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DISPOSICION N° 5493

Secrctarfa s ®ofiticas.
Regutaridn ¢ Institines

SANMIT ' BUENOS AIRES, 31 DE JULIO DE 2014.-

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0001-000446-13-5 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO ECZANE
PHARMA S.A solicita se autorice la inscripcidn en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
serd elaborada en la Repdblica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que la solicitﬁd efectuada encuadra en el Articulo 32 del Decreto N°
150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTQ NACIONAL DE MEDICA‘MENTOS (INAME) emitid

los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
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Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los
establecimiento/s gue realizard/n la elaboracién y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestidn demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos ‘
correspondientes,

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado Ia
intervencién de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 v 1271/13,

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE: ;
ARTICULO 19.- Autorfzase a la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
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MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial RIFAMAX y nombre/s
genérico/s RIFAXIMINA, la que serd elaborada en la Republica Argentina segin
los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en el Certificado que, como
Anexo, forma parte integrante de la presente disposicion.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos dengminados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONQO1.PDF -  23/05/2014 (7:43:16, PROYECTO DE

PROSPECTO_VERSIONO3,PDF - 23/05/2014 07:43:16, PROYECTO DE ROTULO

DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PDF - 19/06/2014 12:45:22, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONOQ1.PDF - 19/12/2013 08:01:02.
ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N2“, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad
medicinal cuya inscripcidon se autoriza por la presente disposicién, el titular
deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la
elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capaci'dad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la

presente disposicién serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa

Pagina 3 de 4

E‘f ?f\:;»‘-ﬂ*’. El prasente documento electranico ha sido firmady digriatmenie en 1os (érminos de la Ley N* 25,506, el Decrelo N* 2628/2602 y ¢l Decreto N* BAA03 -
¥



*

{n

2014 - Ano av Womenaje of Afsivanre Guillerme srown, en of wicentenario del Lombate svaval de Montevideo

DISPOSICION N° 5493

Arnsiono de Safud
Secretaria 4z @oftticas,
Regufacion ¢ Institutos
_FOTAM AT

en él.
ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado Ia
presente disposicién y los proyectos de rétulos y prospectos aprobados. Girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000446-13-5

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

CONTIENE t ACTOSA

Lea tode el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento,
- Conserve este prospecto, va que puedg tener que volver a leerlo,

— Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas,
aungue tengan los mismos sintomas, ya gue puede perjudicaries.

~ Si considera que alguno de ios efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencic;nado en este prospecto, informe a su médico o
farmaceutico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es RIFAMAX comprimidos y para qué se utiliza
2. Antes de tomar RIFAMAX comprimidos

3. Como tomar RIFAMAX comprimidos

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de RIFAMAX comprimidos

6. Informacion adicional

1. QUE ES RIFAMAX comprimidos Y PARA QUE SE UTILIZA

RIFAMAX comprimidos pertenece al grupo de medicamentos denominados

antiinfecciosos intestinales, antibidticos.

RIFAMAX comprimidos esta indicado en: Infecciones intestinales agudas y crénicas
debidas a bacterias gran positivas o gram negativas. Sindrome diarreico. Diarrea debida a
una alteracion en el equilibric de la flora intestinal normal (diarrea del viajero, enterocolitis).
Profilaxis pre y postquirdrgica de complicaciones infecciosas en cirugia de la regidn
gastroentérica.Enfermedad diverticular del colon. Coadyuvante en el tratamiento de la

hiperamonemia secundaria a insuficiencia hepatica (encefalopatia hepética).

2. ANTES DE TOMAR RIFAMAX comprimidos

No tome RIFAMAX comprimidos

-Si es alérgico (hipersensible) al principio aclivo 0 a cualquiera de los demas
componentes de RIFAMAX comprimidos. -Si tiene obstruccién intestinal, aunque sea
parcial, y lesiones ulcerativas graves intestinales.

Tenga especial cuidado con RIFAMAX comprimidos

-Durante tratamientos prolongados a dosis elevadas, 0 en casos de lesion intestinal,
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podria producirse una ligera absorcion del producto vy al eliminarse dar lugar a una
coloracion rojiza de la orina, hecho que carece de impertancia relevante.

Uso de otros medicamentos

-informe a su médico o farmaceutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, inclusc los adquiridos sin receta. -No se han descrito interacciones.
Embarazo y lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualguier medicamento. Aunque no
se ha demostrade su posible accién sobre el feto, y teniendo en cuenta que muchos
farmacos se excretan por la leche materna, se recomienda su administracién durante el
embarazo y la lactancia con precaucion y bajo control directo del médico.

Conduccién y uso de maguinas

RIFAMAX comprimidos no afecta a su capacidad para conducir o manejar magquinaria.

3. COMO TOMAR RIFAMAX comprimidos

Siga exactamente las instrucciones de administracion de RIFAMAX comprimidos
indicadas por su médico.

Consulte & su médico o farmacéutice si tiene dudas.

RIFAMAX 200 mg comprimidos, se administra por via oral.

