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sUENOs Ares, 2 1 MAY 2013

VISTO el Expediente n® 1-47-102/12-9 del Registro de esta

Administracion Nacional ; y

CONSIDERANDQ:
Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO

DOMINGUEZ S.A. solicita una nueva concentracion para la especialidad

‘medicinal denominada RIFADOM / RIFAXIMINA, Certificado n°® 54.281.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N°
16.463, Decreto reglamentario N°® 8.763/64, 150/92 vy sus
modificatorios N° 1,890/92 y 177/93

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

Que la Direccion de Evaiuvacion de Medicamentos y el Instituto
Nacional de Medicamentos han tomado la intervencién de sus
competencias.

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
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Disposicion ANMAT NO© 5755/96 se .encuentran establecidos en la
Disposicion ANMAT NO© 6077/97.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos n® 1.490/92 y n°® 425/10.,

Por ello:

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

ARTICULO 19°. - Autorizase a la firma LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.
para la especialidad medicinal que se denominard, RIFADOM 550 la
nueva concentracion de RIFAXIMINA 550 MG, para la forma
farmacéutica COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, segln datos caracteristicos
que se detallan en el Anexo de Autorizacién de Modificaciones que

forma parte integral de la presente Disposicién.
ARTICULO 20, - Establécese que el Anexo de autorizacidn de

modificaciones forma parte integral de la presente disposicién y debera
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correr agregado al Certificado N° 54,281 en los términos de la
Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rotulos de fs, 271 a 274;
276 a 279, 281 a 284 y proyectos prospectos obrantes de fojas 698 a
724.

ARTICULO 4°.- Inscribase la/s nueva/s concentracién/nes autorizada/s
en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.

ARTICULO 5°. - Andtese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, girese al Departamento de Registro para que efectie la
agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original.

Publiquese en el Boletin Informativo; cumplido, archivese PERMANENTE.

Expediente n° 1-47-102/12-9
%F DISPOSICION NO

2 ez 5002
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentoé y Tecnologia
Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién NOEQQE ...... ,
a los efectos de ser anexado en el Certificado de Autorizacion de
Especialidad Medicinal N° 54.281, y de acuerdo a lo solicitado por la
firma LABORATORIO DOMINGUEZ S.A. la/s nueva/s concentracion/nes

cuyos datos a continuacidn se detallan:

» NOMBRE COMERCIAL: RIFADOM 550

NOMBRE/S GENERICO/S: RIFAXIMINA

FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

CONCENTRACION: RIFAXIMINA 550 MG

L ]

EXCIPIENTES: CELULOSA MICROCRISTALINA 112 MG, ALMIDON DE

MAIZ 111 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 10 MG, ESTEARATO
DE MAGNESIO 22 MG, OPADRY BLANCO 19,4 MG, OXIDO DE HIERRQ
ROJO 0,6 MG. |

ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER AL/PVC.

CONTENIENDO 60, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES.

PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES;

W CONSERVACION: A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C,

», CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.

| 4
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« LUGAR DE ELABORACION: VICROFER S.R.L.: SANTA ROSA 3676, SAN
FERNANDO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES (ELABORADOR:
ELABORACION TOTAL), DONATO ZURLO Y CIA. S.R.L.: VIRGILIO
844/56, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES (ELABORADOR
ALTERNATIVO: ELABORACION TOTAL); TAURO S.A.: JUAN AGUSTIN
GARCIA 5420, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES
(ELABORADOR ALTERNATIVO: ELABORACION A GRANEL) y
LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.: AVENIDA LA PLATA 2552, CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES (ACONDICIONADOR ALTERNATIVO)

« Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal n® 0276/08.

« Expediente tramite de autorizacién n°® 1-47-16530/06-1.

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Maodificaciones del

REM a la firma LABORATORIOC DOMINGUEZ S.A., Certificado de

Autorizacidn n® 54.281 , en la Ciudad de Buenos Aires,

2 1 MAY 2013

-------------------------------------------

" Expediente n°® 1-47-102/12-9

%ﬂ DISPOSICION No_ .
S 3002

/.‘

. CARLOS CHIALE
NTERVENTOR
ANM,A D,



¥} LABORATORIO
¥ DOMINGUEZ S.A.

