicrobianos de rifampicina o a cualquiera de los componentes de Coloximina.
Las reacciones de hipersensibilidad han incluido dermatitis exfoliativa, edema angioneurdtico y
anafilaxia [consulte Reacciones adversas].

También se encuentra contraindicada en casos de obstruccion intestinal, aunque sea parcial, y
lesiones ulcerativas intestinales.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Diarrea de los viajeros no causada por Escherichia coli
No se encontrd que Coloximina sea efectivo en pacientes con diarrea complicada por fiebre y/o
sangre en las heces o diarrea debida a patégenos distintos de Escherichia coli.

Suspenda Coloximina si los sintomas de la diarrea empeoran o persisten mas de 24 a 48 horas y
se debe considerar un tratamiento antibidtico alternativo.

Rifaximina no es eficaz en casos de diarre tlel viajero debido a Campylobactgr jejyhi. La eficacia
. . N . g ] \ $ I A
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comprobado. Rifaximina no debe utilizarse en pacientes en los que Campylobacter jejuni,
Shigella spp. O Salmonella spp. pueden sospecharse como patégenos causales [ver
Indicaciones].

Diarrea asociada a Clostridium difficile

Se ha reportado diarrea asociada a Clostridium difficile (CDAD) con el uso de casi todos los
agentes antibacterianos, incluyendo rifaximina, y puede variar en severidad desde diarrea leve
hasta colitis mortal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon,
lo que puede llevar a un crecimiento excesivo de C. difficile.

Desarrollo de bacterias resistentes a los medicamentos

La prescripcion de rifaximina para la diarrea del viajero en ausencia de una infeccion bacteriana
probada o muy sospechosa o una indicacion profildctica es poco probable que beneficie al
paciente y aumenta el riesgo de desarrollo de bacterias resistentes a los medicamentos.

Insuficiencia hepatica severa (clase C de Child-Pugh)

Existe una mayor exposicion sistémica en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Los ensayos
clinicos se limitaron a pacientes con puntuaciones MELD <25. Por lo tanto, se debe tener
precaucion al administrar rifaximina a pacientes con insuficiencia hepatica grave (Clase C de
Child-Pugh) [consulte Uso en poblaciones especificas].

Uso concomitante con inhibidores de la glicoproteina P

La administracién concomitante de farmacos que son inhibidores de la P-glicoproteina (P-gp)
con rifaximina puede aumentar sustancialmente la exposicidn sistémica a la rifaximina. Se debe
tener precaucion cuando se necesita el uso concomitante de rifaximina y un inhibidor de la P-
gp, como la ciclosporina. En pacientes con insuficiencia hepatica, un efecto aditivo potencial del
metabolismo reducido y los inhibidores concomitantes de la P-gp puede aumentar aun mas la
exposicién sistémica a la rifaximina [consulte la seccion de Interacciones y Farmacocinética].

Uso es poblaciones especificas

Embarazo

No hay datos disponibles sobre el uso de rifaximina en mujeres embarazadas para informar los
riesgos asociados con los medicamentos. Se observaron efectos teratogénicos en estudios de
reproduccion en animales luego de la administracion de rifaximina a ratas y conejos
embarazadas durante la organogénesis en dosis de aproximadamente 0.9 a 5 vecesy de 0.7 a
33 veces, respectivamente, de las dosis recomendadas en humanos de 600 mg a 1650 mg por
dia. En conejos, se observaron malformaciones oculares, orales y maxilofaciales, cardiacas y
lumbares. Se observaron malformaciones oculares tanto en ratas como en conejos a dosis que
causaron una reduccién del aumento del peso corporal materno.

Lactancia
No hay informacion sobre la presencia de rifaximina en la leche humana, los efectos de la
rifaximina en el lactante amamantado o los efectos de la rifaximina en la produccion de leche.

Uso pediatrico
La seguridad vy la eficacia de rifaximina no se ha establecido en pacientes pediatricos menores
de 12 afios con diarrea del viajero o en pacientes menores de 18 afios para EH y SII-D.

Uso geriatrico
Del total de pacientes en el estudio clinico de rifaximina para EH, el 19% de los pacientesftenia
65 afios 0 mdas, mientras que el 2% tenia Y;ﬁos 0 mas. En los estudios clinicos de SII-D,

de los pacientes tenia 65 afios 0 mds, mie traﬂs yg el 2% tenia ?E%ﬁ@%ﬁ?gﬁ{?&ﬁ
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diferencias generales en la seguridad o la eficacia entre estos sujetos y los sujetos mas jovenes
para ninguna de las indicaciones. Los estudios clinicos con rifaximina para diarrea del viajero no
incluyeron un numero suficiente de pacientes de 65 afios 0 mas para determinar si responden
de manera diferente a los sujetos mas jovenes. Otra experiencia clinica informada no ha
identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes ancianos y jovenes, pero no se
puede descartar una mayor sensibilidad de algunas personas mayores.

Insuficiencia renal
No se ha estudiado la farmacocinética de rifaximina en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Después de la administracion de rifaximina 550 mg dos veces al dia a pacientes con
antecedentes de encefalopatia hepdtica, la exposicion sistémica (es decir, el AUCT) de rifaximina
fue aproximadamente 10-, 14- y 21- veces mayor en aquellos pacientes con leve (Clase Child-
Pugh A), insuficiencia hepatica moderada (Clase B de Child-Pugh) y severa (Clase C de Child-
Pugh), respectivamente, en comparacion con la de voluntarios sanos. No se recomienda un
ajuste de dosis porque presumiblemente la rifaximina actta localmente. Sin embargo, se debe
tener precaucion cuando se administra rifaximina a pacientes con insuficiencia hepatica grave
[consulte Advertencias y precauciones, Farmacocinética].

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemioldgicas locales (WHONET — Argentina
y/o consensos, guias y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes al uso adecuado de
agentes antibacterianos al momento de prescribir rifaximina para las indicaciones mencionadas.

INTERACCION CON OTRAS DROGAS

Inhibidores de la glicoproteina P

La administracion concomitante de ciclosporina, un inhibidor de P-gp y OATP aumento
significativamente la exposicion sistémica de rifaximina. En pacientes con insuficiencia hepatica,
un efecto aditivo potencial del metabolismo reducido y los inhibidores concomitantes de la P-
gp puede aumentar aun mas la exposicion sistémica a la rifaximina. Se debe tener precaucion
cuando sea necesario el uso concomitante de rifaximina y un inhibidor de la P-gp, como la
ciclosporina [consulte Advertencias y precauciones, Farmacocinétical.

Warfarina

Se han informado cambios en el INR después de la comercializacidn en pacientes que recibieron
rifaximina y warfarina de forma concomitante. Monitor de INR y tiempo de protrombina. Puede
ser necesario ajustar la dosis de warfarina para mantener el rango INR objetivo. Consulte la
informacién de prescripcion de warfarina.

Sustratos CYP3A4

Un estudio in vitro ha sugerido que la rifaximina induce el CYP3A4 [consulte Farmacocinética].
Sin embargo, en pacientes con funcion hepatica normal, no se espera que rifaximina en el
régimen de dosificacion recomendado induzca CYP3A4. Se desconoce si la rifaximina puede
tener un efecto significativo en la farmacocinética de sustratos concomitantes de CYP3A4 en
pacientes con funcidn hepatica reducida que tienen concentraciones elevadas de rifaximina.

REACCIONES ADVERSAS
En la Tabla 3 y 4 se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios clinfcos y e la
experiencia post-comercializacion, ordenadas}de a;cuerdo con la clasificacion de
sistema MedDRA vy la categoria de frecuencia.| |
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Las categorias de frecuencia se definen mediante la siguiente convencion:

Muy frecuentes (21/10); Frecuentes (21/100 a <1/10); Poco frecuentes 21/1.000 a <1/100);
Raras (21/10.000 a <1/1.000); Muy raras (<1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Tabla 3. Reacciones adversas ordenadas de acuerdo con la clasificacion de 6rganos del sistema
MedDRA vy la categoria de frecuencia para Coloximina® 200 mg y 400 mg:

Clasificacién por Frecuente Poco frecuente Rara Frecuencia no
organosy conocida
sistemas MedDRA
Infecciones e - Candidiasis, Infeccidn por
infestaciones herpes simple, Clostridium
nasofaringitis,
‘ faringitis, infeccion
de las vias
respiratorias
superiores
Trastornos de la sangre | - Linfocitosis, Trombocitopenia
y del sistema monocitosis,
linfatico neutropenia
Trastornos del - Reacciones
sistema inmunoldgico anafilacticas,
hipersensibilidad
Trastornos del - Disminucion del
metabolismo y de la apetito,
nutricion deshidratacién
Trastornos - Insomnio, suefios
psiquiatricos anormales,
depresion,
. nerviosismo
Trastornos del sistema Mareo, cefalea | Hipoestesia, Presincope
nervioso migraia,

parestesia,
cefalea sinusal,
somnolencia

Trastornos - Diplopia
oculares
Trastornos del oido y Dolor de oido,
del laberinto vértigo
Trastornos cardiacos Palpitaciones
Trastornos vasculares Sofocos, aumento

de la presion

sanguinea
Trastornos - Tos, disnea,
respiratorios, congestion nasal,
toracicos y (0 sequedad de
mediastinicos \ {7 garganta, dolor | n1q 855511
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orofaringeo,
rinorrea

Trastornos
gastrointestinales

Estreflimiento,
dolor
abdominal,
distension
abdominal,
diarrea,
flatulencia,
nauseas,
tenesmo rectal,
urgencia de
evacuacion,
vomitos

Ascitis, dispepsia,
desdrdenes de la
motilidad
gastrointestinal,
dolor abdominal
superior,
hematoquecia,
heces mucosas,
heces duras,
sequedad labial,
trastornos del
gusto

Trastornos
Hepatobiliares

Incremento del
aspartato
aminotransferasa

Anomalias en las
pruebas de
funcién hepatica

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Erupciones,
sarpullidos y
exantemas,
quemaduras
solares

Angioedema,
dermatitis,
dermatitis
exfoliativa,
eczema, eritemas,
prurito, purpura,
urticarias

Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Dolor dorsal,
debilidad
muscular, mialgia,
espasmos
musculares, dolor
de cuello

Trastornos renales y
urinarios

Glicosuria,
poliuria,
polaquiuria,
proteinuria,
sangre en orina

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

Polimenorrea

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Pirexia

Astenia,
escalofrios, sudor
frio, dolory
malestar, edema
periférico,
hiperhidrosis,
sintomatologia
similar a la de una

gripe

Exploraciones
complementarias

3
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Tabla 4: Reacciones adversas ordenadas de acuerdo con la clasificacién de érganos del sistema
MedDRA vy la categoria de frecuencia para Coloximina® 550 mg:

Clasificacion por Frecuente Poco frecuente Rara Frecuencia no
érganosy conocida
sistemas MedDRA
Infecciones e - Infeccidn por Neumonia,
infestaciones Clostridium, celulitis,
infeccion del infeccion del
tracto urinario, |tracto
candidiasis respiratorio
superior, rinitis
Trastornos de la - Anemia - Trombocitopenia
sangre y del sistema
linfatico
Trastornos del Reacciones
sistema inmunolégico anafilacticas,
angioedemas,
hipersensibilidad
Trastornos del - Anorexia, Deshidratacion -
metabolismo y de la hiperpotasemia
nutricion
Trastornos Depresion Estado - -
psiquiatricos confusional,
ansiedad,
hipersomnia,
insomnio
Trastornos del Mareos, Alteracion del - -
sistema nervioso cefalea equilibrio,
amnesia,
convulsiones,
trastornos de
atencion,
hipoestesia,
alteracion de la
memoria
Trastornos - Acaloramiento Hipertension, Presincope,
vasculares hipotension sincope
Trastornos Disnea Derrame Enfermedad -
respiratorios, pleural pulmonar
toracicos y obstructiva
mediastinicos cronica
Trastornos Doloren la Dolor Estrefiimiento -
gastrointestinales zona superior | abdominal,
del abdomen, | hemorragia de
distension varices
abdominal, esofagicas,
.diarrea, boca seca,
[\ nauseas, RO il O T RN R
| v = 1I~0I301L1S5U-AFIN-UGAHA NIV
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vomitos, molestias en el

ascitis estémago
Trastornos - - - Anomalias en las
Hepatobiliares pruebas de

funcién hepatica

Trastornos de la piel y | Erupcion, - - Dermatitis,
del tejido subcutaneo | prurito eczema
Trastornos Espasmos Mialgia Dolor de -
musculoesqueléticos | musculares, espalda

y del tejido conjuntivo | artralgia

Trastornos renales y - Disuria, Proteinuria -

urinarios polaquiuria

Trastornos generales | Edema Edema, pirexia | Astenia

y alteraciones en el periférico -

lugar de

administracion

Exploraciones - - - Anomalias de la

complementarias proporcion
normalizada
internacional

Lesiones traumaticas, | - Caida Contusiones, -

intoxicaciones y dolor asociado a

complicaciones de procedimiento

procedimientos terapéutico

terapéuticos

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosis con rifaximina.
En los ensayos clinicos a dosis superiores a la recomendada (mas de 600 mg por dia para diarrea
del viajero, mds de 1100 mg por dia para la EH o mdas de 1650 mg por dia para el SlI-D), las
reacciones adversas fueron similares en los sujetos que recibieron dosis mas altas que la dosis
recomendada y placebo. En el caso de una sobredosis, suspenda rifaximina, trate de forma
sintomatica e instituya medidas de apoyo segun sea necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia: Unidad de Toxicologia del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez
Tel. (011) 4962- 6666/2247 Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas Tel.
(011) 4654-6648 /4658-7777 / 0800-333-0160

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C), protegido de |
dentro de su envase original, junto con su prospecto.

luz y de la humedad;
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PRESENTACIONES

Para 200 y 400 mg: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40 y 50 comprimidos recubiertos para la
venta al publico y 100, 250, 500 y 1000 para uso exclusivo hospitalario.

Para 550 mg: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50 y 60 comprimidos recubiertos para la venta
al publico y 100, 500 y 1000 para uso exclusivo hospitalario.

“ESTE MEDICAMENTO COMO CUALQUIER OTRO DEBE MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°53.803.

Elaborado por EUROFARMA ARGENTINA S.A
Avda. Gral. San Martin 4550, La Tablada.
Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel/fax: (54-11) 4003-6400.

Direccidn técnica: Farm. Sergio Berrueta.

Fecha de ultima revision:
Disposicion ANMAT N°
Rev. FDA 12/2017 (Xif)
Rev.CIMA 10/2018 (Spi)
Rev.CIMA 03/2018 (Tix)
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Coloximina®
RIFAXIMINA
Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina

Venta Bajo Receta Archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, contiene
informacidn importante para usted.

» Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

« Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

o Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas.

* Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si observa cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico

Este medicamento contiene lactosa
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, por ej. Galactosemia, insuficiencia de lactasa
de lapp o de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Contenido del prospecto

¢Qué es Coloximina?

¢Qué debo informarle a mi médico antes de tomar Coloximina?
¢Qué precauciones debo tener mientras tomo Coloximina?
¢Como debo tomar Coloximina?

¢Qué sucede si me olvido tomar una dosis?

¢Qué hace en caso de una sobredosis?

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de Coloximina?
¢Como debo conservar Coloximina?

Informacion adicional

¢Qué es Coloximina?

Coloximina contiene el principio activo Rifaximina que es un antibidtico. Se utiliza para:

Coloximina 200 mg y 400 mg:
- En la diarrea del viajero causada por cepas no invasivas de E. Coli.

- Enterocolitis bacteriana resistente al tratamiento sintomatico en pacientes de riesgo por patologia
asociada, inmunodepresion o edad avanzada.

- En la colitis pseudomembranosa en pacientes resistentes a la vancomicina.

- En la diverticulitis aguda.

- Como profilaxis pre y post operatoria en la cirugia del tracto gastrointestinal.

- Como terapia coadyuvante en la hiperamoniemia (aumento excesivo de la concentracion de amonio
en sangre).

, GENQKASA IF-2019/8555130-APN-DGA#ANMAT
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Coloximina 550 mg:

- Se utiliza en adultos con enfermedad hepatica para reducir las recidivas de episodios de
encefalopatia hepética manifiesta (entre los sintomas se incluyen agitacién, confusion, problemas
musculares, dificultad para hablar y, en algunos casos, coma).

- En las etapas de diarrea de sindrome de colon irritable en adultos.

Coloximina 550 mg puede ser utilizado solo o, mas comunmente, junto con medicamentos que
contienen lactulosa (un laxante).

Los antibidticos se utilizan para tratar infecciones bacterianas y no sirven para tratar infecciones

viricas como la gripe.

‘ Es importante que siga las instrucciones relativas a la dosis, el intervalo de administracion y la
duracion del tratamiento indicadas por su médico.

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemiolégicas locales (WHONET — Argentina y/o
consensos, guias y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes al uso adecuado de agentes
antibacterianos al momento de prescribir rifaximina para las indicaciones mencionadas.

¢Qué debo informarle a mi médico antes de tomar Coloximina?
Usted no debe tomar este medicamento si es alérgico a:

- Rifaximina.

- Antibidticos similares (como rifampicina o rifabutina).

- Cualquiera de los demas componentes de este medicamento.

- Informe a su médico si usted tiene una obstruccion intestinal.

- Si tiene lesiones ulcerativas intestinales graves.

- Si tiene diarrea complicada con fiebre o sangre en las heces.

‘ ¢Qué precauciones debo tener mientras tomo Coloximina?
- Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Coloximina.
- Mientras esté tomando Coloximina, su orina puede volverse de color rojizo. Esto es normal.
- El tratamiento con cualquier antibidtico, incluida la rifaximina, puede provocar diarrea grave. Esto
puede suceder varios meses después de que haya terminado de tomar el medicamento. Si usted
tiene diarrea grave durante o después de usar Coloximina, debe dejar de tomar Coloximina y ponerse
en contacto con su médico inmediatamente.
- Si sus problemas hepdaticos son graves, su médico deberd mantenerle bajo estrecha observacion.
- De igual forma que con el uso de gran parte de los antibiéticos, durante el tratamiento con
rifaximina se han notificado casos de diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD), por lo tanto, no
puede descartarse la potencial asociacion del tratamiento de rifaximina con la DACD o colitis
pseudomembranosa.

Nifios y adolescentes

Coloximina 200 mg y 400 mg, la seguridad y"gficacia de rifaximina no ha sidp estgblecida en nifios

menores de 12 aios de edad. |
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Coloximina 550 mg no esta recomendado para nifios ni adolescentes menores de 18 afios de edad.
Este medicamento no se ha estudiado en nifios y adolescentes.

Toma de Coloximina con otros medicamentos
Comunique a su médico o farmacéutico que esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener
que tomar cualquier otro medicamento.

En caso de administracion de carbdn activo, Coloximina debe tomarse al menos dos horas después de
esa administracion.

Informe a su médico si estd tomando algunos de los siguientes medicamentos:
- Antibidticos (medicamentos para tratar infecciones)

- Warfarina (medicamento para prevenir la coagulacién de la sangre)

- Antiepilépticos (medicamentos para tratar la epilepsia)

- Antiarritmicos (medicamentos para tratar el ritmo cardiaco anormal)

- Ciclosporina (inmunosupresor)

- Anticonceptivos orales.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencidn de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Se desconoce si Coloximina puede dafiar al feto. Por lo tanto, Coloximina no debe ser utilizado si estd
embarazada.

Se desconoce si la rifaximina puede pasar a su bebé a través de la leche materna. Por lo tanto,
Coloximina no debe utilizarse si esta en periodo de lactancia.

Conduccioén y uso de maquinas
Coloximina normalmente no afecta a la capacidad de conducir y usar maquinas, pero puede causar
mareos en algunos pacientes. Si se siente mareado, no debe conducir ni manejar maquinas.0+9-

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemioldgicas locales (WHONET — Argentina y/o
consensos, guias y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes al uso adecuado de agentes
antibacterianos al momento de prescribir rifaximina para las indicaciones mencionadas.

¢Como debo tomar Coloximina?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Coloximina se administra por via oral con o sin alimentos.

Coloximina 200 mg y 400 mg:

La posologia media recomendada en adultos y nifios mayores de 12 afios de edad es de 200 mg de
Coloximina cada 6 horas, hasta la remision de los sintomas. Esta dosis puede sgr incrementada en
adultos hasta 400 mg de Coloximina cada 8 horas, en aquellos casos que por sy complicacion
pudieran requerir un incremento de dosis. Esfos cambios posolégicos en fantigad por dosis y

M
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frecuencia de administracién se haran segln criterio médico tratante. Se aconseja no sobrepasar los 7
dias de tratamiento.

Tratamiento antidiarreico
Un comprimido de Coloximina 200 mg cada 6 horas o (medio comprimido de Coloximina 400 cada 6
horas).

Tratamiento pre y post operatorio
Dos comprimidos de Coloximina 200 mg cada 12 horas o (un comprimido de Coloximina 400 mg de
cada 12 horas).

Tratamiento coadyuvante de la hiperamoniemia

Dos comprimidos de Coloximina 200 mg cada 8 horas o (un comprimido de Coloximina 400 mg de
cada 8 horas)

Coloximina 550 mg:

Tratamiento para la encefalopatia hepatica

Dosis recomendada: 550 mg dos veces al dia. El beneficio clinico se determind a partir de un estudio
clinico controlado en el que se tratd a los sujetos durante 6 meses. El tratamiento mas alla de los 6
meses debe tener en cuenta el equilibrio individual entre los beneficios y los riesgos, incluyendo
aquellos asociados a la progresion de la disfuncién hepatica.

Tratamiento para el Sindrome del Intestino Irritable con Diarrea
La dosis recomendada de Coloximina es una tableta de 550 mg tomada por via oral tres veces al dia
durante 14 dias. Los pacientes que experimentan una recurrencia de los sintomas pueden volver a
tratarse hasta dos veces con el mismo régimen de dosificacion.

No es necesario modificar la posologia en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Aunque no se
prevén cambios en la dosis, hay que tener precaucion en pacientes con deterioro de la funcion renal.