La dosis normal es de 200 mg {1 comprimido) cada 6 horas, hasta remisién de los
sintomas, Esta dosis puede ser incrementada hasta 400 mg en adultos cada 8 horas, en
aquellos casos que, por su complicacion, pudiera requerir

un incremento de desis y siempre bajo criterio facultativo. Se aconseja no scbrepasar los
7 dias de tratamiento.

En pacientes pediatricos: La seguridad y eficacia de Rifaximina no han sido establecidas
en nifios menores de 12 afos de edad. No se puede hacer una recomendacion de
nosologia,

Si toma mas RIFAMAX comprimidos del que debiera

A pesar de gue no se han comunicado casos de sobredosis con este medicamento, si
usted ha tomado mas RIFAMAX comprimidos de lo que debe, consulte inmediatamente a
suU médico, farmacéutico o llame al Servicio de Informacidn Toxicologica, indicando el
medicamente vy la cantidad temada.

- Hospita! de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011} 4962-6666/2247.

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-T777,

Si olvidé tomar RIFAMAX comprimidos

No tome una ¢osis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con RIFAMAX comprimidos

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a sut medico o

farmacéutico.
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4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Aligual que todos los medicamentos, RIFAMAX comprimidos puede producir efectos
adversos, aunque ne todas las personas tos sufran. Asimismo, muchos de los efectos
adversos, principalmente relacionados con el aparato gastrointestinal, pueden ser
causados por la misma dolencia que ha motivado et tratamiento.

Los efectos adversas de rifaximina son, por lo general, poco frecuentes y han sido
clasificados segun:

Muy frecuente (al menos 1 de cada 10 pacientes) Frecuentes (al menos 1

de cada 100 pacientes) Poco frecuentes (al menos 1 de cada 1.000

pacientes) Raras (al mencs 1 de cada 10.000 pacientes) Muy raras,

incluyendo casos aislados (menos 1 de cada 10.000 pacientes)

Exploraciones complementarias Poco frecuentes: aumento de la presién sanguinea,
sangre en la orina.

Trastornos cardiaces Poco frecuentes: palpitaciones.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Poco frecuentes: recuento anormal de
glébulos btancos en la sangre (aumente de linfocitos y monocitos y disminucion de
neutrofitos).

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes: mareo, dolor de cabeza. Poco frecuentes:
alteracion del seniido del gusto, disminucién de Ja sensibitidad, migrana.

Trastornos de la visién Poco frecuentes: vision doble.

Trastornos del oido Poco frecuentes: vértigo.

Trasternos respiratorios Poco frecuentes: dificultad para respirar, congestidn nasat,
sequedad de garganta, dolor de garganta.

Trastornos gastrointestinales Frecuentes: estrefiimiento, dolor abdominal, distensién
abdominal, diarrea, flatulencia, nduseas, sensacion de tener la necesidad de defecar,
urgencia de evacuacion, vémitos. Poco frecuentes: acumulacion de liquido en el
abdomen, digestion pesada, desérdenes de la motilidad gastrointestinal, dolor abdominal
superior, sangre en las heces, heces mucosas, heces duras, sequedad labial.
Trastornas renales y urinarios Poco frecuentes: presencia de glucosa en la orina, aumento
de la cantidad de orina excretada, aumento de |a frecuencia de orinar.

Trastornos de la piel Poco frecuentes: erupcion de la piel en la que pueden aparecer
manchas, sudor frie, fotosensibilidad.

Trastornos musculares Poco frecuentes: dolor de espalda, debilidad muscular, dolores
musculares generalizados, espasmos musculares.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Poco frecuentes; pérdida de apetito.
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Infeccicnes Poco frecuentes: candidiasis (infeccion per un tipo de hongo).

Trastornos vasculares

Poco frecuentes: sofocos.

Trastornos generales Frecuentes: fiebre elevada. Poco frecuentes: agotamiento,
escalofrios, dolor, dolor tordcico, malestar en el pecho, edema periférico, sintomatologia
similar a la de una gripe.

Trastornos del higado Poco frecuentes: incremento de la aspartato aminotransferasa.
Trastornas del aparato reproductor y de la mama Poco frecuentes:

periodos menstruales prolongados e irregulares.

Trastornos psiquiatricos Poce frecuentes:

insomnio, suefios anomales. Experiencia post-marketing: Desde la introduccion del
producto en el mercado han sido reportados, aunque muy

raramente, una serie de efectos adversos: diarrea, dolor abdominal, ardor esofagico,
nauseas, hinchazon de tobillos, pies yio piernas, hinchazoén de cara y/o garganta,
disminucion del ntimero de glébulos blancos, desmayo, hipersensibitidad, irritabitidad,

dolor de cabeza, hinchazon de piel y mucosas, manchas en la piel, hormigueo y

—

picor de la zona genital o generalizado, sarpullidos en las manos o de la piel en general,
dermatitis alérgica, erupcidn cutanea que puede ser de aparicion subita, rajiza y/o
semejante a la del sarampion, urticaria local o generalizada.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier

efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE RIFAMAX comprimidos

No requiere condiciones especiales de conservacion.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice RIFAMAX comprimidos después de la fecha de caducidad que aparece en el

envase . La fecha de caducidad es el ditimo dia del mes que se indica.
CONSERVAR PREFERENTEMENTE A NO MAS DE 30 °C, en lugar seco.

