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BUENOS AIRES, 2 8 JUL 2014
VISTO el

Expediente N© 1-0047-0000-011828-08-4 del

Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma EUROFARMA
ARGENTINA S.A. solicita autorizacion para comercializar la nueva
concentracion:

RIFAXIMINA 400mg, para la especialidad medicinal
denominada: COLOXIMINA, certificado N© 53.803.

Que la presente solicitud se encuentra en los términos

legales de la Ley 16.463 y los Decretos Nros 9763/64, Decreto N°©
150/92. En cumplimiento de la Disposicion N° 5136/07.

Que a fojas 1701 y 1789 INAME ha tomado la intervencion
de su competencia.
Que a fojas 1839 a 1841 Direccion de Evaluacion de
Medicamentos ha tomado la intervencidon de su competencia,

Que la presente se dicta sobre la base de las atribuciones de
los Decretos Nros 1.490/92 y 425/10.
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Por ello;

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

ARTICULO 1°,- Autorizase a la firma EUROFARMA ARGENTINA S.A,,
distribuir y comercializar la nueva concentracion: RIFAXIMINA 400mg,
para la especialidad medicinal denominada COLOXIMINA, certificado N°©
53.803; las cual se denominard COLOXIMINA 400mg; segun datos
caracteristicos del producto que se detallan en el Anexo de Autorizacion
de Modificaciones que forma parte Integrante de la presente

Disposicion.

ARTICULO 29°.- Establécese que el anexo de autorizacion de
modificaciones forma parte integral de !a presente disposicion y debera
correr agregado al certificado N° 53.803 en los términos de la
Disposicion ANMAT 6077/97.

ARTICULO 39°.- Acéptense los proyectos rotulos y prospectos obrantes
de fojas 1793, 1794, 1795 y de fojas 1796 a 1806, 1807 a 1817, 1818
a 1828.

ARTICULO 49,- Inscribase la nueva concentracién autorizada en el

Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta Administracion.
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ARTICULO 50°.- Registrese; Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
girese al Departamento de Registro para que efectle la agregacion del
Anexo de Autorizacion al correspondiente Certificado, efectue la entrega
de la copia autenticada de la presente Disposicidn, junto con los

proyectos de rotulos y prospectos autorizados. Cumplido, archivese

PERMANENTE.

Expediente N©: 1-0047-0000-011828-08-4 ‘NJ"“. A

DISPOSICION No: Dr. o110 -
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica {ANMAT), autorizd mediante Disposicidn
NO...... 521 ....... , a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidon de Especialidad Medicinal N°© 53.803 la nueva forma
farmacéutica solicitada por la firma EUROFARMA ARGENTINA S.A. para
la especialidad medicinal denominada COLOXIMINA / RIFAXIMINA
otorgada segun 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 Administracion: ORAL

Indicaciones: esta indicada en la diarrea del viajero causada por cepas
no invasivas de Escherichia coli, enterocolitis bacteriana resistente al
tratamiento sintomatico en pacientes de riesgo por patologia asociada,
inmuno-depresion 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 concentracidn de amoniaco en sangre)

asociada a la encefalopatia hepatica.
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Concentracion: RIFAXIMINA 400mg.

Férmula completa por unidad de forma farmaceéutica o porcentual:
Genérico: RIFAXIMINA 400mag.

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

Envase/s: BLISTER de PVC/ALUMINIO.

Presentacion: 10, 20, 30, 40, 50, 100, 250, 500 y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, siendo los cuatro Gitimos de Uso Hospitalario Exclusivo.
Contenido por unidad de venta: 10, 20, 30, 40, 50, 100, 250, 500 vy
1000 COMPRIMIQQS RECUBIERTOS, sirendo los cuatro uditimos de Uso
Hospitalario Exciusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de Conservacion: Conservar en un ambiente fresco, seco vy
protegido de la iuz, preferentemente entre 15° C y 300 C, dentro de su
envase original, junto con su prospecto, fuera del alcance de los nifios.
Condicion de Expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.

Nombre o razdn soual del estableumnento elaborador a granel: TAURO

S.A. sito en Juan Agustm Garcia No 5420 Ciudad de Buenos Aires.
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Nombre o razén social del establecimiento Acondicionadores:
LABORATORIOS ARGENPACK S.A. sito en AZCUENAGA N© 3944/54 vy
MONTEAGUDO NP 365/371-VILLA LYNCH-SAN MARTIN - PROVINCIA DE
BUENQOS AIRES y ARCANO S.A (CORONEL MARTINIANO CHILAVERT N©
1124 - CUIDAD DE BUENOS AIRES).
Nombre o razén 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 desgiosar las fojas
1793 y de fojaﬁs- 1796 a 1806, qué forman parte de la presente
disposicién.