Av. La Plata 2552 - (C1437 DHQ) Buenos Aires - Tel. (54 11) 4921 - 1030 (fincas rotativas) - Fax: 4921 - 1332 - E-mail: fabdomir

PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 60 comprimidos.
autorizada por el

Ministerio de Salud.
Certificado N°® 54.281. Fecha de vencimiento: 24 meses

RIFADOM 550

RIFAXIMINA 5§50 mg

Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA

Cada comprimido recubierto contiene:
Principio activo: Rifaximina 550 mg.
Excipientes: Celulosa microcristalina 112 mg, Almidén de maiz 111 mg, Didxido de silicio
coloidal 10 mg, Estearato de magnesio 22 mg, Opadry blanco 19.4 mg, Oxido de hierro

|
FORMULA
rojo 0.6 mg.

Posologia
Ver prospecto interno.

CONSERVAR PREFERENTEMENTE A NO MAS DE 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

N° de partida y serie de fabricacion. .. .........

LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.
Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo

Av. La Plata 2552
Elaboracién y fraccionamiento: Virgilio 840. CABA.

« RISMONDO
Farmeiuth:l U1Flc1l}rl Técnlca
M.N. K* 12,720 - C.1, 12.545.854




LABORATORIO
DOMINGUEZ S.A.

Av. La Plata 2552 - (C1437 DHO) Buenos Aires - Tel. (54 11) 4921 - 1030 (Jineas rotativas) - Fax: 4921 - 1332 - E-mail: labdomir

e,

PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 100 comprimidos.
autorizada por el

Ministerio de Salud.

Certificado N° 54.281. Fecha de vencimiento: 24 meses

RIFADOM 5§50

RIFAXIMINA 550 mg

Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rifaximina 550 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina 112 mg, Almidén de maiz 111 mg, Didxido de silicio
coloidal 10 mg, Estearato de magnesio 22 mg, Opadry blanco 19.4 mg, Oxido de hierro
rojo 0.6 mg.

USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES

Posclogia
Ver prospecto interno.

CONSERVAR PREFERENTEMENTE A NO MAS DE 30 °C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

N° de partida y serie de fabricacion. . .. ........

LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.
Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo

Av. La Plata 2552 ' Buenos Aires. Repuh
Elaboracién y fraccionamiento: Virgilio 840. CABA.

a Argentina

M.N, N* 12.720 - C.0, 12,585,954




™)) LaBoraTORIO
D) DOMINGUEZ S.A.

Av. La Plata 2552 - (C1437 DHQ) Buenos Aires - Tel. (54 11) 4921 - 1030 (lineas rotativas) - Fax: 4921 - 1332 - E-maik labdomir

PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 500 comprimidos.
autorizada por el

Ministerio de Salud.

Centificado N°® 54 .281. Fecha de vencimiento: 24 meses

RIFADOM 550

RIFAXIMINA 550 mq

Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rifaximina 550 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina 112 mg, Aimidén de maiz 111 mg, Didxido de silicio
coloidal 10 mg, Estearato de magnesio 22 mg, Opadry blanco 19.4 mg, Oxido de hierro
rojo 0.6 mg.

USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES

Posologia
Ver prospecto interno.

CONSERVAR PREFERENTEMENTE A NO MAS DE 30 °C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

N° de partida y serie de fabricacién. ... ...... ..

LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.
Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo

Ay, La Plata 2552 Buenos Aires. Republi¢a ‘Argentina
Elaboracion y fraccionamiento: Virgilio 840. CABA.

MM, N* 12720 - C.J, 12.585.954




LABORATORIO
DOMINGUEZ S.A.

Av. La Plata 2532 - {C1437 DHQ) Buenos Aires - Tel. {54 11) 4921 - 1030 {lineas rotativas) ~ Fax: 4921 - 1332 - E-maik: lalxdomil

PROYECTO DE ROTULOS |

|
|
Especialidad medicinal Contenido: 1000 comprimidos. |
autorizada por el ‘
Ministerio de Salud. |
Certificado N° 54,281. Fecha de vencimiento: 24 meses ‘

RIFADOM 550

RIFAXIMINA 550 mq

Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rifaximina 550 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina 112 mg, Almidén de maiz 111 mg, Diéxido de
silicio coloidal 10 mg, Estearato de magnesio 22 mg, Opadry blanco 19.4 mg, Oxido
de hierro rojo 0.6 mg.

USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES

Posologia
Ver prospecto interno.

CONSERVAR PREFERENTEMENTE A NO MAS DE 30 °C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.

N° de partida y serie de fabricacién. . ..........
|
Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo
i
|
\

Av. La Plata 2552 Buenos Aires. RepuUblica Argentina
Elaboracion y fraccionamiento: Virgilio 840. CABA.