6. INFORMACION ADICIONAL

Compasicion de RIFAMAX comprimidos

Cada comprimido de RIFAMAX cantiene:

Rifaximina (principio activo). 200 mg Lactosa monohidrato 50,00 mg Celulosa

microcristalina PH 101 124,00 mg, Polisorbato 80 20,00 mg Croscaramelosa sodica 20,00

mg Diéxido de silicio coloidal 3,00 mg Estearato de magnesio 3,00 mg .
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 {Hypromellose 2910) 9,60 mg Polietilenglicol 6000 1,60

mg Diéxido de titanio 6,30 mg Talco 3,10 mg Laca rojo punzé 4R 2,40 mg.
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Presentaciones
Envases conteniendo 10 20 30 40 50 y 860 comprimidos para la venta al publico y 100 500
y 1000 para uso exclusivo de hospitales Este madicamento debe ser usado

exclusivamente bajo prescripcidn y vigilancia médica.

Elabora y Distribuye
LABORATORIO ECZANE PHARMA
Laprida 43 - Avellaneda Pcia de Buenos Aires . }
D Técnica J L Cambiaso Farmacéutico
Tel Fax 24 horas: 011 4 222 3494
www.eczane.com.ar

Elaborado en Virgilio 844 CABA

,,-’ CHIALE Carlos Alberto
* Administrader Naclonal
Minlsterio de Salud
trmne ANMAT
_JJ‘
K’ K’
'%?? , -f-i_Err:aég
FERI&ANDEZ RIVEIRA Diego CAMBIASQO Jose Luis
Representante Legal DIRECTOR TECNICO
Laboratorio Eczane Pharma S.A. LABORATORIO ECZANE PHARMA S A,
30697736154 30-69773615-4
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http://www.eczane.com.ar

PROYECTO DE PROSPECTQ
RIFAMAX

RIFAXIMINA

Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina

Venta Bajo Receta Archivada

Férmula Cualicuantitativa

Cada comprimido de RIFAMAX contiene:

Rifaximina {principio activo). 200 mg Lactosa monohidrato 50,00 mg Celulosa
microcristalina PH 101 124,00 mg, Polisorbato 80 20,00 mg Croscaramelosa sddica 20,00
mg Didxido de silicio coloidal 3,00 mg Estearato de magnesio 3,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 {(Hypromellose 2910) 9,60 mg Polietilenglicol 6000 1,60
mg Didxido de titanio 6,30 mg Talco 3,10 mg Laca rojo punzé 4R 2,40 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Antibidtico no sistémico, de amplio espectro contra numerosas especies bacterianas
grampesitivas y gram negativas aerdbias y anaerdbias.

Cddigo ATC: AQTA A1

ACCION FARMACOLOGICA

La rifaximina es un antibiétice no absorbible con actividad bactericida de amplio espectro
sobre bacterias gram-positivas y gram-negativas aerobias y anaerobias.

La rifaximina actia uniéndose a la subunidad beta de la RNA-polimerasa bacteriana DNA
dependiente, produciendo la inhibicidn de 1a sintesis del RNA bacteriang.

A diferencia de lo que ocurre con otras rifamicinas, la rifaximina practicamente no se
absorbe en ef tubo digestivo debido a la presencia de un grupo metil-pindoimidazol en su
molécuia.

La elevada concentracion de rifaximina en el tracto gastrointestinal da lugar a una eficaz
actividad antibacteriana que erradica las posibles especies patdgenas presentes, con lo
gue se normaliza la funcidn intestinat v se eliminan los sintomas gue aparecen cuando
ésta ge altera.

La rifaximina es muy activa frente a especies de Staphylococeus, Streptococcus y
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Enterococcus y muestra una menor actividad frente a Enterobacteriaceae. La rifaximina

es el primer antibidtico no aminoglucésido que actia exclusivamente en la luz intestinal

con un amplio espectro de accidn antimicrobiana. :
La Escherichia coli ha desarroltado resistencia a la rifaximina in vitro; no obstante no se ha
estudiado el significado clinico de este efecto.

La rifaximina es un analogo estructural de la rifampicina. Las microorganismos con

valores altos de concentracion inhibitoria minima (MIC) de rifaximina también tienen

valores de MIC elevados contra la rifampina. No se ha estudiado la resistencia cruzada

entre rifaximina y otras clases de antimicrobianos.

En los estudios clinicos de diarrea infecciosa la rifaximina demostré ser activa contra

cepas de Escherichia coli enterotoxigénicas y enteroagregantes,

Test de susceptibilidad: Se han realizado estudios de susceptibilidad in vitro pero no se ha
determinado la correlacion entre los ensayos de susceptibilidad y el comportamiento

clinico. b
Espectro antibacteriano

Gram negativos:

Aerobios: Salmonella spp; Shigella spp., Enterococcus spp; Escherichia coli que incluye

cepas enteropatdgenas, Proteus spp., Campylobacter spp; Pseudomonas spp; Yersinia

spp; Enterobacter spp; Klebsiella spp; Helicobacter pylori.