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

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

Z8 JuL 201

dias, del mes.....veeviiiiiiiiiiienen.

M et
Dr. OTTO A. OR INGHER

suB_"\}‘TERVENTOR
m AN M.AT.
3 Ibl
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PROYECTO DE ROTULO

COLOXIMINA® 400
RIFAXIMINA 400 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada
X COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de COLOXIMINA® 400 contiene;

Rifaximina {principio activo)... TR e .. 400,0 mg
Excipientes: Lactosa monoh:drato 100,0 mg Celulosa mlcrocrlstallna PH 101 248 0 mg,
Polisorbato 80 40,0 mg, Croscarmelosa sédica 40,0 mg, Didxido de silicic coloidal 6,0 mg,
Estearato de magnesio 6,0 mg, Hidroxipropiimetiicelulosa 2910 {(Hypromellose 2910} 19,2 mg,
Polietilenglical 6000 3,2 mg, Didxido de titanio 12,6 mg, Talco 6,2 mg y Laca rojo punzé 4R 4.8
mg.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Ver prospecto adjunto.

Conservar en un ambiente fresco, seco y protegido de fa fuz, preferentemente entre 15°C
y 30°C, dentro de su envase original, junto con su prospecto, fuera del alcance de los
nihos.

Este medicamento dehe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica.
Especialidad Medicinal autorizada per el Ministerio de Salud.
Certificade N ©: 53.803

Lote N°: Vto:

EUROFARMA ARGENTINA SA
Saavedra 363/77 (B1704FIC)

RAMOS MEJIA Cédigo postal: B1704FIC
Provincia: Buenos Aires '
Teléfono: 4658-5354 Fax: 4658-0871
Directora Técnica: Farm. Paula M. Budnik

Iguales caracteristicas tendran los envases de 10, 20, 30, 40, 50, 100, 250, 500 Y 1000
comprimidos recubiertos {estos cuatro Gltimos de uso exclusivamente hospitalario).

Version:
R URUFARMA A GENTINA S.A
ANA VALENTINA MAINARD]




PROYECTO DE PROSPECTO

COLOXIMINA®
RIFAXIMINA 200 mg
Comprimidos recubiertos

COLOXIMINA® 400
RIFAXIMINA 400 mg
Comprimidos recubiertos

industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de COLOXIMINA® contiene:

Rifaximina ({principio activo)....................... ciieeee. 200,00 g
Excipientes. Lactosa monohndrato 500 mg, Celulosa mmrocnstahna PH 101 124,0 mg.
Polisorbato 80 20,0 mg, Croscarmelosa sédica 20,0 mg, Diéxido de silicio coloidal 3,0 mg,
Estearato de magnesio 3,0 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 (Hypromellose 2910) 9.6 mg,
Polietilenglicol 6000 1,6 mg, Diéxido de titanio 6,3 mg, Taico 3,1 mg y Laca rojo punzé 4R 2,4
mg.

Cada comprimide recubierto de COLOXIMINA® 400 contiene:

Rifaximina (principio activo)....................... e ..400,0 mg
Excipientes: Lactosa monohldrato 100 0 mgi Ce!ulosa mlcrocnstahna PH 101 248 0 mg,
Polisorbato 80 40,0 mg, Croscarmelosa sadica 40,0 mg, Dioxido de silicio coloidal 6,0 mg,
Estearato de magnesio 6,0 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 (Hypremellese 2510) 19,2 mg,
Polietilenglicol 6000 3,2 mg, Didéxido de titanio 12,6 mg, Talco 6,2 mg y Laca rojo punzé 4R 4,8
mg.

ACCION TERAPEUTICA

Antibidtico.
Codigo ATC: AO7 AA 11

INDICACIONES

Coloximina~ estd indicada en la diarrea del viajerc causada por cepas no invasivas de
Escherichia coli, enterocolitis bacteriana resistente al tratamiento sintomatico en pacientes de
resgo por patologia asociada, inmuno-depresion o0 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 ccadyuvante en la hiperamoniemia (aumento excesivo de la concentracién de
amoniaco en sangre) asociada a la encefalopatia hepatica.

ARMA ARGENTINA S A.
Egﬁo vALENTINA MAINARDI
DERADA




ACCION FARMACOLOGICA:

Rifaximina es un antibiético bactericida gue actia sobre microorganismos del aparato dﬁsl‘o
en determinadas infecciones gastrointestinales caracterizadas por su resistencia a otros
tratamientos antimicrobianos.

Rifaximina posee un amplio espectro de accién sobre bacterias Gram-positivas y Gram-
negativas, tanto aerobias como anaerobias. Su absorciéon en el tracto gastrointestinal es
practicamente nula {inferior al 0,4 %), io que favorece la concentracion del farmaco n la fuz
intestinal y, sobre todo, en las heces en forma activa.