Si interrumpe el tratamiento
No deje de tomar Coloximina sin consultar primero a su médico porque los sintomas podrian volver a

aparecer.

¢Qué sucede si olvido tomar una dosis?

Si olvidé tomar una dosis, tdmela tan pronto como lo recuerde; en caso de alcanzar el horario de la
siguiente toma, no ingiera mas que una dosis.
¢Qué hace en caso de una sobredosis?

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011)4962- 6666/2247.
Hospital A. Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777. Centro de Asistencia Toxicoldgica de la Plata,
Tel.: (0221) 451-5555.

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosificacion: Luego de la cuidadosa evaluacion clinica del

paciente, de la valoracion del tiempo transcurrido desde la ingesta o administracion, de la cantidad de
toxicos ingeridos y descartando la contraindicacion de ciertos procedimientos, el profesional decidira
la realizacion o no del tratamiento general de rescate.

éCudles son los posibles efectos secundarios de Coloximina?
Al igual que todos los medicamentos, Coloximina puede producir efectos advers

las personas los sufran. (’
Q‘
1

ue no todas
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Deje de tomar Coloximina y pdngase en contacto con su médico inmediatamente si sufre cualquiera
de los siguientes efectos adversos:

Coloximina 200 mg y 400 mg:

Efectos adversos frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes):

- Mareo, dolor de cabeza.

- Estrefiimiento, dolor abdominal, distensiéon abdominal, diarrea, flatulencia, sensacion de tener
necesidad de defecar, esfuerzo involuntario y doloroso o ineficaz, nduseas, vomitos.

- Fiebre.

Efectos adversos poco frecuentes (al menos 1 de cada 1.000 pacientes):

- Aumento de la presion sanguinea.

- Palpitaciones.

- Recuento anormal de gldbulos blancos en la sangre (aumento de linfocitos y monocitos y
disminucién de neutrofilos).

- Disminucién de la sensibilidad, migrafia, dolor en la frente o en un lado de la cabeza, sensacién de
hormigueo, somnolencia.

- Vision doble.

- Dolor de oido, sensacion de que la habitacion da vueltas (vértigo).

- Dificultad para respirar, congestidn nasal, sequedad de garganta, dolor de garganta, tos, goteo de la
nariz.

- Acumulacién de liquido en el abdomen (ascitis), digestion pesada, desdrdenes de la motilidad
gastrointestinal, dolor abdominal superior, sangre en las heces, heces mucosas, heces duras,
sequedad labial, trastornos del gusto.

- Resultados anormales de analisis de orina: presencia de glucosa en la orina, aumento de la cantidad
de orina excretada, aumento de la frecuencia de orinar, presencia de proteinas en la orina, sangre en
la orina.

- Erupciones cutdneas y sarpullidos que pueden ser de aparicion subita, quemaduras solares.

- Dolor de espalda, debilidad muscular, dolores musculares generalizados, calambres musculares,
dolor en el cuello.

- Pérdida de apetito, deshidratacion.

- Candidiasis (infeccién por un tipo de hongo), inflamacion o infeccion de la nariz y/o garganta,
infeccion de las vias respiratorias superiores, herpes en los labios.

- Sofocos.

- Agotamiento, escalofrios, sudor frio, dolor y malestar, brazo hinchado (edema periférico),
sudoracion abundante, sintomatologia similar a la de una gripe.

- Resultados anormales de las pruebas hepaticas (incremento de la aspartato aminotransferasa).

- Periodos menstruales prolongados e irregulares.

- Insomnio, suefios anormales, estado de animo deprimido, nerviosismo.

Efectos adversos de frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles):
- Valores anormales en las pruebas de coagulacién sanguinea (Relacion Normalizada Internacional).

- Disminucion del nimero de plaquetas en la sangre.

- Reacciones alérgicas graves, hipersensibilidad.

- Sensacion de desmayo.

- Hinchazon de piel y mucosas, dermatitis, dermatitis con descamacion de la piel,
picor, manchas rojas en la piel (purpura), urticaria.
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- Anomalias en las pruebas de la funcién del higado.

Coloximina 550 mg:

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- Si tiene una hemorragia de vasos sanguineos hinchados de la garganta (varices esofagicas).

- Si tiene diarrea grave durante o después de usar este medicamento. Esto puede deberse a una
infeccion del intestino.

Efectos adversos frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
- Si sufre una reaccidn alérgica, hipersensibilidad o angioedema. Los sintomas incluyen:
e hinchazon de la cara, lengua o garganta
e dificultad para tragar
e urticaria.
- Si tiene alguna hemorragia o hematoma inesperado o inusual. Esto puede deberse a un descenso de
las plaquetas en la sangre, lo que aumenta el riesgo de sufrir una hemorragia.

Efectos adversos otros efectos adversos que pueden ocurrir:
Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)
- Estado de animo deprimido

- Mareos

- Dolor de cabeza

- Dificultad para respirar

- Sensacion de nauseas o vomitos

- Dolor de estdmago o meteorismo/hinchazon

- Diarrea

- Acumulacion de liquido en la cavidad abdominal (ascitis)
- Erupcion cutanea o picor

- Calambres musculares

- Dolor en las articulaciones

- Hinchazon de los tobillos, pies o dedos de las manos

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)

- Infecciones por levaduras (como candidiasis)

- Infeccion urinaria (como cistitis)

- Anemia (disminucién de los glébulos rojos que puede hacer que la piel se vuelva pdlida y causar
debilidad o dificultad respiratoria)

- Pérdida de apetito

- Hiperpotasemia (concentracidn elevada de potasio en la sangre)

- Confusion

- Ansiedad

- Sensacion de adormecimiento

- Dificultad para dormir

- Sensacion de inestabilidad

- Pérdida de memoria o mala memoria

- Pérdida de concentracién

- Disminucién del sentido del tacto N
- Convulsiones (crisis epilépticas)
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- Sofocos

- Liquido alrededor de los pulmones (derrame pleural)

- Dolor abdominal

- Boca seca

- Dolor muscular

- Necesidad de orinar con mas frecuencia de lo habitual

- Dificultad o dolor al orinar

- Fiebre

- Edema (hinchazén debida a la acumulacion de liquido en el cuerpo)
- Caidas

Raras (pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas)

- Infecciones toracicas, incluida la neumonia

- Celulitis (inflamacidn del tejido bajo la piel)

- Infecciones de las vias respiratorias altas (nariz, boca, garganta)
- Rinitis (inflamacién dentro de la nariz)

- Deshidratacion (pérdida de agua corporal)

- Cambios de la tension arterial

- Problemas respiratorios constantes (como bronquitis cronica)
- Estrefimiento

- Dolor de espalda

- Proteina en la orina

- Sensacion de debilidad

- Hematoma

- Dolor después de una intervencion

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
- Desmayo o sensacion de desmayo

- Irritacion de la piel, eczema (piel seca y enrojecida que pica)

- Disminucién de plaquetas (visto en la sangre)

- Cambios en la forma en la que funciona el higado (visto en analisis de sangre)

- Cambios en la coagulacién de la sangre (indice Internacional Normalizado, visto en andlisis de

sangre).

Usted puede reportar efectos secundarios

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina

Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-

1234

¢Como debo conservar Coloximina?

Conservar a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C), protegido de la luz y de la humedad; dentro

de su envase original, junto con su prospecto.

Informacién adicional
Composicion cualicuantitativa
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Cada comprimido de Coloximina 200 mg contiene:

Cada comprimido recubierto contiene: Rifaximina 200 mg. Excipientes: Cellactose 80 189,750 mg,
Estearato de magnesio 7,250 mg, Talco 3,100 mg, Didxido de titanio 6,300 mg, Croscarmelosa sddica
20,000 mg, Punzo 4R laca aluminica al 20-30% 2,400 mg, Polietilenglicol 6000 1,600 mg, Anhidro
silicico 3,000 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa E15 9,600 mg.

Cada comprimido de Coloximina 400 mg contiene:

Cada comprimido recubierto contiene: Rifaximina 400 mg. Excipientes: Cellactose 80 379,500 mg,
Estearato de magnesio 14,500 mg, Talco 6,200 mg, Didxido de titanio 12,600 mg, Croscarmelosa
sédica 40,000 mg, Punzo 4R laca aluminica al 20-30% 4,800 mg, Polietilenglicol 6000 3,200 mg,
Anhidro silicico 6,000 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa E15 19,200 mg.

Cada comprimido de Coloximina 550 mg contiene:

Cada comprimido recubierto contiene: Rifaximina 550,00 mg, Lactosa monohidrato 137,00 mg,
Celulosa microcristalina PH101 341,00 mg, Polisorbato 80 55,00 mg, Croscarmelosa sodica 55,00 mg,
Estearato de magnesio 8,25 mg, Didxido de silicio coloidal 8,25 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa 2910
21,00 mg, Polietilenglicol 6000 3,50 mg, Didxido de titanio 13,80 mg, Talco 6,80 mg, Laca Rojo punzé
4R 5,20 mg.

Presentaciones
Para 200 y 400 mg: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40 y 50 comprimidos recubiertos para la venta al
publico y 100, 250, 500 y 1000 para uso exclusivo hospitalario.

Para 550 mg: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50 y 60 comprimidos recubiertos para la venta al
publico y 100, 500 y 1000 para uso exclusivo hospitalario.

MEDICAMENTO MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA Y NO PUEDE VOLVER A REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°53.803.

Elaborado por EUROFARMA ARGENTINA S.A
Avda. Gral. San Martin 4550, La Tablada.
Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel/fax: (54-11) 4003-6400.

Direccidn técnica: Farm. Sergio Berrueta.

Fecha de ultima revision:
Disposicion ANMAT N°
Rev. FDA 12/2017 (Xif)
Rev.CIMA 10/2018 (Spi)
Rev.CIMA 03/2018 (Tix)

v
\1
N

-—’APNH-DGA#XNMAT
FARM. SERGIO BERRUETA

DIRECTOR TECNICO
Pagina 47 der21451

£ AOFARMA ARGENT!
MARIO NIGRO ¢

APQDERA



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Informe grafico

NUmero: 1F-2019-85551130-APN-DGA#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 20 de Septiembre de 2019

Referencia: CON AGREGADO DE DOC.-

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 47 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.09.20 18:43:07 -03'00"

Elsa Guadal upe Ferreno Quiroga
Auxiliar administrativo
Direccion General de Administracion

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA,
serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.09.20 18:43:27 -03'00"



A
» Eurofarma

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

COLOXIMINA® 400
RIFAXIMINA 400 mg

10 Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina
Foérmula cualicuantitativa

Cada comprimido recubierto contiene: Rifaximina 400 mg. Excipientes: Cellactose 80
379,500 mg, Estearato de magnesio 14,500 mg, Talco 6,200 mg, Dioxido de titanio 12,600
mg, Croscarmelosa sédica 40,000 mg, Punzo 4R laca aluminica al 20-30% 4,800 mg,
Polietilenglicol 6000 3,200 mg, Anhidro silicico 6,000 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa E15
19,200 mg.

Posologia, indicaciones, precauciones y contraindicaciones: Ver prospecto adjunto.
Conservacion: Conservar a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C), protegido de Ia
luz y de la humedad; dentro de su envase original, junto con su prospecto.