Anaerobios: Bacteroides spp, incluye Bactercides fragilis, Fusobacterium nucleatum.

Gram positivos:

Aerobios: Streptococcus spp; Enterococcus spp, incluye Enterococcus faecalis,

Staphylococcus spp.

Anaerobics: Clostridium spp, incluye Clostridium difficile y Clostridium perfringes;
Peptosireptococcus spp.

La efectividad antibacteriana de rifaximina permite que se normalice la funcién intestinal |
eliminando el praceso intestinal inflamatorio. Ademas, ia terapia antimicrobiana en el

intestino disminuye la produccién de [a cantidad de amonio producido por los [
microorganismos, y por o tanto, mejora la patogénesis y sintomatologia de la '
encefalopatia hepatica. También aumenta el volumen de las heces, previniendo la

degradacion bacteriana de |a fibra proveniente de los alimentos y reduce la produccién

bacteriana de gases; estos cambios pueden explicar |a regresién

y prevencion de la sintomatologia en la enfermedad diverticular. La casi nula absorcidn {

gastroentérica de este medicamento, elimina el riesgo de efectos secundarios sistémicos.

:
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FARMACOCINETICA

Absorcién: La absorcion sistémica de rifaximina es baja tanto en ayunas como cuando
se administra 30 minutes después de un desayuno con alte contenide de grasas (menos
del 1%). Los niveles plasméaticos sen insignificantes tanto en voluntarios sanos como en
pacientes con dafio de la mucosa intestinal debide a colitis ulcerosa o enfermedad de
Crohn.

Tmaéx: 1.25 horas.

Cmax: 4.30 + 2.80 ng/mL.

Vida media de eliminacidn: aproximadamente 6 horas.

AUCt: 19.50 £ 16.50 ng.h/mL.

La farmacocinética de la rifaximina en pacientes con historia de encefalopatia hepatica,
después de la administracién de 2 dosis de 5560 mg por dia, se asocid con una alta
variabilidad y la exposicién media a la rifaximina (AUC) fue aproximadamente 12 veces
mas alta que la observada en sujetos sanos.

Metabolismo: No hay evidencias de acumulacién de rifaximina luego de la administracion
repetida.

La rifaximina no es inactivada por el jugo gastrico; no se detecta en la bilis ni en la feche.
L os estudios de interacciones con drogas in vitro han demostrado que la rifaximina, en
concentraciones de 2 a 200 ng/mL, no inhiben las isoenzimas hepaticas humanas de la
citocromo P450: 1A2, 2A8, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4. En un modelo de induscion
en hepatocitos in vitro la rifaximina induce la citocromo P450 3A4 (CYP3A4), una
iscenzima que se sabe que también es inducida por la rifampina. Dos estudios clinicos de
interaccion droga-droga utilizando midazolam y anticonceptivos orales que contienen
etinilestradiol y norgestimato, demostraron que la rifaximina no altera la farmacocinética
de estas drogas.

Distribucion: Los estudios de farmacocinética animal han demostrado que el 80-20% de
la rifaximina administrada oralmente se concentra en el intestine (particularmente en el
colon}, menos del 0.2% en el higado y los rifiones y menos del 0.01% en otros tejidos. En
los aduitos con diarrea infecciosa tratados con 800 mg diarios de rifaximina durante tres
dias, las concentraciones promedio de la droga en heces es de alrededor de 8000 pg/g el
dia posterior a la finalizacion del tratamiento.
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Cuando se administra rifaximina 550 mg, se observa una unidn moderada a las proteinas

plasmaticas; 67.5% en sujetos sanos y 62% en pacientes con insuficiencia hepatica.

Eliminacién: Se excreta principaimente en las heces (aproximadamente el 97%) como
droga inalterada y solamente una porcién pequefia de la dosis (menos del 1%) se excreta
inalterada en la orina. Esto indica que la rifaximina es pobremente absorbida a partir del
tracto gastrointestinal y es casi exclusiva y completamente excretada en las heces como

droga inalterada.

INDICACIONES

Tratamiento de pacientes con diarrea del viajero producida por cepas no invasivas de
Escherichia c¢oli.

Infecciones intestinales agudas y cronicas debidas a bacterias gran positivas o gram
negativas. Sindrome diarreico. Diarrea debida a una alteracién en el equilibrio de la flora
intestinal norma! {diarrea del viajero, enterocolitis). Profilaxis pre y postquirirgica de
complicaciones infecciosas en cirugia de la regidn gastreentérica.

Enfermedad diverticular del colon. Coadyuvante en el tratamiento de la hiperamonemia

secundaria a insuficiencia hepatica (encefalopatia hepatica).

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

Este producte puede ser administrado oralmente con ¢ sin alimentos.

Diarrea del viajero: La dosis recomendada para el tratamiente de la diarrea del viajero en
mayores de 12 afos, es 1 comprimide o 200 mg tres veces por dia, durante 3 dias.