La elevada concentracién de la Rifaximina en el tracto gastrointestinal da lugar a una eficaz
actividad actibacteriana que erradica las posibles especies patogenas presentes, con o gue se
normaliza la funcién intestinal y se eliminan los sintomas que aparecen cuando ésta se altera.
La Rifaximina es un antibidtico dpticamente tolerado, ya que su casi nula absorcién a nivel
gastrointestinal disminuye €l riesgo de aparicién de posibles efectos secundarios.

Microbiologia

La Rifaximina actia uniéndose a la subunidad beta de la RNA polimeraza DNA-dependiente
bacteriana, lo que resulta en una inhibicién de la sintesis de RNA bacteriano. Se ha ohservado
gue la Escherichia coli, desarrolla resistencia a la Rifaximina in vitro. Sin embargo, la
significacion clinica de esos efectos no ha sido estudiada.

La Rifaximina es un analogo estructural de la Rifampjcina. Los microorganismos con ailtos
valores de Concentracién Inhibitoria Minima (CIM) con ia Rifaximina también presentan altos
valores de CIM contra |a Rifampicina. La resistencia cruzada entre Rifaximina y otras clases de
antimicrobianos no ha sido estudiada.

La Rifaximina ha mostrado ser activa frente a los siguientes patégenos en estudios clinicos de
diarrea infecciosa: Escherichia coli (cepas enterotoxigénica y enteroagregativa).

Los ensayos de Susceptibilidad fuercn lievados a cabo de acuerdo con et ensayo de dilucién
en agar M7 -A6 del National Committe for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Sin
embargo, la correlacion entre ensayos de susceptibilidad y resultados clinicos no ha sido
determinada.

Farmacocinética

La Rifaximina tiene una absorcion practicamente nuia en el tracto gastrointestinal cuando se
administra par via oral, tal y como muestran los estudios farmacocinéticos realizados con el
farmaco.

Absorcién: La biodisponibilidad orai es menor al 0,4%. Los parametros farmacocinéticos
medios en 14 sujetos sanos después de una dosis unica oral de 400 mg dada como 2 * 200 mg
bajo condiciones postprandiales y de ayuno son resumides en la Tabia 1.

Tabla 1: Efecto de los alimentos en los parametros farmacocinéticos medios + D.S. de una
dosis Unica de 400 mg de Rifaximina (n= 14).

AGGENTINA SA.

EUROFAR MAINARDI
A

ANA VALANTY
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[ Parametro En Ayunas Posprandial
Cmax (ng / mL) 380%1,32 9,63+%593
Tmax (h) 1,21+ 0,47 1,90 ¢+ 1,62
Vida media (h) 585+ 4,34 585+ 1,88
AUC (ng+h/mlL) 18,35+ 9,48 34,704+ 9,23
% excretado en la orina 0,023 £ 0,008 0,0051 £ 0,017

La Rifaximina puede ser administrada con ¢ sin alimentos. La absorcién de Rifaximina fue baja
tanto en el estado de ayuno como cuando es administrado iuego de 30 minutos de un
desayuno rico en grasas.

"“C-Rifaximina fue administrada en una dosis Unica a 4 varones saludables. La recuperacion
media global de radiactividad en orina y heces de 3 sujetos durante las 168 horas posteriores a
ia administracion fue de 96 94 + 564 % de |la dosis. La radicactividad fue excretada casi
completamente en las heces (96,62 £ 567 % de la dosis), con solamente una peguefia
proporcién de la dosis (una media de 0,32 % de la dosis) excretada en orina. Ef analisis de los
extractos fecales indicd que la Rifaximina estaba siendo excretada como droga sin cambios. La
cantidad de radiactividad en orina (<0,4% de la dosis) sugiere que la Rifaximina es pobremente
absarbida en el tracto gastrointestinal y es casi exclusivamente y completamente excretada en
las heces como droga sin cambios. Los parametros farmacocinéticos medios de fa Rifaximina
fueron Crax 4,3+ 2,8 ng / mL y AUC,, 16,5 ng* h / mL con una mediana de {a T may 1,25 horas.