Lote:
Vencimiento:

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 53.803

Elaborado por EUROFARMA ARGENTINA S.A

Avda. Gral San Martin 4550, La Tablada.

Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Tel/fax: (54-11) 4003-6400.

Directora técnica: Farm. Valeria Mauro

Nota: Rétulo valido también para las presentaciones de: 20, 30, 40, 50, 100, 250, 560 y 1000
comprimidos recubiertos (siendo los cuatro Gltimos para Uso Hospitalario Exclusivo).

PN-DGA#ANMAT
Pagina 144 de 208
|

IF-2019-97997077-APN-DERM#ANMAT

Paginaldel



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2019-97997077-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 31 de Octubre de 2019

Referencia: EX-2019-52535216- -APN-DGA#ANMAT ROTULO SECUNDARIO prod. COLOXIMINA Compr.

rec 400 mg (144)

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.10.31 11:58:58 -03:00

Maria Regina De La Sota
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.10.31 11:58:58 -03:00



AN
| 1!
%; Eurofarma
PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

COLOXIMINA®
RIFAXIMINA 200 mg

10 Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Férmula cualicuantitativa

Cada comprimido recubierto contiene: Rifaximina 200 mg. Excipientes: Cellactose 80
189,750 mg, Estearato de magnesio 7,250 mg, Talco 3,100 mg, Dioxido de titanio 6,300
mg, Croscarmelosa sédica 20,000 mg, Punzo 4R laca aluminica al 20-30% 2,400 mg,
Polietilenglicol 6000 1,600 mg, Anhidro silicico 3,000 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa E15
9,600 mg.

Posologia, indicaciones, precauciones y contraindicaciones: Ver prospecto adjunto.

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C), protegido de la
luz y de la humedad; dentro de su envase original, junto con su prospecto.

Lote:
Vencimiento:

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 53.803

Elaborado por EUROFARMA ARGENTINA S.A

Avda. Gral San Martin 4550, La Tablada.

Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Telffax: (54-11) 4003-6400.

Directora técnica: Farm. Valeria Mauro

Nota: Rétulo vélido también para las presentaciones de: 20, 30, 40, 50, 100, 250, 500 y 1000
comprimidos recubiertos (siendo los cuatro Gltimos para Uso Hospitalario Exclusivo).
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Coloximina®
RIFAXIMINA
Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina

Venta Bajo Receta Archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, contiene
informacién importante para usted.

» Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

» Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

 Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas.

* Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si observa cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico

Este medicamento contiene lactosa
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, por ej. Galactosemia, insuficiencia de lactasa
de lapp o de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Contenido del prospecto

¢Qué es Coloximina?

¢{Qué debo informarle a mi médico antes de tomar Coloximina?
¢Qué precauciones debo tener mientras tomo Coloximina?
¢Coémo debo tomar Coloximina?

¢Qué sucede si me olvido tomar una dosis?

¢Qué hace en caso de una sobredosis?

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de Coloximina?
¢Como debo conservar Coloximina?

Informacion adicional

¢Qué es Coloximina?

Coloximina contiene el principio activo Rifaximina que es un antibiotico. Se utiliza para:

Coloximina 200 mg y 400 mg:

- En la diarrea del viajero causada por cepas no invasivas de E. Coli.
- Enterocolitis bacteriana resistente al tratamiento sintomatico en pacientes de riesgo por patologia
asociada, inmunodepresion o edad avanzada.

- En la colitis pseudomembranosa en pacientes resistentes a la vancomicina.

- En la diverticulitis aguda.

- Como profilaxis pre y post operatoria en la cirugia del tracto gastrointestinal.

- Como terapia coadyuvante en la hiperamoniemia (aumento excesivo de la concentracion de amonio
en sangre).
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Coloximina 550 mg:

- Se utiliza en adultos con enfermedad hepatica para reducir las recidivas de episodios de
encefalopatia hepatica manifiesta (entre los sintomas se incluyen agitacion, confusion, problemas
musculares, dificultad para hablar y, en algunos casos, coma).

- En las etapas de diarrea de sindrome de colon irritable en adultos.

Coloximina 550 mg puede ser utilizado solo o, mas cominmente, junto con medicamentos que
contienen lactulosa (un laxante).

Los antibidticos se utilizan para tratar infecciones bacterianas y no sirven para tratar infecciones

viricas como la gripe.

. Es importante que siga las instrucciones relativas a la dosis, el intervalo de administracion y la
duracion del tratamiento indicadas por su médico.

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemioldgicas locales (WHONET — Argentina y/o
consensos, guias y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes al uso adecuado de agentes
antibacterianos al momento de prescribir rifaximina para las indicaciones mencionadas.

¢Qué debo informarle a mi médico antes de tomar Coloximina?
Usted no debe tomar este medicamento si es alérgico a:

- Rifaximina.

- Antibidticos similares (como rifampicina o rifabutina).

- Cualquiera de los demds componentes de este medicamento.

- Informe a su médico si usted tiene una obstruccion intestinal.

- Si tiene lesiones ulcerativas intestinales graves.

- Si tiene diarrea complicada con fiebre o sangre en las heces.

. ¢Qué precauciones debo tener mientras tomo Coloximina?

- Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Coloximina.

- Mientras esté tomando Coloximina, su orina puede volverse de color rojizo. Esto es normal.

- El tratamiento con cualquier antibidtico, incluida la rifaximina, puede provocar diarrea grave. Esto
puede suceder varios meses después de que haya terminado de tomar el medicamento. Si usted
tiene diarrea grave durante o después de usar Coloximina, debe dejar de tomar Coloximina y ponerse
en contacto con su médico inmediatamente.

- Si sus problemas hepaticos son graves, su médico debera mantenerle bajo estrecha observacion.

- De igual forma que con el uso de gran parte de los antibidticos, durante el tratamiento con
rifaximina se han notificado casos de diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD), por lo tanto, no
puede descartarse la potencial asociacion del tratamiento de rifaximina con la DACD o colitis
pseudomembranosa.

Nifos y adolescentes

Coloximina 200 mg y 400 mg, la seguridad yreficacia de rifaximina no ha sidp estgblecida en nifios
menores de 12 afios de edad.
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Coloximina 550 mg no esta recomendado para nifios ni adolescentes menores de 18 afios de edad.
Este medicamento no se ha estudiado en nifios y adolescentes.

Toma de Coloximina con otros medicamentos
Comunique a su médico o farmacéutico que esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener
que tomar cualquier otro medicamento.

En caso de administracidn de carbdn activo, Coloximina debe tomarse al menos dos horas después de
esa administracion.

Informe a su médico si estd tomando algunos de los siguientes medicamentos:
- Antibicticos (medicamentos para tratar infecciones)

- Warfarina (medicamento para prevenir la coagulacion de la sangre)

- Antiepilépticos (medicamentos para tratar la epilepsia)

- Antiarritmicos (medicamentos para tratar el ritmo cardiaco anormal)

- Ciclosporina (inmunosupresor)

- Anticonceptivos orales.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Se desconoce si Coloximina puede dafiar al feto. Por lo tanto, Coloximina no debe ser utilizado si esta
embarazada.

Se desconoce si la rifaximina puede pasar a su bebé a través de la leche materna. Por lo tanto,
Coloximina no debe utilizarse si estd en periodo de lactancia.

Conduccion y uso de maquinas
Coloximina normalmente no afecta a la capacidad de conducir y usar maquinas, pero puede causar
mareos en algunos pacientes, Si se siente mareado, no debe conducir ni manejar maquinas.0+9-

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemioldgicas locales (WHONET — Argentina y/o
consensos, guias y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes al uso adecuado de agentes
antibacterianos al momento de prescribir rifaximina para las indicaciones mencionadas.

¢{Cémo debo tomar Coloximina?
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Coloximina se administra por via oral con o sin alimentos.

Coloximina 200 mg y 400 mg:

La posologia media recomendada en adultos y nifios mayores de 12 afios de edad es de 200 mg de
Coloximina cada 6 horas, hasta la remision de los sintomas. Esta dosis puede sgr incrementada en
adultos hasta 400 mg de Coloximina cada 8 horas, en aquellos casos que por sy complicacion
pudieran requerir un incremento de dosis. Esfps cambios posoldgicos en fantigad por dosis y
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frecuencia de administracion se haran segun criterio médico tratante. Se aconseja no sobrepasar los 7
dias de tratamiento.

Tratamiento antidiarreico
Un comprimido de Coloximina 200 mg cada 6 horas o (medio comprimido de Coloximina 400 cada 6
horas).

Tratamiento pre y post operatorio
Dos comprimidos de Coloximina 200 mg cada 12 horas o (un comprimido de Coloximina 400 mg de
cada 12 horas).

Tratamiento coadyuvante de la hiperamoniemia

Dos comprimidos de Coloximina 200 mg cada 8 horas o (un comprimido de Coloximina 400 mg de
cada 8 horas)

Coloximina 550 mg:

Tratamiento para la encefalopatia hepética

Dosis recomendada: 550 mg dos veces al dia. El beneficio clinico se determiné a partir de un estudio
clinico controlado en el que se trato a los sujetos durante 6 meses. El tratamiento mas alla de los 6
meses debe tener en cuenta el equilibrio individual entre los beneficios y los riesgos, incluyendo
aquellos asociados a la progresion de la disfuncion hepatica.

Tratamiento para el Sindrome del Intestino Irritable con Diarrea
La dosis recomendada de Coloximina es una tableta de 550 mg tomada por via oral tres veces al dia
durante 14 dias. Los pacientes que experimentan una recurrencia de los sintomas pueden volver a
tratarse hasta dos veces con el mismo régimen de dosificacion.

No es necesario modificar |a posologia en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Aunque no se
prevén cambios en la dosis, hay que tener precaucion en pacientes con deterioro de la funcion renal.

Si interrumpe el tratamiento
No deje de tomar Coloximina sin consultar primero a su médico porque los sintomas podrian volver a
aparecer.

¢Qué sucede si olvido tomar una dosis?

Si olvidé tomar una dosis, tdmela tan pronto como lo recuerde; en caso de alcanzar el horario de la
siguiente toma, no ingiera mas que una dosis.

éQué hace en caso de una sobredosis?

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011)4962- 6666/2247.
Hospital A. Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777. Centro de Asistencia Toxicologica de la Plata,
Tel.: (0221) 451-5555.

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosificacion: Luego de la cuidadosa evaluacion clinica del
paciente, de la valoracion del tiempo transcurrido desde la ingesta o administracion, de la cantidad de
téxicos ingeridos y descartando la contraindicacién de ciertos procedimientos, el profesional decidira
la realizacién o no del tratamiento general de rescate.

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de Coloximina?
Al igual que todos los medicamentos, Coloximina puede producir efectos advers

las personas los sufran. q
Q" IF-2019-
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Deje de tomar Coloximina y péngase en contacto con su médico inmediatamente si sufre cualquiera
de los siguientes efectos adversos:

Coloximina 200 mg y 400 mg:

Efectos adversos frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes):

- Mareo, dolor de cabeza.