Diarrea infecciosa: Se recomiendan 5 a 7 dias de tratamiento.

Adultes y nifios mayores de 12 aitos: 1 comprimido & 200 mg, cada 6 horas o 2 |
comprimidos 6 400 mg cada 12 horas. I
Profilaxis: (tratamiento pre y post quirdrgice de complicaciones infecciosas). Se

recomiendan 3 dias de tratamiento.

Adultos y niflos mayores de 12 afos: 2 comprimidos o 400 mg, cada 12 horas.

Encefalopatia hepética: (Tratamiento coadyuvante de la hiperamcnemia) '
Adultos y nifes mayores de 12 anos: 2 comprimidos o 400 mg, cada 8 horas.

Se aconseja no sobrepasar los 7 a 10 dias de tratamiento.
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Prevencion de recurrencia de encefalopatia hepatica:
Adultos {mayores de 18 afios): La dosis recomendada es de 1 comprimido 2 veces por

dia, con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES

La rifaximina esta contraindicada en pacientes hipersensibles a la droga, a cualquier otro
agente antimicrobiano de la familia de ta rifamicina o a cualquiera de los componentes de
esta formulacién.

Chbstruccion intestinal (adn parcial). Lesiones ulcerativas severas del intestino. Diarrea con

fiebre o sangre en las heces.

———— e e —

ADVERTENCIAS .
La rifaximina no es adecuada para el tratamientc de infecciones bacterianas sistémicas

porgue después de su administracion oral se absorbe menos del 0.4% de la droga.

Este producto no es efectivo en el tratamiento de pacientes con diarrea complicada por

fiebre y/o sangre en heces o con diarrea debida a otros patdgenos distintos a Escherichia

cofi. Tampoco es efectivo en casos de diarrea del viajero debida a Campylobacter jejuni.

No se ha demostrade la efectividad de la rifaximina en la diarrea del viajero producida por

Shigelta spp. y Salmonella spp.

Este producte no deberia ser usado en pacientes donde puede sospecharse que €l [
agente patégeno es Campylobacter jejuni, Shigelfa spp. o Salmonelia spp.
En caso de que los sintomas de diarrea empecren o persistan durante mds de 24 a2 48 [

horas debera discontinuarse el uso de este producto y debera considerarse un tratamiento !
antibidtico alternativo.

Come se han informado casos de calitis pseudomembranesa con casi tedos los agentes
antibacterianos vy su severidad puede variar entre leve y amenazante para la vida, es
importante considerar este diagnéstico en pacientes que presenten diarrea subsecuente a
la administracion de age'ntes antibacterianos. UJna minuciosa historia clinica es necesaria, |
dado que ha habido reportes de colitis pseudomenbranosa incluso hasta 2 meses :

después de finalizado el tratamiento antibidtico.
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El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon y puede permitir
un sobrecrecimiento de clostridios. Los estudios indican que |a causa primaria de la colitis
asociada a antibigticos es una toxina producida por Clostridium difficile. Ante la sospecha
o ta confirmacion diagnostica de colitis pseudomembrancsa debe suspenderse todo
tratamiento antibidtico que ne sea especifico contra Clostridium difficile y comenzar con
medidas terapéuticas. Los casos leves habitualmente responden a la interrupcion de la
administracién de la droga. En los casos moderados a severos deberd considerarse el
manejo con liquidos vy electrolitos, suplementacion proteica y el tratamiento con una droga I
antibacteriana clinicamente efectiva contra Clostridium difficile.

La administracion de rifaximina en pacientes con diarrea del viajero en ausencia de i
infeccion bacteriana o come indicacién profitactica, ne otorga beneficios y aumenta el

riesgo de desarrollo de resistencia bacteriana. Durante el tratamiento prolongado a dosis

elevadas o en casos de lesiones de la mucosa intestinal, puede producirse una ligera

absorcion del producte {menos del 1%) y al eliminarse da una ligera coloracion rojiza a la

orina. !
Se aconseja administrar con precaucion a mujeres embarazadas, en periodo de lactancia

y a nifos.

L.os parametros que se aconseja monitorear durante el tratamiento son: temperatura,

sangre en heces y cambios en los sintomas. La rifaximina debe adminisirarse con

precaucion a pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child C), debido a la posibilidad

de aumento de la absorcion sistémica.

PRECAUCIONES

Generales: El uso de antibidticos puede promover el sobrecrecimiento de organismos no
susceptibles.

Si se produjera una superinfeccion durante el tratamiento, deben tomarse medidas
apropiadas.

No se han estudiado los efectos del sexo en la farmacocinética de la rifaximina.
Carcinogénesis. Genotoxicidad. Fertilidad: No se han realizado estudios de
Carcinogenicidad debido a que este medicamento no debe ser administrado por periodos

de mas de 15 dias consecutives.

-
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La rifaximina no resultd genotdxica en 1os ensayos de mutaciéon bacteriana reversa.de
aberracion cromosémica, de micronicteo de médula dsea de rata y de mutacién de
CHG/HGPRT.