La absorcién sistémica de Rifaximina (200 mg tres veces por dia) fue también evaluada en 13
sujetos con shigelosis en los dias 1 y 3 de un tratamiento de tres dias. Las concentraciones de
Rifaximina y exposiciones fueron bajas y variables. No hubo evidencia de acumulacién de
Rifaximina seguida a la administracién repetida por tres dias (nueve dosis). Los picos de
concentracion plasmaticos luego de 3 y 9 dosis consecutivas estuvieron en el rango de 0,81 a
34ng*h/mLeneldia1yde068a226ng*h/mLeneldia3. De manera similar los
estimados de AUCq g,y fueronde 6,85+ 515ng*h/mLeneldia1y7,83£4,94ng*h/ mLen
el dia 3. La Rifaximina no es adecuada para el tratamiento de infecciones bacterianas
sistémicas debido a que menos del 0,4 % de la droga es absorbido luego de la administracién
oral. (Ver la seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Distribucion: Los estudios farmacocinéticos en animales han demostrado que dei 80 % al 90 %
de la Rifaximina administrada de manera oral se concentra en el intestino con menos del 0.2 %
en el higado y rifion y menos de 0,01 % en otros tejidos. En adultos con diarrea infecciosa
tratada con Rifaximina 800 mg por dia durante tres dias, las concentraciones de Rifaximina en
materia fecal estuvieron en promedio en ~8000 pg/g el dia posterior a la finalizacion del
tratamiento.

Metabolismo: Los estudios de interacciones jn vitro han mostrado que la Rifaximina, en
concentraciones que van de 2 a 200 ng / mL, no inhibieron las isoenzimas citocromo P450
hepaticas: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9. 2C19, 2D6, 2E1 Y 3A4. En un modelo de inducciéon de
hepatocitos in vitro, se observé que inducia el citocromo P450 3A4 (CYP3A4), una ispenzima
que se conoce es inducida por Rifampicina. Dos estudios clinicos de interaccién con otras
drogas usando midazolam y un anticonceptivo orai conteniendo etinilestradiol y norgestimato
demostraron que ia Rifaximina no alteraba la farmacocinética de estas drogas (Ver
Interacciones Medicamentosas en la seccién ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Excrecion: la Rifaximina es excretada primariamente en las heces. Luego de la administracion
oral de “C- Rifaximina a voluntarios sanos, aproximadamente e! 97 % de la dosis fue
M recuperadc en las heces, casi completamente como droga sin cambios, y 0,32% fue
recuperado en la orina.

FAR TINA S.A.
Elii? yALENTIHAIMATNARD
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Farmacocinética en Poblaciones especiales:

estudiada.

Geriatrica: La farmacocinética de la Rifaximina en pacientes = 65 afios de edad no tgsido "

2

Pediatrica: La farmacocinética de |a Rifaximina no ha sido estudiada en pacientes pediatricos
de ninguna edad.

Género: Los efectos del genero en Ia farmacocinética de la Rifaximina no han sido estudiados.

fnsuficiencia renal: La Farmacocinética de la Rifaximina en pacientes con funcién renal
deteriorada no ha sido estudiada.

Insuficiencia hepética: Concentraciones pico plasmaticas de Rifaximina de 13,5 ng / mL han
sido detectadas en pacientes con encefalopatia hepatica a los que se les habia administrado
800 mg de Rifaximina tres veces por dia durante 7 dias. Menos del 0,1 % de la dosis
administrada fue recuperada luego de 7 dias. Debido a la limitada absorcion sistémica de la
Rifaximina, ningtin ajuste especifico de dosis es recomendado para pacientes con insuficiencia
hepatica.

Datos preclinicos sobre seguridad

No se han observado reacciones de toxicidad debidas a la Rifaximina tras los estudios
toxicolégicos realizados en rata, conejo y perro. Los estudios de toxicidad subcronica (3 meses)
en rata y perro, no han evidenciado signos de toxicidad incluso a la dosis mas elevada (100
mgfkg), por via oral. También los estudios de toxicidad crénica (6 meses) en rata y perro han
confirmado la optima tolerabilidad del producto.

Ensayos clinicos

La eficacia de la Rifaximina (200 mg oralmente tomado tres veces por dia durante tres dias) fue
evaluada en dos estudios, aleatorizados, multi-centricos, dable ciego, controlades con placebo,
en sujetos adultos con diarrea del viajero. Un estudio fue llevado a caho en instituciones
clinicas en Mexico, Guatemala y Kenia {(Estudio 1). El otro estudio fue llevado a cabo en
México, Guatemala, Pertl y la India (Estudio 2). Muestras de materia fecal fueron colectadas
antes del tratamiento y uno a tres dias despues de terminado el tratamiento para identificar los
patoégenos entéricos. El patdégeno predominante en ambos estudios fue la Echerichia coli.

La eficacia clinica de la Rifaximina fue evaluada mediante el tiempo de retorno a la normalidad,
materia fecal farmada y resclucion de los sintomas. El punto final primario de eficacia fue el
tiempo hasta la dltima materia fecal no formada (TUMFNF), que es definido como el tiempo
hasta que pasa la dltima materia fecal no formada, luego de declarada la cura. La Tabla 2
muestra la mediana del TUMFNF y el niumero de pacientes que aicanzaron la cura clinica
dentro de la poblacion que se intento tratar en el Estudio 1.