- Estrefiimiento, dolor abdominal, distensién abdominal, diarrea, flatulencia, sensacion de tener
necesidad de defecar, esfuerzo involuntario y doloroso o ineficaz, nduseas, vomitos.

- Fiebre.

Efectos adversos poco frecuentes (al menos 1 de cada 1.000 pacientes):

- Aumento de la presion sanguinea.

- Palpitaciones.

- Recuento anormal de glébulos blancos en la sangre (aumento de linfocitos y monocitos y
disminucion de neutrofilos).

- Disminucién de la sensibilidad, migrafa, dolor en la frente o en un lado de la cabeza, sensacion de
hormigueo, somnolencia.

- Vision doble.

- Dolor de oido, sensacién de que la habitacion da vueltas (vértigo).

- Dificultad para respirar, congestion nasal, sequedad de garganta, dolor de garganta, tos, goteo de la
nariz.

- Acumulacion de liquido en el abdomen (ascitis), digestion pesada, desdrdenes de la motilidad
gastrointestinal, dolor abdominal superior, sangre en las heces, heces mucosas, heces duras,
sequedad labial, trastornos del gusto.

- Resultados anormales de analisis de orina: presencia de glucosa en la orina, aumento de la cantidad
de orina excretada, aumento de la frecuencia de orinar, presencia de proteinas en la orina, sangre en
la orina.

- Erupciones cutaneas y sarpullidos que pueden ser de aparicion subita, quemaduras solares.

- Dolor de espalda, debilidad muscular, dolores musculares generalizados, calambres musculares,
dolor en el cuello.

- Pérdida de apetito, deshidratacion.

- Candidiasis (infeccion por un tipo de hongo), inflamacién o infeccion de la nariz y/o garganta,
infeccion de las vias respiratorias superiores, herpes en los labios.

- Sofocos.

- Agotamiento, escalofrios, sudor frio, dolor y malestar, brazo hinchado (edema periférico),
sudoracion abundante, sintomatologia similar a la de una gripe.

- Resultados anormales de las pruebas hepaticas (incremento de la aspartato aminotransferasa).

- Periodos menstruales prolongados e irregulares.

- Insomnio, suefios anormales, estado de animo deprimido, nerviosismo.

Efectos adversos de frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles):
- Valores anormales en las pruebas de coagulacion sanguinea (Relacion Normalizada Internacional).

- Disminucion del numero de plaquetas en la sangre.

- Reacciones alérgicas graves, hipersensibilidad.

- Sensacion de desmayo.

- Hinchazon de piel y mucosas, dermatitis, dermatitis con descamacion de la piel,
picor, manchas rojas en la piel (ptrpura), urticaria. L

zemg, eritemas,
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- Anomalias en las pruebas de la funcién del higado.

Coloximina 550 mg:

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- Si tiene una hemorragia de vasos sanguineos hinchados de la garganta (varices esofégicas).

- Si tiene diarrea grave durante o después de usar este medicamento. Esto puede deberse a una
infeccion del intestino.

Efectos adversos frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
- Si sufre una reaccién alérgica, hipersensibilidad o angioedema. Los sintomas incluyen:
e hinchazdn de la cara, lengua o garganta
e dificultad para tragar
e urticaria.
- Si tiene alguna hemorragia o hematoma inesperado o inusual. Esto puede deberse a un descenso de
las plaquetas en la sangre, lo que aumenta el riesgo de sufrir una hemorragia.

Efectos adversos otros efectos adversos que pueden ocurrir:
Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)
- Estado de énimo deprimido

- Mareos

- Dolor de cabeza

- Dificultad para respirar

- Sensacion de nauseas o vomitos

- Dolor de estémago o meteorismo/hinchazén

- Diarrea

- Acumulacion de liquido en la cavidad abdominal (ascitis)
- Erupcion cutanea o picor

- Calambres musculares

- Dolor en las articulaciones

- Hinchazon de los tobillos, pies o dedos de las manos

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)

- Infecciones por levaduras (como candidiasis)

- Infeccion urinaria (como cistitis)

- Anemia (disminucion de los glébulos rojos que puede hacer que la piel se vuelva palida y causar
debilidad o dificultad respiratoria)

- Pérdida de apetito

- Hiperpotasemia (concentracion elevada de potasio en la sangre)

- Confusion

- Ansiedad

- Sensacion de adormecimiento

- Dificultad para dormir

- Sensacion de inestabilidad

- Pérdida de memoria o mala memoria
- Pérdida de concentracion

- Disminucion del sentido del tacto

- Convulsiones (crisis epilépticas)
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- Sofocos

- Liquido alrededor de los pulmones (derrame pleural)

- Dolor abdominal

- Boca seca

- Dolor muscular

- Necesidad de orinar con mas frecuencia de lo habitual

- Dificultad o dolor al orinar

- Fiebre

- Edema (hinchazon debida a la acumulacion de liquido en el cuerpo)
- Caidas

Raras (pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas)

- Infecciones toracicas, incluida la neumonia

- Celulitis (inflamacion del tejido bajo la piel)

- Infecciones de las vias respiratorias altas (nariz, boca, garganta)
- Rinitis (inflamacion dentro de la nariz)

- Deshidratacion (pérdida de agua corporal)

- Cambios de la tension arterial

- Problemas respiratorios constantes (como bronquitis crénica)
- Estrefiimiento

- Dolor de espalda

- Proteina en la orina

- Sensacion de debilidad

- Hematoma

- Dolor después de una intervencion

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- Desmayo o sensacion de desmayo

- Irritacion de la piel, eczema (piel seca y enrojecida que pica)

- Disminucion de plaquetas (visto en la sangre)

- Cambios en la forma en la que funciona el higado (visto en analisis de sangre)

- Cambios en la coagulacién de la sangre (indice Internacional Normalizado, visto en analisis de
sangre).

Usted puede reportar efectos secundarios

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234

¢Como debo conservar Coloximina?
Conservar a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C), protegido de la luz y de la humedad; dentro
de su envase original, junto con su prospecto.

Informacion adicional
Composicion cualicuantitativa

v
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Cada comprimido de Coloximina 200 mg contiene:

Cada comprimido recubierto contiene: Rifaximina 200 mg. Excipientes: Cellactose 80 189,750 mg,
Estearato de magnesio 7,250 mg, Talco 3,100 mg, Dioxido de titanio 6,300 mg, Croscarmelosa sodica
20,000 mg, Punzo 4R laca aluminica al 20-30% 2,400 mg, Polietilenglicol 6000 1,600 mg, Anhidro
silicico 3,000 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa E15 9,600 mg.

Cada comprimido de Coloximina 400 mg contiene:

Cada comprimido recubierto contiene: Rifaximina 400 mg. Excipientes: Cellactose 80 379,500 mg,
Estearato de magnesio 14,500 mg, Talco 6,200 mg, Dioxido de titanio 12,600 mg, Croscarmelosa
sodica 40,000 mg, Punzo 4R laca aluminica al 20-30% 4,800 mg, Polietilenglicol 6000 3,200 mg,
Anhidro silicico 6,000 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa E15 19,200 mg.

Cada comprimido de Coloximina 550 mg contiene:

Cada comprimido recubierto contiene: Rifaximina 550,00 mg, Lactosa monohidrato 137,00 mg,
Celulosa microcristalina PH101 341,00 mg, Polisorbato 80 55,00 mg, Croscarmelosa sadica 55,00 mg,
Estearato de magnesio 8,25 mg, Didxido de silicio coloidal 8,25 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa 2910
21,00 mg, Polietilenglicol 6000 3,50 mg, Diéxido de titanio 13,80 mg, Talco 6,80 mg, Laca Rojo punzo
4R 5,20 mg.

Presentaciones
Para 200 y 400 mg: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40 y 50 comprimidos recubiertos para la venta al
publico y 100, 250, 500 y 1000 para uso exclusivo hospitalario.

Para 550 mg: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50 y 60 comprimidos recubiertos para la venta al
publico y 100, 500 y 1000 para uso exclusivo hospitalario.

MEDICAMENTO MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA Y NO PUEDE VOLVER A REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°53.803.

Elaborado por EUROFARMA ARGENTINA S.A
Avda. Gral. San Martin 4550, La Tablada.
Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel/fax: (54-11) 4003-6400.

Direccion técnica: Farm. Sergio Berrueta.

Fecha de Ultima revision:
Disposicion ANMAT N*
Rev. FDA 12/2017 (Xif)
Rev.CIMA 10/2018 (Spi)
Rev.CIMA 03/2018 (Tix)
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

COLOXIMINA
RIFAXIMINA 550 mg
10 Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido de COLOXIMINA contiene:

Cada comprimido recubierto contiene: Rifaximina 550,00 mg, Lactosa monohidrato 137,00
mg, Celulosa microcristalina PH101 341,00 mg, Polisorbato 80 55,00 mg, Croscarmelosa
sodica 55,00 mg, Estearato de magnesio 8,25 mg, Dioxido de silicio coloidal 8,25 mg,
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 21,00 mg, Polietilenglicol 6000 3,50 mg, Diéxido de titanio
13,80 mg, Talco 6,80 mg, Laca Rojo punzo 4R 5,20 mg.

Posologia, indicaciones, precauciones y contraindicaciones: Ver prospecto adjunto.

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C), protegido de la
luz y de la humedad; dentro de su envase original, junto con su prospecto.

Lote:
Vencimiento:

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 53.803

Elaborado por EUROFARMA ARGENTINA S.A

Avda. Gral San Martin 4550, La Tablada.

Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Tel/fax: (54-11) 4003-6400.

Directora técnica: Farm. Valeria Mauro

Nota: Rotulo vélido también para las presentaciones de: 20, 30, 40, 50, 100, 250, 500 y 1000
comprimidos recubiertos (siendo los cuatro ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo).
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PROYECTO DE PROSPECTO

Coloximina®
RIFAXIMINA
Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada

Este medicamento contiene lactosa
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, p. ej. galactosemia, insuficiencia de
lactasa de lapp o de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido de Coloximina® 200 mg contiene:

Cada comprimido recubierto contiene: rifaximina 200,00 mg. Excipientes: Cellactose 80 189,750
mg, Estearato de magnesio 7,250 mg, Talco 3,100 mg, Dioxido de titanio 6,300 mg,
Croscarmelosa sodica 20,000 mg, Punzo 4R laca aluminica al 20-30% 2,400 mg, Polietilenglicol
6000 1,600 mg, Anhidro silicico 3,000 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa E15 9,600 mg.

Cada comprimido de Coloximina® 400 mg contiene: \
Cada comprimido recubierto contiene: rifaximina 400,00 mg. Excipientes: Cellactose 80 379,500 ‘
mg, Estearato de magnesio 14,500 mg, Talco 6,200 mg, Dioxido de titanio 12,600 mg,
Croscarmelosa sodica 40,000 mg, Punzo 4R laca aluminica al 20-30% 4,800 mg, Polietilenglicol
6000 3,200 mg, Anhidro silicico 6,000 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa E15 19,200 mg.