No se observaron efectos sobre |a fertilidad de ratas machos o hembras luego de ta
administracion de rifaximina en dosis de hasta 300 mg/Kg (aproximadamente 5 veces la
dosis clinica, ajustada por superficie corporal),

Se observd un auments significative de schwannomas malignos en ratas macho que
recibieran rifaximina por via oral durante 2 afos, en dosis equivalentes a 2.4 a 4 veces la
dosis recomendada de 200 myg 3 veces por dia para diarrea del viajero y equivalente a 1.3
a 2.2 veces la dosis recomendada de 550 mg dos veces por dia para encefalopatia
hepética, basado en comparacion cen la superficie corporal relativa.

No se observaron estos efectos cuando se utilizaron dosis equivalentes a 1.2 — 1.6 veces
{a dosis diaria para diarrea del viajero o equivalentes a 0.7 - ¢ veces la dosis diaria
recomendada para encefalopatia hepatica.

Embarazo. Efectos teratogénicos: (Categoria C) La rifaximina es teratogénica en ratas
a dosis de 150 a 300 mg/Kg (aproximadamente 2.5 a 5 veces la dosis clinica, ajustada por
superficie corporal} y en congjos a la dosis de 62.5 a 1000 mg/Kg (aproximadamente 2 a
33 veces la dosis clinica ajustada por la superficie corporal). Estos efectos incluyen
palagar hendida, agnado, acortamiento de la mandibula, hemorragia, ojo parcialmente
abierto, ojos pequefios, braquignatia, osificacion incompleta y aumento de las vértebras
toracolumbares. No hay estudios adecuados y bien controtados en mujeres embarazadas.
Se recomienda usar durante ef embarazo sélo si los beneficios potenciales justifican los
riesgos potenciales al feto.

Lactancia: No se sabe si la rifaximina se excreta en la leche materna. Como muchas
drogas se excretan en la leche humana y a causa de la potencialidad de reacciones
adversas en los nifos lactantes debera decidirse si interrumpir la lactancia o discontinuar
el uso de este producto,teniendo en cuenta la importancia de la droga para la madre.
Pediatria: No se ha estudiado la farmacocinética ni se ha establecido la seguridad y
efectividad de la rifaximina en pacientes pediatricos de menos de 12 afios de edad para el

tratamiento de la diarrea del viajero.
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Geriatria: No se ha estudiado la farmacocinética de la rifaximina en pacientes de 65 afios
de edad o mas. Los estudios clinicos realizados en este grupo etaric no incluyeron un
nOmero suficiente de pacientes como para determinar si responden de manera diferente a
los sujetos mas jovenes. No se puede descartar una mayor sensibilidad en algunas
personas ancianas.

insuficiencia renal: No se ha estudiado la farmacocinética de (a rifaximina en pacientes
con alteraciones de la funcién renal.

insuficiencia hepatica: En pacientes con encefalopatia hepética se hallaron
concentraciones plasmaticas pico medias de rifaximina de 13.5 ng/mL después de la
administracion de 800 mg tres veces por dia durante 7 dias. Después de los 7 dias se ;
recuperd menos del 0.1% de la dosis administrada. Debido a la absorcion sistémica
limitada de |a rifaximina, no se recomiendan ajustes de dosis no especificos para
pacientes con insuficiencia hepatica. No obstante cuando se administra rifaximina a
pacientes con una insuficiencia hepatica severa se observa un aumento en

la exposicidn sistémica, t
interacciones medicamentosas: Los estudios realizados ne demostraron diferencias !
significativas en los parametros de exposicién o eliminacion sistémica del midazolam
administrado intravenoso u oralmente ni de su principal metabolito, 1°- hidroximidazolam,
entre la administraciénde midazolam solo o junto con rifaximina. Por lo tanto no se
demostré que la rifaximina afecte significativamente la actividad intestinal o hepatica de la |
CYP3A4. En estudios realizados con rifaximina 550 mg 3 veces por dia por 7-14 dias en L

voluntarios sanos, el AUC de una dosis Gnica de 2 mg de midazolam fue de 3,8% y 8,8%

mas baja respectivamente, que en pacientes a los que se les administrd solo midazolam.
La Cmax de midazolam también bajé de 4-5% cuandc se administré rifaximina por 7-14
dias previo a la administracion de midazolam. El grado de interaccion es considerado
clinicamente no significativo. Se desconoce el efecto de rifaximina en el CYP3A4 en
pacientes con deterioro severo de la funcién hepética que tienen aumento de la
exposicion sistémica. Los estudios realizados tampoco demostraron que la rifaximina
afecte de manera significativa la farmacocinética de una dosis Unica de etinilestradiol y
norgestimato. Por lo tanto no es de esperar que se presenten interacciones clinicas con
drogas metabolizadas por las isoenzimas humanas de la citocromo P450.
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Ademas, como la absorcion de la rifaximing en el tracto gastrointestinal es inferior al 1% de
la dosis suministrada por via oral, el antibidtico no presenta problemas de interaccién
farmacolégica a nivet sistémico. Estudios in vitro de interaccién con drogas han
demaostrado que a concentraciones de 2 a 200 ng/mL., no inhibe las isoenzimas de la
citocromo P450 hepatica humana. Induce la CYP3A4 a concentraciones de 0.2 pM en

estudios in vitro.