La duracicn de la diarrea fue significativamente mas corta en pacientes tratados con Rifaximina
que en el grupo placebo. Mas pacientes tratados con Rifaximina fueron clasificados como curas
clinicas que aquellos del grupo placebo.

Tabla 2: Respuesta clinica en el estudio 1 (poblacion que se intentd tratar)

RCFARMA ARGENTINA S.A.
EHNA VALWNTINA MAINARDI
DERADA
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Rifaximina (n= Placebo Estimado (intervalo
125) (n=129) conf.97,5 %)
Mediana (horas) 32,5 58,6 1,78 %(1,26,250)
Cura clinica n 99 (79,2) 78 (60,5) 18,7° (5,3,32,1) 0,01
(%) vndBl

a) relacion de riesgo
b) diferencia de relaciones

La erradicacion microbiologica (definida como la ausencia de un patégeno de base en el cultivo
de materia fecal luego de una terapia de 72 horas) rangos para el Estudio 1 son presentados
en la Tabla 3 para pacientes con cualquier patégeno de base y para el subgrupo de pacientes
con Escherichia coli de base. Escherichia coli fue el unico patégeno con suficiente nimero para
permitir comparaciocnes entre grupos de tratamientos.

Aunque la Rifaximina tuvo actividad microbicldgica similar al placebo, demostrd wuna
clinicamente significante reduccion de la duracién de la diarrea y un rango de cura mas alto
que el placebo. Consecuentemente, el manejo de los pacientes debe ser basado en la
respuesta clinica a la terapia mas que en la respuesta microbiclégica.

Tabla 3: Rango de Erradicacion microbiolégica en el estudio 1.

Sujetos con un patdgenc de Base.

Rifaximina Placebo
Global 48/70 ( £8,6) 41/61 (67.2)
E.Coli 38/53 (71.7) 40/54 (74,1)

El Estudio 2 provee informacion adicional para confirmar los resultados presentados en el
Estudio 1. Este estudic también provey0 evidencia que los pacientes tratados con Rifaximina
con fiebre yfo sangre en la materia fecal de base tuvieron mas prolongado TUMFNF. Estos
sujetos tuvieron rangos de cura mas bajos que aquellos sin fiebre © sangre en la materia fecal
de base. Muchos de estos pacientes con fiebre y/o materia fecal (sindrome diarreico tipo
disenterla) poseian patdgenos invasivos, primariamente Campylobacter Jejuni, aislado de la
materia fecal de base.

También en este estudio, la mayoria de los pacientes tratados con Rifaximina que tenian
Campylobacter jejuni aislado como el Unico patégenos de base, tuvieron falla en el tratamiento
y el rango resultante de cura clinica para esto pacientes fue del 23,5 % (4/17).

Ademas de no ser diferente al placebo, los rangos de erradicacion microbioldgica de sujetos
con Campylobacter jejuni aislado de base fueron muy inferiores a los de erradicacion vistos en
Escherichia coli.

En un estudio farmacocinético no relacionado de Fase 1, abierto, de Rifaximina oral 200 mg
tomados cada 8 horas por 3 dias, 15 sujetos adultos fueron desaftados con Shigella flexneri 23,
de los cuales 13 desarrollaron diarrea o disenteria u fueron tratados con Rifaximina. Aunque
este ensayo de desafio abierto no fue adecuado para evaluar |a efectividad de la Rifaximina en
el tratamiento de la shigelosis, las siguientes observaciones fueron notadas. Ocho sujetos
recibieron tratamiento de rescate dentro de las 24 horas (2), debido a que desarrollaron

disenteria severa (5), o debido a la recurrencia de Shigella flexneri en la materia fecai (1).,
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Cinco de los 13 sujetos recibieron ciprofloxacina aungue no tuvieron evidencia de enfer
severa o recaida. '

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: 5

Coloximina® se administra por via oral. La posologia media recomendada en adultos y nifos
maycres de 12 afios de edad es de 200 mg de Coloximina® cada 6 horas, hasta ia 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 complicacién pudieran requerir un incremento de
dosis. Estos cambios posologicos en cantidad por dosis y frecuencia de administracion se
haran segun criteric médico tratante. Se aconseja no sobrepasar los 7 dias de tratamiento.
Tratamiento antidiarreico:

200 mg de Coloximina® cada 6 horas (un comprimido de Coloximina® 6 medio comprimido de
Coloximina® 400 cada 6 horas)

Tratamiento pre y post operatorio:

400 mg de Coloximina® cada 12 horas (dos comprimidos de Coloximina® ¢ uno de
Coloximina® 400 cada 12 horas).