Cada comprimido de Coloximina® 550 mg contiene:

Cada comprimido recubierto contiene: rifaximina 550,00 mg, Lactosa monohidrato 137,00 mg,
Celulosa microcristalina PH101 341,00 mg, Polisorbato 80 55,00 mg, Croscarmelosa saddica
55,00 mg, Estearato de magnesio 8,25 mg, Dioxido de silicio coloidal 8,25 mg,
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 21,00 mg, Polietilenglicol 6000 3,50 mg, Didxido de titanio
13,80 mg, Talco 6,80 mg, Laca Rojo punzo 4R 5,20 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antibiotico.
Cédigo ATC: AO7AA11

INDICACIONES

Indicacién Coloximina® 200 mg y 400 mg:

e Enla diarrea del viajero causada por cepas no invasivas de Escherichia coli.

e En enterocolitis bacteriana resistente al tratamiento sintomatico en pacientes de riesgo
por patologia asociada, inmunodepresion o edad avanzada.

s Encolitis pseudomembranosa en pacientes resistentes a la vancomicina.

e Endiverticulitis aguda.

e Como profilaxis pre y post operatoria en cirugia del tracto gastrointestingl.

e Como terapia coadyuvante en la hiperamonemia (aumento excesivo de fa congentracion
de amoniaco en sangre) asocia '\a a la encefalopatia hepatica.
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Indicacién Coloximina® 550 mg:
e Reduccion del riesgo de recurrencia de Encefalopatia Hepatica (EH) en pacientes de 18
afios o mas.

En los ensayos de rifaximina para el tratamiento de encefalopatia hepatica, el 91% de los
pacientes se encontraba tomando lactulosa concomitantemente. No se pudo evaluar la
diferencia en el efecto del tratamiento de los pacientes que no se encontraban utilizando
lactulosa concomitantemente.

e Tratamiento del Sindrome del Intestino Irritable con diarrea (SII-D) en adultos.

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemiolodgicas locales (WHONET — Argentina
y/o consensos, guias y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes al uso adecuado de
agentes antibacterianos al momento de prescribir rifaximina para las indicaciones mencionadas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS Y PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

La rifaximina es un derivado semisintético de la rifampicina y actua uniéndose a la subunidad
beta de la ARN polimerasa dependiente de ADN bacteriana bloqueando uno de los pasos en la
transcripcion. Esto resulta en la inhibicion de la sintesis de proteinas bacterianas y, por
consiguiente, inhibe el crecimiento de bacterias.

Resistencia a las drogas y resistencia cruzada

La resistencia a la rifaximina es causada principalmente por mutaciones en el gen rpoB. Esto
cambia el sitio de union en la ARN polimerasa dependiente de ADN y disminuye la afinidad de
unién a la rifaximina, reduciendo asi la eficacia. No se ha observado resistencia cruzada entre
rifaximina y otras clases de antimicrobianos.

Actividad antibacterial

Se ha demostrado que la rifaximina es activa contra los siguientes patégenos tanto in vitro como
en estudios clinicos de diarrea infecciosa, como se describe en la seccion de indicaciones en
relacién a la Escherichia coli (cepas enterotoxigénicas y enteroagregativas).

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemiologicas locales (WHONET — Argentina
y/o consensos, guias y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes al uso adecuado de
agentes antibacterianos al momento de prescribir rifaximina para las indicaciones mencionadas.

FARMACOCINETICA

Absorcion

En sujetos sanos, el tiempo medio para alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas de
rifaximina fue de aproximadamente una hora y la Cmax media vario de 2,4 a 4 ng/ml después
de una dosis Unica y dosis multiples de rifaximina 550 mg.

Diarrea del viajero

La absorcion sistémica de rifaximina (200 mg tres veces al dia) se evalué en 13 sujetos sometidos
a shigelosis en los dias 1 y 3 de un curso de tratamiento de tres dias. Las concentraciones
plasmaticas de rifaximina y las exposiciones fueron bajas y variables. No Hubo evidencia de
acumulacion de rifaximina después de la administracion repetida durante 3 diagl (9 dosis). Las
concentraciones maximas de rifaximina eniplasma después de 3 y 9 dosis cgnsegiitivas variaron
de0,81a3,4ng/mLenelDialyde0,68a,2 mL en el Dia 3. De man ighilar, las ultimas

ROFARKIA ARGENTINA 5A
i MARIG NIGRO EUROFARMA ARGENTINA S.A

CDERADO QEQ?O BERRUETA
DIReEC OR TECNICO
MN:11727 MP:21451

2

Pégl%%

IF-2019-88551130-APN-DGA#ANMAT

IF-2019-97998495-APN-DERM#ANMAT

Pagina2 de 13



ORIGINAL |
‘%}) Eurofarma / |

estimaciones de AUCq. a5 fueron 6.95 +5.15 ng h/mL en el Dia 1y 7.83 +4.94 ngeh/mL en el Dia
3. Rifaximina no es adecuado para tratar infecciones bacterianas sistémicas debido a la
exposicién sistémica limitada después de la administracién oral [consulte Advertencias y
precauciones].

Encefalopatia hepdtica (EH)

La exposicion media a la rifaximina (AUCt) en pacientes con antecedentes de EH fue
aproximadamente 12 veces mayor que la observada en sujetos sanos. Entre los pacientes con
antecedentes de EH, el AUC medio en pacientes con insuficiencia hepatica Clase C de Child-Pugh
fue 2 veces mayor que en pacientes con insuficiencia hepatica Clase A de Child-Pugh [consulte
Advertencias y precauciones y Uso en poblaciones especificas].

Sindrome del intestino irritable con diarrea

En pacientes con sindrome de intestino irritable con diarrea (SII-D) tratados con rifaximina 550
mg tres veces al dia durante 14 dias, la Tmax media fue de 1 hora y la Cmax y el AUC promedio
fueron generalmente comparables con los de los sujetos sanos. Después de las dosis multiples,
el AUC, fue 1,65 veces mas alto que el del Dia 1 en pacientes con SII-D (Tabla 1).

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos medios (+ SD) de rifaximina después de Coloximina 550
mg tres veces al dia en pacientes con SII-D y sujetos sanos.

Sujetos sanos Pacientes con SlI-D
Dosis tnica Multiple dosis Dosis tinica (Dia | Multiple dosis
(Dia 1) n=12 (Dia 14) n=14 1) n=24 (Dia 14) n=24
Cmax (ng/mL) 4.04 (1.51) 2.39 (1.28) 3.49 (1.36) 4.22 (2.66)
Tmax (h) a 0.75(0.5-2.1) | 1.00(0.5-2.0) 0.78 (0-2) 1.00 (0.5-2)
)(QnL;E:}mL] 10.4 (3.47) 9.30(2.7) 9.69 (4.16) 16.0 (9.59)
Vida media (h) | 1.83 (1.38) 5.63(5.27) 3.14(1.71) 6.08 (1.68)

*Mediana (rango)

Efecto de los alimentos en sujetos sanos

Una comida rica en grasas consumida 30 minutos antes de la administracion de rifaximina en
sujetos sanos retraso el tiempo medio para alcanzar la concentracién plasmatica maxima de
0,75a 1,5 horas y aumento la exposicion sistémica (AUC) de rifaximina en 2 veces, pero no afecto
significativamente a la Cmax.

Distribucion

La rifaximina se une moderadamente a las proteinas plasmaticas humanas. In vivo, la relacion
media de unién a proteinas fue del 67,5% en sujetos sanas y 62% en pacientes con insuficiencia
hepatica cuando se administra rifaximina.

Eliminacion
La vida media de rifaximina en sujetos sanos en estado estable fue de 5,6 horas y de 6 horas en
pacientes con SII-D,

Metabolismo

En un estudio in vitro, la rifaximina fue metabolizada principalmente por el CYP3A4. La rifaximina
represento el 18% de la radioactividad en el plasma, lo que sugiere que la rifaximina absorbida
sufre un metabolismo extenso.
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Excrecion

En un estudio de balance de masa, después de la administracion de 400 mg de 14C-rifaximina
por via oral a voluntarios sanos, del 96,94% de recuperacion total, el 96,62% de la radioactividad
administrada se recuperd en las heces principalmente como farmaco sin cambios, el 0,32% se
recuperd en la orina principalmente como metabolitos y 0,03% como farmaco sin cambios.

La excrecién biliar de rifaximina fue sugerida por un estudio separado en el cual se detecté
rifaximina en la bilis después de la colecistectomia en pacientes con mucosa gastrointestinal
intacta.

Poblaciones especificas

Deterioro hepdtico

La exposicion sistémica de rifaximina fue notablemente elevada en pacientes con insuficiencia
hepatica en comparacion con sujetos sanos.

La farmacocinética de rifaximina en pacientes con antecedentes de EH se evaluo después de la
administracion de rifaximina 550 mg dos veces al dia. Los parametros farmacocinéticos se
asociaron con una alta variabilidad y la exposicion media a la rifaximina (AUCt) en pacientes con
antecedentes de EH fue mayor en comparacion con los de sujetos sanos. El AUCt promedio en
pacientes con insuficiencia hepatica de Child-Pugh Clase A, By C fue 10-, 14- y 21 veces mds alto,
respectivamente, en comparacion con el de los sujetos sanos (Tabla 2).

Tabla 2. Parametros farmacocinéticos medios (+ SD) de rifaximina en estado estacionario en
pacientes con antecedentes de encefalopatia hepética por clase de Child-Pugh*

Sujetos sanos Child-Pugh Class
(n=14) A (n=18) B (n=15) C (n=6)
et 12.3+4.8 118 +67.8 169 + 55.7 257 +100.2
(ngeh/mL)
Cmax (ng/mL) 34+16 19.5+11.4 254+119 39.7+13.4
Tmax2 (h) 0.8 (0.5, 4.0) 1(0.9, 10) 1(1.0,4.2) 1(0,2)

! Comparacion de estudios cruzados con pardmetros farmacocinéticos en sujetos sanos
?Mediana (rango)

Insuficiencia renal
No se ha estudiado la farmacocinética de rifaximina en pacientes con insuficiencia renal.

Estudios de interaccion de drogas

Efecto de otros farmacos sobre la rifaximina.

Un estudio in vitro sugiere que la rifaximina es un sustrato de CYP3A4.

La rifaximina in vitro es un sustrato de la P-glicoproteina, OATP1A2, OATP1B1 y OATP1B3. La
rifaximina no es un sustrato de OATP2B1.

Ciclosporina
In vitro, en presencia de inhibidor de la glicoproteina P, verapamilo, la proporcién de eflujo de
rifaximina se redujo en mas del 50%. En un estudio clinico de interaccion farmacolégica, la Cmax
media para rifaximina aumento 83 veces, de 0,48 a 40,0 ng / ml; el AUCe= medio aumentd 124
veces, de 2.54 a 314 ngeh/ml después de la administracién conjunta de una dosis tnica de
rifaximina 550 mg con una dosis Gnica de 600 mg de ciclosporina, un inhibidor de la
glucoproteina P [consulte Interacciones con otros medicamentos].

La ciclosporina también es un inhibidor de la OATP, la proteina de resistencia

| cadncer de mama
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Efecto de la rifaximina sobre otros farmacos.