Alteraciones en los resultados de pruebas de laboratorio: Se han informado
aumentos en los niveles de sodio y potasio, sin embargo, éstos no han sido de
significacion clinica y una vez terminado el tratamiento con rifaximina, los valores vuelven

a la normalidad.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos mas frecuentes observados con la administracion de rifaximina 200
mg incluyen: flatulencia, dolor de cabeza, dolor abdominal, tenesmo rectal, urgencia de i
defecar, nauseas, constipacion, pirexia y vomitos. Otros efectos adversos reportados con ]
menor frecuencia para los no se establecid una relacién causal relacionada con la !
exposicion a la droga son: linfocitosis, monocitosis, neutropenia, dolor de oidos, tinnitus,
distensién abdominal, garganta seca, anormalidad fecal, alteraciones gingivales, hernia .
inguinal, labics secos, malestar estomacal, dolor de pecho, fatiga, malestar, debilidad,

disenteria, infecciones del tracte respiratoric, anorexia, deshidratacién, artralgia, espasmo
muscular, mialgia, dolor de cuello, suefios anormales, migrafia, sincope, pérdida

del gusto, insamnio, coluria, disuria, hematuria, poliuria, proteinuria, frecuencia urinaria, I
disnea, nasofaringitis, rinitis, rinorrea, rash, elevacion de la aspartatc aminotransferasa. _
Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo dermatitis alérgica, rash, edema !
angioneurotico, urticaria y prurito han sido experiencias identificadas en el uso
postaprobacién del producto aungue no fue posible establecer su frecuencia o una

relacion causal debida al uso de la droga.

—— t r—— ——d—
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Otras reacciones adversas observadas en mas del 5% de los pacientes que recibieron
rifaximina 550 mg 2 veces al dia fueron: edema periférico, vértigo, ascitis, dolor
abdominal superior, anemia, tos, depresion, nasofaringitis, dolor de espalda, constipacion
y pirexia. Entre ef 2 y el 5% de los pacientes que recibieron rifaximina 550 mg 2 veces por
dia, para encefalopatia hepatica, se registraron: vértigo, dolor abdominal inferior, dolor a
la presion abdominal, boca seca, sangrado de vérices esofagicas, edema generalizado,
sindrome gripal, celulitis, nreumonia, contusion, caida, aumente de peso, deshidratacion,
hiperglucemia, hipercalemia, hipoglucemia, hiponatremia, mialgia, dolor en las
extremidades, amnesia, alteraciones de la atencion, hipoatesia, alteraciones de

la memoria, temblor, confusion, epistaxis, hipotension,

SOBREDOSIFICACION

Los estudios ¢linicos con dosis mas altas que las recomendadas con el uso de rifaximina
200 mg (>600 mg/dia) revelaron efectos adversos similares a los de las dosis
recomendadas (200 mg, 3 veces por dia) y al placebo. Estudios experimentales han
demostrado que dosis de hasta 1600 mg/dia nc han sido toxicas. En caso de sobredosis
interrumpir la administracion de rifaximina, hacer tratamiento sintomatico e instituir las
medidas de soporte requeridas. Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al
hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Presentaciones

Envases conteniendo 10 20 30 40 50 y 60 comprimidos para la venta al pablico y 100 500
y 1000 para usc exclusivo de hospitales |
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia .
medica.

CONSERVAR PREFERENTEMENTE A NO MAS DE 30 °C, en lugar seco.

1
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PROYECTO DE ENVASE SECUNDARIO

RIFAMAX i
RIFAXIMINA |
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina

Venta Bajo Receta Archivada

Cada comprimido de RIFAMAX contiene:

Rifaximina {principio activo). 200 mg

Lactosa monohidrato 50,00 mg '

Celulosa microcristalina PH 101 124,00 mg, '
. Polisorbato 80 20,00 mg

Croscaramelosa sodica 20,00 mg

Didxido de silicio coloidal . 3,00 myg i

Estearato de magnesio 3,00 mg {

Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 {Hypromellose 2910) 9,60 mg i

Polietilenglicol 6000 1,60 mg
Didxido de titanio 6,30 mg
Talco 3,10 mg
Laca roje punzd 4R 2,40 mg.

[ ———

Censervar en un ambiente fresco, seco y protegido de la luz, preferentemente a menos
de 30°C, dentro de su envase original, junto con su prospecto, fuera del alcance de los

nifos.

Presentaciones Envases conteniendo 10 20 30 40 50 y 60 comprimidos para la venta
al publico y 100 500 y 1000 para uso exclusivo de hospitales

# CHIALE Carlos Alberto
. . . 7 Adminjstrador Nacional
Este medicamento debe ser usado exclusivamente hajo vigiescigimadicalud
ECZANE PHARMA ' | :
Laprida 43 —CP 1870 - Avellaneda. Buenos Aires Argentina !