Tratamiento coadyuvante de la hiperamoniemia:

400 mg de Coloximina® cada 8 horas (dos comprimidos de Coloximina® ¢ uno de
Coloximina ® 400 cada 8 horas).

CONTRAINDICACIONES

Este productc no deberia usarse en pacientes con alergia a la Rifaximina, otros agentes
antimicrobianos de la familia de la Rifaximina y/o a otro componente de 1a formulacion.
También se encuentra contraindicada en casos de obstruccion intestinal, aunque sea parcial, y
lesiones ulcerativas intestinales.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Durante el tratamiento prolongado a dosis elevadas, o en casos de lesion intestinal, pudiera
producirse una ligera absorcion del producto (aunque en general menos dei 1%) y al eliminarse
dar lugar a una coloracion rojiza en la orina, hecho que carece de importancia relevante.
Precauciones Generales

El uso de antibidticos puede promover el sobrecrecimiento de crganismos no susceptibles. En
caso que una sobreinfeccion ocurra durante el tratamiento, se deben tomar medidas
apropiadas.

Se encontrd que la Rifaximina no es efectiva en pacientes con diarrea complicada con fiebre
y/o sangrado en materia fecal, o diarrea debida a patégenos distintos a Escherichia coli.

La Rifaximina no es efectiva frente a casos de diarrea del viajero debido a Campylobacter
jejuni. La efectividad de la Rifaximina en la diarrea del vigjero causada por Shigella spp. v
Salmonella spp no ha sido probada aun. La Rifaximina no debe ser usada en pacientes donde
se sospecha que el Campylobacter jejuni, Shigedla spp, 0 Salmonella spp. puedan ser ios
patdgenos causales del cuadro.

Este producto debe ser discontinuado si los sintomas de la diarrea empeoran o persisten mas
de 24-48 horas o si tienen fiebre y/o sangre en la materia fecal y una terapia antibidtica
alternativa debe ser considerada.
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Se ha reportado colitis pseudomembranosa con casi todos los agentes antib
severidad puede ser desde leves a amenazar la vida del paciente; consecuentementel:_-.

importante considerar este diagnéstico en pacientes que presenten diarrea subsecuenta‘r',ﬁ‘ IZ) U ?
administracién de agentes antibiéticos. -

E! tratamiento con agentes antibacterianos aitera 1a flora normai dei colon y puede permitir un
sobrecrecimiento de Clostridios. Los estudios indican que una toxina producida por el
Clostridium difficile es la causante primaria de la "colitis asociada a antibidticos".

Luego que el diagnéstico de colitis pseudomembranosa ha sido establecido, se deben iniciar
las medidas terapéuticas. Casos leves de colitis pseudomembranosa responden usualmente a
la sola descontinuacién de la droga. En casos moderados a severos, se debe considerar el
tratamiento con fiuidos y electrolitos, supiementacién proteica, tratamiento con una droga
antibacteriana efectiva contra el Clostridium difficile.

Carcinogénesis, mutagenesis, alteraciéon de la fertilidad.

No se llevaron a cabo estudios sobre carcinogenicidad. La Rifaximina no fue genctéxica en los
ensayos siguientes: bacteriano de reversion de la mutacién, aberraciones cromosdémicas,
ensayo de micronicleos en médula ¢ésea de rata y el ensayo de mutacién CHO/HGPRT. No
se observé efectos en la fertilidad en ratas machos o hembras siguiendo a la administracién de
Rifaximina en dosis de hasta 300 mg/Kg {aproximadamente 5 veces la dosis clinica, ajustada
por area de superficie corporal)

Administracion en el embarazo, puerperio y lactancia

Antes de comenzar el fratamiento, el médico debera interrogar a la paciente si esta
embarazada, si puede llegar a estarlo o sl esta en periodo de lactancia. Aungue no se ha
demostrado su pasible accién sobre el feto, ¥ teniendo en cuenta que muchos farmacos se
excretan por la leche materna, se recomienda su administracidn con precauciéon durante el
embarazo, puerperio y la lactancia

Embarazo - Efectos Teratogénicos (Embarazo categoria C)

La Rifaximina fue teratogénica en ratas a dosis de 150 a 300 mg / kg {aproximadamente 25 a5
veces ia dosis clinica, ajustada por &rea de superficie corporal). Estos efectos incluyen paladar
hendido, agnatia, hipoplasia mandibular, hemorragia, ojo parciaimente abierto, microftaimia,
braquignatia, osificacion incompleta, y vertebras toracolumbares aumentadas. No hay estudios
adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Este producto debe ser usado durante
el embarazo sblo si los potenciales beneficios son mayores que los potenciales riesgos para el
feto.