En estudios de interacciéon farmacoldgica in vitro, los valores de ICs para rifaximina fueron> 50
micromolar (~ 60 mcg) para las isoformas 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 y 2E1 de CYP. El valor
de ICsgin vitro de rifaximina para CYP3A4 fue de 25 micromolar. Sobre la base de estudios in
vitro, no se espera una interaccion farmacologica clinicamente significativa mediante la
inhibicion de 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4 por la rifaximina.

El efecto inhibitorio de la rifaximina sobre el transporte de glicoproteina P se observé en un
estudio in vitro. El efecto de la rifaximina sobre el transportador de P-gp no se evalud in vivo.
En estudios in vitro, la rifaximina a 3 micromolar inhibio la captacién de estradiol glucurénido a
través de OATP1B1 en un 64% y a través de OATP1B3 en 70%, mientras que la captacion de
sulfato de estrona a través de OATP1A2 se inhibié en un 40%. Se desconoce el potencial
inhibitorio de la rifaximina en estos transportadores en las concentraciones clinicamente
relevantes.

Midazolam

En un estudio in vitro, se demostré que la rifaximina induce el CYP3A4 a una concentracion de
0,2 micromolar. No se observd una induccion significativa de la enzima CYP3A4 utilizando
midazolam como sustrato cuando se administro rifaximina tres veces al dia durante 7 dias a
dosis de 200 mg y 550 mg en dos estudios clinicos de interaccion farmacoldgica en sujetos sanos.
El efecto de rifaximina 200 mg administrado por via oral cada 8 horas durante 3 dias y durante
7 dias sobre la farmacocinética de una dosis unica de 2 mg de midazolam intravenoso o 6 mg de
midazolam oral se evalud en sujetos sanos. No se observd una diferencia significativa en la
exposicion o eliminacion sistémica de midazolam por via intravenosa u oral o su metabolito
principal, 1'-hidroximidazolam, entre midazolam solo o junto con rifaximina. Por lo tanto, no se
demostré que rifaximina afecte significativamente la actividad intestinal o hepatica del CYP3A4
para el régimen de dosificacion de 200 mg tres veces al dia.

Cuando se administrd por via oral una dosis tnica de 2 mg de midazolam después de la
administracion de rifaximina 550 mg tres veces al dia durante 7 dias y 14 dias a sujetos sanos, el
AUC medio de midazolam fue 3.8%y 8.8% mas bajo, respectivamente, que cuando se administrg
midazolam solo. La Cmax media de midazolam fue inferior en un 4 a 5% cuando se administro
rifaximina durante 7-14 dias antes de la administracion de midazolam. Este grado de interaccion
no se considera clinicamente significativo.

Anticonceptivos orales que contienen etinilestradiol y norgestimato
El estudio de anticonceptivos orales utilizo un disefio abierto y cruzado en 28 mujeres sanas para
determinar si rifaximina 200 mg administrado por via oral tres veces al dia durante 3 dias (el
régimen de dosificacion para la diarrea del viajero) alterd la farmacocinética de una dosis tnica
de anticonceptivo oral que contiene 0,07 mg de etinilestradiol y 0,5 mg de norgestimato. Los
resultados mostraron que la farmacocinética de dosis (nicas de etinilestradiol y norgestimato
no fueron alteradas por la rifaximina.
Se realizd un estudio abierto de anticonceptivos orales en 39 mujeres sanas para determinar si
rifaximina 550 mg administrado oralmente tres veces al dia durante 7 dias altero la
farmacocinética de una dosis Gnica de un anticonceptivo oral que contenia 0,025 mg de
etinilestradiol (EE) y 0,25 mg de norgestimato (NGM). La Cmax media de EE y NGM fue inferior
en un 25% y en un 13%, después del régimen de rifaximina de 7 dias que cuando se administro
el anticonceptivo oral solo. Los valores medios de AUC de los metabolitos activos de NGM fueron
inferiores en un 7% a aproximadamente un 11%, mientras que el AUC de EE no se alterd en
presencia de rifaximina. Se desconoce la relevancia clinica de las reducciones de Cmax y AUC en
presencia de rifaximina.
f
v ﬂ{.
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POSOLOGIA

Coloximina 200 mg y 400 mg:

La posologia media recomendada en adultos y nifios mayores de 12 afios de edad es de 200 mg
de Coloximina cada 6 horas, hasta la remision de los sintomas. Esta dosis puede ser
incrementada en adultos hasta 400 mg de Coloximina cada 8 horas, en aquellos casos que por
su complicacion pudieran requerir un incremento de dosis. Estos cambios posologicos en
cantidad por dosis y frecuencia de administracion se haran segun criterio médico tratante. Se
aconseja no sobrepasar los 7 dias de tratamiento.

Tratamiento antidiarreico
Un comprimido de Coloximina 200 mg cada 6 horas o (medio comprimido de Coloximina 400
cada 6 horas).

Tratamiento pre y post operatorio
Dos comprimidos de Coloximina 200 mg cada 12 horas o (un comprimido de Coloximina 400 mg
de cada 12 horas).

Tratamiento coadyuvante de la hiperamonemia
Dos comprimidos de Coloximina 200 mg cada 8 horas o (un comprimido de Coloximina 400 mg
de cada 8 horas)

Coloximina 550 mg:

Tratamiento para la encefalopatia hepatica

Dosis recomendada: 550 mg dos veces al dia. El beneficio clinico se determiné a partir de un
estudio clinico controlado en el que se tratd a los sujetos durante 6 meses. El tratamiento mas
alla de los 6 meses debe tener en cuenta el equilibrio individual entre los beneficios y los riesgos,
incluyendo aquellos asociados a la progresion de la disfuncion hepatica.

Tratamiento para el Sindrome del Intestino Irritable con Diarrea

La dosis recomendada de Coloximina es una tableta de 550 mg tomada por via oral tres veces al
dia durante 14 dias. Los pacientes que experimentan una recurrencia de los sintomas pueden
volver a tratarse hasta dos veces con el mismo régimen de dosificacion.

Coloximina se administra por via oral con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES

Coloximina esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la rifaximina, a cualquiera
de los agentes antimicrobianos de rifampicina o a cualquiera de los componentes de Coloximina.
Las reacciones de hipersensibilidad han incluido dermatitis exfoliativa, edema angioneurético y
anafilaxia [consulte Reacciones adversas].

También se encuentra contraindicada en casos de obstruccidn intestinal, aunque sea parcial, y
lesiones ulcerativas intestinales.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Diarrea de los viajeros no causada por Escherichia coli
No se encontré que Coloximina sea efectivo en pacientes con diarrea complicada por fiebre y/o
sangre en las heces o diarrea debida a patégenos distintos de Escherichia coli.

Suspenda Coloximina si los sintomas de la diarrea empeoran o persisten mas
se debe considerar un tratamiento antibidtico alternativo.

Rifaximina no es eficaz en casos de diarre 'rel viajero debido a Campylobactgr jej

de rifaximina en la diarrea del viajero c §?\-p°r Shigella Sﬁlf‘_zﬁl%a_g‘g
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comprobado. Rifaximina no debe utilizarse en pacientes en los que Campylobacter jejuni,
Shigella spp. O Salmonella spp. pueden sospecharse como patdgenos causales [ver
Indicaciones].

Diarrea asociada a Clostridium difficile

Se ha reportado diarrea asociada a Clostridium difficile (CDAD) con el uso de casi todos los
agentes antibacterianos, incluyendo rifaximina, y puede variar en severidad desde diarrea leve
hasta colitis mortal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon,
lo que puede llevar a un crecimiento excesivo de C. difficile.

Desarrollo de bacterias resistentes a los medicamentos

La prescripcion de rifaximina para la diarrea del viajero en ausencia de una infeccion bacteriana
probada o muy sospechosa o una indicacion profilactica es poco probable que beneficie al
paciente y aumenta el riesgo de desarrollo de bacterias resistentes a los medicamentos.

Insuficiencia hepatica severa (clase C de Child-Pugh)

. Existe una mayor exposicion sistémica en pacientes con insuficiencia hepdtica grave. Los ensayos
clinicos se limitaron a pacientes con puntuaciones MELD <25. Por lo tanto, se debe tener
precaucién al administrar rifaximina a pacientes con insuficiencia hepatica grave (Clase C de
Child-Pugh) [consulte Uso en poblaciones especificas].

Uso concomitante con inhibidores de la glicoproteina P

La administracién concomitante de farmacos que son inhibidores de la P-glicoproteina (P-gp)
con rifaximina puede aumentar sustancialmente la exposicion sistémica a la rifaximina. Se debe
tener precaucion cuando se necesita el uso concomitante de rifaximina y un inhibidor de la P-
gp, como la ciclosporina. En pacientes con insuficiencia hepatica, un efecto aditivo potencial del
i metabolismo reducido y los inhibidores concomitantes de la P-gp puede aumentar ain mas la
| exposicion sistémica a la rifaximina [consulte la seccion de Interacciones y Farmacocinétical.
I
|

Uso es poblaciones especificas
I Embarazo

No hay datos disponibles sobre el uso de rifaximina en mujeres embarazadas para informar los
riesgos asociados con los medicamentos. Se observaron efectos teratogénicos en estudios de

. reproduccion en animales luego de la administracion de rifaximina a ratas y conejos
embarazadas durante la organogénesis en dosis de aproximadamente 0.9 a 5 veces y de 0.7 a
33 veces, respectivamente, de las dosis recomendadas en humanos de 600 mg a 1650 mg por
dia. En conejos, se observaron malformaciones oculares, orales y maxilofaciales, cardiacas y
lumbares. Se observaron malformaciones oculares tanto en ratas como en conejos a dosis que
causaron una reduccion del aumento del peso corporal materno.

Lactancia
No hay informacién sobre la presencia de rifaximina en la leche humana, los efectos de la
rifaximina en el lactante amamantado o los efectos de la rifaximina en la produccién de leche.

Uso pediatrico
La seguridad y la eficacia de rifaximina no se ha establecido en pacientes pediatricos menores
de 12 afios con diarrea del viajero o en pacientes menores de 18 afios para EH y SII-D,

Uso geriatrico
Del total de pacientes en el estudio clinico de rifaximina para EH, el 19% de los pacientesftenia
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diferencias generales en la seguridad o la eficacia entre estos sujetos y los sujetos mas jovenes
para ninguna de las indicaciones. Los estudios clinicos con rifaximina para diarrea del viajero no
incluyeron un nimero suficiente de pacientes de 65 afios o mas para determinar si responden
de manera diferente a los sujetos mas jovenes. Otra experiencia clinica informada no ha
identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes ancianos y jovenes, pero no se
puede descartar una mayor sensibilidad de algunas personas mayores.

Insuficiencia renal
No se ha estudiado la farmacocinética de rifaximina en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepdatica

Después de la administracion de rifaximina 550 mg dos veces al dia a pacientes con
antecedentes de encefalopatia hepdtica, la exposicion sistémica (es decir, el AUCx) de rifaximina
fue aproximadamente 10-, 14- y 21- veces mayor en aquellos pacientes con leve (Clase Child-
Pugh A), insuficiencia hepatica moderada (Clase B de Child-Pugh) y severa (Clase C de Child-
Pugh), respectivamente, en comparacion con la de voluntarios sanos. No se recomienda un
ajuste de dosis porque presumiblemente la rifaximina actta localmente. Sin embargo, se debe
tener precaucién cuando se administra rifaximina a pacientes con insuficiencia hepatica grave
[consulte Advertencias y precauciones, Farmacocinética).