B (54-11) 4222-4527/3494/2873/4201-2587 2
Dfu,_r;%mr?;rr cnico: Farmacéutico José Luis Cambiascfyiatitaala Nacional N° 10559

-
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EIﬂPRI&ﬂNBEﬂRﬁHBﬁA“Dlego CAMBIASO Jose Luis
Representante Legal DIRECTOR TECNICO
Laboratorio Eczane Pharma S.A. LABORATORIO ECZANE PHARMA S A
30697736154 30-69773615-4 !
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Buenos Aires, 31 DE JULIO DE 2014.- i

DISPOSICION N° 5493 !

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57492

El Administrador Nacional de la Administracién Naclonal de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo i

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos: !

1, DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A

N© de Legajo de [a empresa: 7143

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: RIFAMAX |
Nombre Genérico (IFA/s): RIFAXIMINA
Cor;centracic'm: 200 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual
Tel. {454+11) 4A24D-0800 - hitp:/ JWwww.ANMELQOV.AT - Repliblice Argontine
Tacnologin Médlica INAME INAL Edificio Centtal
Av, flelgrano 1480 Av, Caseros 2163 €stados Unidos 25 Av. de Mayg B59
(C1093AAP), CABA (CL2645AND), CABA {GC1101AANY}, CABA {CI084AAD), CARA

|
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo {s) (IFA)
RIFAXIMINA 200 mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONQHIDRATO 50 mg NUCLEQ

CELULOSA MICRQCRISTALINA (AVICEL PH 101} 124 mg NUCLEO
POLISORBATO 80 20 mg NUCLEC

CROSCARMELOSA SODICA 20 mg NUCLE_O

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2 mg NUCLED

ESTEARATO DE MAGNESIO 3 myg NUCLEO
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2910 9,6 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 6000 1,6 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 6,3 mg CUBIERTA 1

TALCO 3,1 mg CUBIERTA 1

ROIO PUNZO 4 R LACA 2,4 mg CUBIERTA 1 l :

Solventes: No corresponde

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmaceut:co/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC

Contenide por envase primaric: 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 BLISTER

2 BLISTERS

3 BLISTERS

4 BLISTERS

5 BLISTERS

6 BLISTERS

10 BLISTERS

50 BLISTERS

100 BLISTERS

Presentaciones: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO,

Tol (+59~51) 43400800 - htrp:/ fwaniw enmst.gov.ar « Replbiics Argentinag

Tecnoiogin Médica THAME IMNAL Edifieio Centrin

ay, Batgrane 1480 ax, Cogeros 2161 Eotades Unides 25 Av. de HMayo B2
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500 DE USO EXCLUSIVQO HOSPITALARIO, 1000 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO
Periodo de vida atil: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15 °C hasta 30 oC
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA
} Tiempo de conservacion: No corresponde
Forma de conservacion: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde ;
Condicidn de expendio: BAYO RECETA ARCHIVADA !

Cddigo ATC: AQ7AAll

i Clasificacidon farmacologica: ANTIDIARREICOS, AGENTES
ANTIINFLAMATORIOS/ANTIINFECCIOSOS INTESTINALES

y Via/s de administracidn: ORAL :

d Indicaciones: Tratamiento de pacientes con diarrea del viajero producida por cepas

no invasivas de Escherichia coli. Infecciones intestinales agudas y crdnicas debidas
a bacterias gram positivas o gram negativas. Sindrome diarreico. Diarrea debida a
una alteracién en el equilibrio de la flora intestinal normal {diarrea del viajero, :

! enterocolitis). Profilaxis pre y postquirdrgica de complicaciones infecciosas en
cirugia de la regién gastroentérica. Enfermedad diverticular del colon. Coadyuvante
en el tratamiento de la hiperamonemia secundaria a insuficiencia hepatica :

) (encefalopatia hepatica).

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

|
a) Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:
Razon Social Nimero de Disposicién Domicilio de 1a Localidad Pais
planta

autorizante y/o BPF

]
!
|
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DONATO ZURLD ¥ CIA 6919712 VIRGILIC 844 CIUDAD REPUBLICA
S.R.L. AUTONGMA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES
b) Acondicionamiento primario:
Razdn Social Namero de Disposicién Domicilio de 12 Lacalidad Pais
autorizante y/o0 BPF planta
i
DONATO ZURLO ¥ CLA 6919712 VIRGILIO B44 CIUDAD REPUBLICA
S.R.L. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES
:
c¢) Acondicionamiento secundario:
1 r - —— —
' Razdn Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DONATO ZURLO ¥ CIA 6919/12 VIRGILIC 844 CIUDAD REPUBLICA
S.R.L AUTONOMA DE | ARGENTINA _
BUENOS !
AIRES
LABORATORIO ECZANE 7438712 LAPRIDA 43 AVELLANEDA REPUBLICA
PHARMA 5.A. ARGENTINA

El presente Certificado tendra una validez de Cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°; 1-0047-0001-000446-13-5

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
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Ly, Casems 2161
(CLRGAAADYS, CABA
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