Uso durante la lactancia

No se sabe si la Rifaximina es excretada en la leche humana. Debido a que muchas drogas
son excretadas en la leche humana y debido al potencial de reacciones adversas en los nifios
lactantes causados por la Rifaximina, se debe tomar una decisién entre discontinuar la
lactacién o discontinuar la droga, tomando en cuenta la importancia de la droga para la madre.

Administracion en pediatria y en pacientes ancianos

Aungue ia Rifaximina es un antibiético no absorbible, se recomienda su uso con precaucion y
bajo control directo del médico en estos casos particulares.

UUso pediatrico.
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La seguridad y efectividad de la Rifaximina en pacientes de menos de 12 a
sido establecida.

Uso geriatrico

Los estudios clinicos de la Rifaximina no incluyeron un numero suficiente de sujetos de 65 o
mas afios de edad para determinar si este grupo responde de manera diferente que sujetos
mas jovenes.

Influencia sobre la capacidad de conducir vehiculos motorizados y operar maquinarias

No se detecté ninguna influencia sobre la capacidad de conducir vehiculos motorizados vy
operar maquinarias.

Abuso de ta droga y dependencia
No fue reportado.
Interacciones medicamentosas

Debido también a su practicamente nula absorcion, hace poco probable cualquier tipo de
interaccion farmacologica a nivel sistémico.

En un modelo de induccion de hepatocitos in vitro, la Rifaximina evidencié inducir el citocromo
P450 3A4 (CYP3A4), una isoenzima que se conoce es inducida por la Rifam picina.

Dos estudios clinicos de interacciones con cotras drogas fueron llevados a cabo utilizando
midazolam y un anticonceptivo oral conteniendo etinilestradiol y nhorgestimato para evaluar el
efecto de la Rifaximina en la farmacocinética de estas drogas.

El ensayo con midazolam fue un ensayo abierto, aleatorio, de interaccion entre drogas para
evaluar el efecto de 200 mg de Rifaximina administrados oralmente cada 8 horas, por 3 dias y
cada 8 horas por 7 dias, en la farmacocinética de una dosis Unica de midazolam 2 mg
intravenoso 0 midazolam & mg via oral. No se observaron evidencias significativas en los
parametros de exposicion sistémica o eliminacion de midazolam (via intravenosa u oral) o su
principal metabolitc 1°-hidroximidazolam, entre midazolam solo ¢ conjuntamente con
Rifaximina. De esta manera se demostrd que ia Rifaximina no afectaba significativamente la
farmacocinética de midazolam tanto de manera presistémica como sistémica.

El ensayo con el anticonceptivo oral utilizé un disefio abierto, cruzado en 28 mujeres
saludabies para determinar si 200 mg de Rifaximina via cral administrada cada 8 horas por tres
dias alteraba la farmacocinética de una dosis unica de un anticonceptivo oral conteniendo 0,07
mg de etinilestradiol y 050 mg de norgestimato. Los resuitados mostraron que la
farmacocinética de dosis Unicas de efiinilestradiol y norgestimato no fue alterada por la
Rifaximina.

Consecuentemente, la Rifaximina no mostrd afectar significativamente la actividad de CYP3A4
intestinal u hepatica, y no se esperan interacciones clinicas con drogas metabolizadas por [as
isoenzimas de citacromo P450 humanas.

REACCIONES ADVERSAS

Raramente se han descrito, en aigln caso aislado, reacciones alérgicas por hipersensibilidad
individual a la Rifaximina y que se manifiestan como reaccién cutanea en forma de picazén y
enrojecimiento de la piel. En aigin caso se ha descrito también la aparicion de nauseas
después de la administracion del farmaco y que desaparecen espontaneamente sin necesidad

de interrumpir &l tratamiento.
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La seguridad de la Rifaximina, via oral, 200 mg tomados tres veces por did;

¢

o
evaluada

320 pacientes en dos ensayos clinicos con controlados con placebo, con 90 % de los pacientes
recibiendo al menos tres dias de tratamiento con Rifaximina. Todos los efectos adversos que
ocurrieron con una frecuencia z 2%, en los dos ensayos controlados con placebo se muestran
en la Tabla 4 (Estos incluyen efeclos adversos que pueden ser atribuibles a la enfermedad de

base).

Tabla 4: Totalidad de los efectos adversos con una incidencia 2 2%, entre pacientes que
recibieron Rifaximina, via oral 600 mg / dia, en estudios controlados con piacebo.