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemioldgicas locales (WHONET — Argentina
y/o consensos, guias y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes al uso adecuado de
agentes antibacterianos al momento de prescribir rifaximina para las indicaciones mencionadas.

INTERACCION CON OTRAS DROGAS

Inhibidores de la glicoproteina P

La administracion concomitante de ciclosporina, un inhibidor de P-gp y OATP aumenté
significativamente la exposicion sistémica de rifaximina. En pacientes con insuficiencia hepatica,
un efecto aditivo potencial del metabolismo reducido y los inhibidores concomitantes de la P-
gp puede aumentar alin mas la exposicion sistémica a la rifaximina. Se debe tener precaucién
cuando sea necesario el uso concomitante de rifaximina y un inhibidor de la P-gp, como la
ciclosporina [consulte Advertencias y precauciones, Farmacocinética].

Warfarina

Se han informado cambios en el INR después de la comercializacion en pacientes que recibieron
rifaximina y warfarina de forma concomitante. Monitor de INR y tiempo de protrombina. Puede
ser necesario ajustar la dosis de warfarina para mantener el rango INR objetivo. Consulte la
informacion de prescripcion de warfarina.

Sustratos CYP3A4

Un estudio in vitro ha sugerido que la rifaximina induce el CYP3A4 [consulte Farmacocinética].
Sin embargo, en pacientes con funcién hepatica normal, no se espera que rifaximina en el
régimen de dosificacion recomendado induzca CYP3A4. Se desconoce si la rifaximina puede
tener un efecto significativo en la farmacocinética de sustratos concomitantes de CYP3A4 en
pacientes con funcidn hepatica reducida que tienen concentraciones elevadas de rifaximina.

REACCIONES ADVERSAS
Enla Tabla 3 y 4 se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios clinfcos y te la
experiencia post-comercializacion, ordenadas,de acuerdo con la clasificacion de
sistema MedDRA vy la categoria de frecuencia. f

.
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Las categorias de frecuencia se definen mediante la siguiente convencion:
Muy frecuentes (21/10); Frecuentes (>1/100 a <1/10); Poco frecuentes 21/1.000 a <1/100);
Raras (21/10.000 a <1/1.000); Muy raras (<1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).
Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Tabla 3. Reacciones adversas ordenadas de acuerdo con la clasificacion de drganos del sistema
MedDRA y la categoria de frecuencia para Coloximina® 200 mg y 400 mg:

infestaciones

herpes simple,
nasofaringitis,
faringitis, infeccion

Clasificacion por Frecuente Poco frecuente Rara Frecuencia no
oérganos y conocida
sistemas MedDRA
Infecciones e - Candidiasis, Infeccion por

Clostridium

de las vias

respiratorias

superiores
Trastornos de la sangre | - Linfocitosis, Trombocitopenia
y del sistema monocitosis,
linfatico neutropenia

Trastornos del
sistema inmunologico

Reacciones
anafilacticas,
hipersensibilidad

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Disminucion del
apetito,
deshidratacion

Trastornos

Insomnio, suefos

psiquiatricos anormales,
depresion,
nerviosismo
Trastornos del sistema | Mareo, cefalea | Hipoestesia, Presincope
nervioso migraia,
parestesia,
cefalea sinusal,
somnolencia
Trastornos = Diplopia
oculares

Trastornos del oido y
del laberinto

Dolor de oido,
vértigo

Trastornos cardiacos

Palpitaciones

Trastornos vasculares

Sofocos, aumento
de la presion

mediastinicos

| 0.

sanguinea
Trastornos - Tos, disnea,
respiratorios, congestion nasal,
toracicos y sequedad de

garganta, dolor
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orofaringeo,
rinorrea
Trastornos Estredimiento, | Ascitis, dispepsia,
gastrointestinales dolor desordenes de la
abdominal, motilidad
distension gastrointestinal,
abdominal, dolor abdominal
diarrea, superior,
flatulencia, hematoquecia,
nauseas, heces mucosas,
tenesmo rectal, | heces duras,
urgencia de sequedad labial,
evacuacion, trastornos del
vomitos gusto
Trastornos - Incremento del Anomalias en las
Hepatobiliares aspartato pruebas de
aminotransferasa funcion hepdtica
Trastornos de la piel y - Erupciones, Angioedema,
del tejido subcutaneo sarpullidos y dermatitis,
exantemas, dermatitis
quemaduras exfoliativa,
solares eczema, eritemas,
prurito, purpura,
urticarias
Trastornos - Dolor dorsal,
musculoesqueléticos debilidad
y del tejido conjuntivo muscular, mialgia,
espasmos
musculares, dolor
de cuello
Trastornos renales y - Glicosuria,
urinarios poliuria,
polaquiuria,
proteinuria,
sangre en orina
Trastornos del aparato Polimenorrea
reproductory de la
mama
Trastornos generalesy | Pirexia Astenia,
alteraciones en el lugar escalofrios, sudor
de administracion frio, dolor y
malestar, edema
periférico,
hiperhidrosis,
sintomatologia
similar a la de una
gripe
Exploraciones - Relacion
complementarias ] Normalizada
O . Intgrnacional
[y 1FL2019-8554 1380RPREDGAXANMAT

\
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Tabla 4: Reacciones adversas ordenadas de acuerdo con la clasificacion de érganos del sistema
MedDRA y la categoria de frecuencia para Coloximina® 550 mg:

MAT

Clasificacion por Frecuente Poco frecuente Rara Frecuencia no
organos y conocida
sistemas MedDRA
Infecciones e - Infeccién por Neumonia,
infestaciones Clostridium, celulitis,
infeccion del infeccion del
tracto urinario, |tracto
candidiasis respiratorio
superior, rinitis
Trastornos de la - Anemia - Trombocitopenia
sangre y del sistema
linfatico
Trastornos del Reacciones
sistema inmunoldgico anafilacticas,
angioedemas,
hipersensibilidad
Trastornos del - Anorexia, Deshidratacidn -
metabolismo y de la hiperpotasemia
nutricion
Trastornos Depresion Estado - =
psiquiatricos confusional,
ansiedad,
hipersomnia,
insomnio
Trastornos del Mareos, Alteracion del - -
sistema nervioso cefalea equilibrio,
amnesia,
convulsiones,
trastornos de
atencion,
hipoestesia,
alteracion de la
memoria
Trastornos - Acaloramiento | Hipertensidn, Presincope,
vasculares hipotension sincope
Trastornos Disnea Derrame Enfermedad -
respiratorios, pleural pulmonar
toracicos y obstructiva
mediastinicos cronica
Trastornos Doloren la Dolor Estrefiimiento -
gastrointestinales zona superior | abdominal,
del abdomen, |[hemorragia de
distension varices
abdominal, esofagicas,
&@ diarrea, boca seca,
\{\J| nauseas, P el o390 [ SN S -
v 1r- 17-PJJJI SU-ATIN-DQU -AINIVL
EUROFARMA A GE;‘J‘NA 2l EUROFAZ{QVARGENT!NA S.A 11
60 FARM. SERGIO BERRUETA
DRRBOTRC3TEEHTCO

MN:11727 MP:21451

IF-2019-97998495-APN-DERM#ANMAT

Pagina 11 de 13



3 Eurofarma JRIGINAL
. r

vomitos, molestias en el

ascitis estémago
Trastornos - - - Anomalias en las
Hepatobiliares pruebas de

funcién hepatica

Trastornos de la piel y | Erupcion, - - Dermatitis,
del tejido subcutaneo | prurito eczema
Trastornos Espasmos Mialgia Dolor de -
musculoesqueléticos | musculares, espalda

y del tejido conjuntivo | artralgia

Trastornos renales y - Disuria, Proteinuria -

urinarios polaquiuria

Trastornos generales | Edema Edema, pirexia Astenia

y alteraciones en el periférico -

lugar de

administracion

Exploraciones - - - Anomalias de la

complementarias proporcion
normalizada
internacional

Lesiones traumaticas, | - Caida Contusiones, E

intoxicaciones y dolor asociado a

complicaciones de procedimiento

procedimientos terapéutico

terapéuticos

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosis con rifaximina.
En los ensayos clinicos a dosis superiores a la recomendada (mas de 600 mg por dia para diarrea
del viajero, mas de 1100 mg por dia para la EH o mas de 1650 mg por dia para el SlI-D), las
reacciones adversas fueron similares en los sujetos que recibieron dosis mas altas que la dosis
recomendada y placebo. En el caso de una sobredosis, suspenda rifaximina, trate de forma
sintomatica e instituya medidas de apoyo segun sea necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia: Unidad de Toxicologia del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez
Tel. (011) 4962- 6666/2247 Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas Tel.
(011) 4654-6648 /4658-7777 / 0800-333-0160

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C), protegido de |
dentro de su envase original, junto con su prospecto.

de la humedad;

A
"Q‘ IF-2019-85351130-APN-DGA#ANMAT
EURDFARMA )fASA EUROFARMAARGENTINAS.A™ 15
MARIO HIGRO, FARM. SERGIO BERRUETA
AFCDERADO
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PRESENTACIONES

Para 200 y 400 mg: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40 y 50 comprimidos recubiertos para la
venta al publico y 100, 250, 500 y 1000 para uso exclusivo hospitalario.

Para 550 mg: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50 y 60 comprimidos recubiertos para la venta
al publico y 100, 500 y 1000 para uso exclusivo hospitalario.

“ESTE MEDICAMENTO COMO CUALQUIER OTRO DEBE MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°53.803.

Elaborado por EUROFARMA ARGENTINA S.A
Avda. Gral. San Martin 4550, La Tablada.
Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel/fax: (54-11) 4003-6400.

Direccidn técnica: Farm. Sergio Berrueta.

Fecha de ultima revision:
Disposicion ANMAT N°
Rev. FDA 12/2017 (Xif)
Rev.CIMA 10/2018 (Spi)
Rev.CIMA 03/2018 (Tix)

L

e EURQOFARMAARGENTINA S.A
ARMA ARGENTINA SA
EURO F?x“.;"\!-".i-') . t.qo / Fk%ﬁ%gﬁ‘iﬁasééﬁﬂU‘EEN'DGAf?NMAT
APCDERADO DIRECTOR TECNICO
MN:11727 MP:21451
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Numero: |F-2019-97998495-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 31 de Octubre de 2019

Referencia: EX-2019-52535216- -APN-DGA#ANMAT Prospecto prod. COLOXIMINA Compr. rec 200 mg 400
mg 550 mg
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

COLOXIMINA® 400
RIFAXIMINA 400 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada
Industria argentina
EUROFARMA ARGENTINA S.A.
Lote

Vencimiento
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

COLOXIMINA® 550
RIFAXIMINA 550 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

Industria argentina

EUROFARMA ARGENTINA S.A.

Lote

Vencimiento
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

COLOXIMINA®

RIFAXIMINA 200 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada
Industria argentina
EUROFARMA ARGENTINA S.A.
Lote

Vencimiento
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