Efecto adverso Rifaximina ( n=320) Placebo (n= 228)
Flatulencia 36 (11,3%) 45 (19,7 %)
Dolor de cabeza 311{9,7%) 21(9.2 %)
Dolor abdominal 23 (7.2 %) 23(101 %)
Tenesmo rectal 23(7.2 %) 20 (8,8 %)
Urgencia defecatoria 19(5,9%) 21{9,2%)
Nausea 17 (5,3%) 19 (8,3%)
Constipacion 12 (3,8%) B {3,5%)
Fiebre 10 (3,1 %) 10 (4,4 %)
Vomitos 7(2,2%) 4 (1,8%)

Los siguientes efectos adversos, presentados por sistema, han sido reportados en < 2% de los
paciente tomando Rifaximina, via oral, en los dos ensayos controlados con placebo donde 200

mg fueron tomados

fres veces por dia. Los siguientes

incluyen efectos adversos

independientemente de la relacion causai con la exposicion a la droga.

Sangre y desordenes dei sistema linfatico: linfocitosis, monocitosis y neutropenia.

Oido y alteraciones laberinticas: dolos de oido, cinetosis y tinnitus.

Desérdenes gastrointestinales:

distensién abdominai,

diarrea,

sequedad de garganta,

anormalidades fecales, desordenes gingivales, hernia inguinal, sequedad labial y molestias

estomacales.

Desordenes generales y condiciones del sitio de administracion: dolor de pecho, fatiga,
malestar, dolor y debilidad.

Infecciones e infestaciones: disenteria, infecciones del tracto respiratorio e infecciones del
tracto respiratorio superior.

Dario y envenenamiento: quemaduras de sol.

Miscelaneos: aumento de la aspartato aminotransferasa, sangre en materia fecal, sangre en
ofina y disminucién de peso.

Alteraciones metabdlicas y nutricionales: ancrexia y deshidratacion.

Alteraciones musculoesqueléticas, del tejido conectivo y Oseo. artralgia, espasmos musculares,

mialgia y dolor cervical.

Desdrdenes del sistema nervioso central: pesadillas, mareos, migrafia, sincope, pérdida del

gusto.

Alteraciones psiquiatricas: insomnio.

Alteraciones renales y urinarias: coluria, disuri
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maturia, poliuria, proteinuria y polaquiuria.




Alteraciones respiratorias, ioracicas y mediastinales: disnea, irritac
faringitis, dolos laringofaringeo, rinitis y rinorrea.

(asofar;gitiig2
Alteraciones de la piel y tejido subcutaneo; piel fria y humeda, rash y aumentc de la
sudoracion.

Desotrdenes vasculares: sofocos.

SOBREDOSIFICACION

No hay disponible informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosificacion con
Rifaximina. En estudios clinicos a dosis mayores a las recomendadas (>600 mg / dia, los
efectos adversos fuergn similares a los de la dos recomendada (200 mg tomados tres veces al
dia) y al placebo. Los estudios experimentales no han evidenciado la aparicion de efectos de
intoxicacion hasta dosis superiores a 1600 mg/dia.

En el caso de sobredosis, discontinuar este producto, hacer tratamiento sintomatico, e instituir
tratamiento de soporte si es requerido.

Ante la eveniyalidad de una scbredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (01) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosificacion:

Luego de la cuidadosa evaluacidn clinica del paciente, de la valoracion del tiempo transcurrido
desde la ingesta o administracidn, de la cantidad de idxicos ingeridos y descartando la
contraindicacién de ciertos procedimientos, el profesional decidirda la realizacion o no del
tratamiento general de rescate: Vomito provocado o lavado gastrico, carbdn activado, purgante
saling (45 a 60 min luego del C.A.), hemodialisis. Antidotos especificos, si existen.

EXPERIENCIA POST MARKETING:

Los siguientes eventos: reacciones de hipersensibilidad inciuyendo dermatitis alérgica, rash,
edema angioneurdtico urticaria y prurito, han sido identificaciones durante el uso post
aprobacion de Rifaximina. Debido a que esos efectos son reportados de manera voluntaria por
una poblacion de tamafio incierto, no es siempre posible estimar su frecuencia o establecer una
relacion causal con la exposicién a la droga.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en un ambiente fresco, seco y protegido de la luz, preferentemente entre 15°C y
30°C, dentro de su envase original, junio con su prospecto, fuera del alcance de 108 nifios.

“ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU
PROBLEMA MEDICO ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS
PERSONAS.”

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

Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 100, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos (estos
cuatro Gltimos de uso exclusivamente hospitalario).

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric de Salfud.
Certificado N°: 53.803

EUROFARMA ARGENTINA SA
Saavedra 363/77 (B1704FIC)

RAMOS MEJIA Cédigo postal: B1704FIC
Provincia: Buenos Aires

Teléfono: 4658-5354  Fax: 4658-0871
Directora Técnica: Farm. Paula M. Budnik
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