M.N. NT12.720 - G0, 12.555,85¢




LABORATORIO
DOMINGUEZ S.A.

Av. La Plata 2552 - (C1437 DHQ) Buenos Aires - Tel. {54 11) 4921 - 1030 (lincas rotativas) - Fax: 4921 - 1332 - E-mail: labdomir

PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 60 comprimidos.
auterizada por el

Ministerio de Salud.
Certificado N® 54.281. Fecha de vencimiento; 24 meses

RIFADOM 550

RIFAXIMINA 550 mq

Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rifaximina 550 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina 112 mg, Almidén de maiz 111 mg, Diéxido de silicio
coloidal 10 mg, Estearato de magnesio 22 mg, Opadry blanco 19.4 mg, Oxido de hierro
rojo 0.6 mg.

Posologia
Ver prospecto interno.

CONSERVAR PREFERENTEMENTE A NO MAS DE 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

N° de partida y serie de fabricacién. . .. ... ... ..

LABORATORIO DOMINGUEZ S .A.
Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo

Av. La Plata 2552 Buenos Aires. Repab
Elaboracion y fraccionamiento: Virgilio 840. CABA.

SA/ 25
Farmachutica - Directors Téenice
M.N. MY 12,720 - C1, 12,585,854



LABORATORIO
DOMINGUEZ S.A.

Av. La Plata 2552 - {C1437 DHQ) Buenos Adres - Tel. (54 11) 4921 - 1030 (lineas rotativas) - Fax: 4921 - 1332 - E-mail: labdomir

PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 100 comprimidos.
autorizada por el

Ministerio de Salud.

Certificado N°® 54.281. Fecha de vencimiento: 24 meses

RIFADOM 550

RIFAXIMINA 550 mq

Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rifaximina 550 mg.

Excipientes: Celulosa micracristalina 112 mg, Almidén de maiz 111 mg, Didxido de silicio
coloidal 10 mg, Estearato de magnesio 22 mg, Opadry blanco 19.4 mg, Oxido de hierro
rojo 0.6 mg.

USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES

Posologia
Ver prospecto interno.

CONSERVAR PREFERENTEMENTE A NO MAS DE 30 °C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

N° de partida y serie de fabricacion. ... ........

LABORATORIO DOMINGUEZ S .A.
Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo

Av. La Plata 2552 Buenos Aires. Republiga Argenti
Elaboracién y fraccionamiento: Virgilio 840, CABA. LARORNTO
5 EMONDO

Faymatéuticn - Dlractora Thenice
M.N. ¥ 12,720 - G.I. 12,585,954
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LABORATORIO
DOMINGUEZ S.A.

Av. La Plata 2552 - {1437 DHQ) Buenos Aires - Tel. (34 11) 4921 - 1030 {lineas rotativas) - Fax: 4921 - 1332 - E-mail: labdomir

PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 500 comprimidos.
autorizada por el

Ministerio de Salud.

Certificado N°® 54.281. Fecha de vencimiento: 24 meses

RIFADOM 550

RIFAXIMINA 550 mg

Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rifaximina 550 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina 112 mg, Almidén de maiz 111 mg, Diéxido de silicio
coloidal 10 mg, Estearato de magnesio 22 mg, Opadry blanco 19.4 mg, Oxido de hierro
rojo 0.6 mg.

USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES

Posologia
Ver prospecto interno.

CONSERVAR PREFERENTEMENTE A NO MAS DE 30 °C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

N° de partida y serie de fabricacién. . .. ........

LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.
Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo

Av. La Plata 2552 Buenos Aires. Republica #
Elaboracion y fraccionamiento: Virgilio 840. CABA. LABd

SANEMHE, RISM
Furmacéitica « Direclora Téonics
M.N. N* 12,720« C.I. 12,565 554



LABORATORIO
DOMINGUEZ S.A.

Av. La TMata 2552 - (C1437 DHQ) Buenos Aires - Tel. (54 11} 4921 - 1030 (lineas rotativas) - Fax: 4921 - 1332 - E-mail: ial_adomh

PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 1000 comprimidos.
autorizada por el

Ministerio de Salud.

Certificado N°® 54.281. Fecha de vencimiento; 24 meses

RIFADOM 550

RIFAXIMINA 550 mg

i Comprimidos recubiertos
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rifaximina 550 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina 112 mg, Almidén de maiz 111 mg, Didxido de
silicio coloidal 10 mg, Estearato de magnesio 22 mg, Opadry blanco 19.4 mg, Oxido
de hierro rojo 0.6 mg.

USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES

. Posologia
' Ver prospecto interno.

‘ CONSERVAR PREFERENTEMENTE A NO MAS DE 30 °C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

N° de partida y serie de fabricacién. .. .........

LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.
Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo

Av. La Plata 2552 Buenos Aires. RepUblica Argentina
Elaboracién y fraccionamiento: Virgilio 840. CABA.

MM, NT 12,720 - G, 12,585,954




Il i) LaBORATORIO

Av, La Plata 2552 « (C1437 DHQ) Buenos Aires - Tel. (54 11) 4921 - 1 030 {tineas rotativas) - Fax: 4921 - 1332 - E-maik: talxdormir

PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 60 comprimidos.
autorizada por el

Ministerio de Salud.
Certificado N® 54.281. Fecha de vencimiento: 24 meses

RIFADOM 550

RIFAXIMINA 550 mg

Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rifaximina 550 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina 112 mg, Almidén de maiz 111 mg, Diéxido de silicio
coloidal 10 mg, Estearato de magnesio 22 mg, Opadry blanco 19.4 mg, Oxido de hierro
rojo 0.6 mg.

Posologia
Ver prospecto interno.

CONSERVAR PREFERENTEMENTE A NO MAS DE 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

N° de partida y serie de fabricacion. . ..........

LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.
Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo

Av. La Plata 2552 Buenos Aires. Reptblica
Elaboracion y fraccionamiento: Virgilio 840. CABA.

Rice - Dirsctora Técnica
M.H. KR 12720 - C.h 12585, 9%+



M) LABORATORIO
DOMINGUEZ S.A.

Av. La Plata 2552 « {1437 DHQ) Buenos Aires - Tel. (54 11) 4921 - 1030 (lineas rotativas) - Fax: 4921 - 1332 « E-mail: labdomir

PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 100 comprimidos.

autorizada por el

Ministerio de Saiud.

Certificado N° 54.281. Fecha de vencimiento; 24 meses
RIFADOM 550

RIFAXIMINA 550 mg

Comprimidos recubiertos
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rifaximina 550 mg.
! Excipientes: Celulosa microcristalina 112 mg, Almidén de maiz 111 mg, Dioxido de silicio
| coloidal 10 mg, Estearato de magnesio 22 mg, Opadry blanco 19.4 mg, Oxido de hierro
rojo 0.6 mg.

USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES

Posologia
Ver prospecto interno.

CONSERVAR PREFERENTEMENTE A NO MAS DE 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

N° de partida y serie de fabricacién. . . ... ......

LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.
; Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo

| Av. La Plata 2552 Buenos Aires. Republig
| Elaboracion y fraccionamiento: Virgilio 840. CABA.
i

achutice - Diesctore Themet
M., MT 12,720 - C.5 1258585



| J}) LABORATORIO
iheisd DOMINGUEZ S.A.

o
Av. La Plata 2552 - {1437 DHQ) Buenos Aires - Tel. (54 11) 4921 - 1030 {lineas rotativas) - Fax: 4921 - 1332 - E-maik labdomir

PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 500 comprimidos,
autorizada por el

Ministerio de Salud.

Certificado N° 54.281. Fecha de vencimiento: 24 meses

RIFADOM 550

RIFAXIMINA 550 mg

Comprimidos recubiertos
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rifaximina 5§50 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina 112 mg, Almidén de maiz 111 mg, Didxido de silicio
coloidal 10 mg, Estearato de magnesio 22 mg, Opadry blanco 19.4 mg, Oxido de hierro
rojo 0.6 mg.

USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES

Posologia
Ver prospecto interno.

CONSERVAR PREFERENTEMENTE A NO MAS DE 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

N° de partida y serie de fabricacién. ... ... .....

LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.
Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo

Av. La Plata 2552
Elaboracion y fraccionamiento: Virgilio 840. CABA.

M.N. NE 12,720 - C.1, 12,585,852
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LABORATORIO
DOMINGUEZ S.A.

Av. La Plata 2552 - ((C1437 DHQ) Buenos Aires - Tel, (54 11) 4921 - 1030 (lineas rotativas) - Fax: 4921 - 1332 - E-mail: labdomi

PROYECTO DE ROTULOS

Especialidad medicinal Contenido: 1000 comprimidos.
autorizada por el

Ministerio de Salud.

Certificado N° 54.281. Fecha de vencimiento: 24 meses

RIFADOM 550

RIFAXIMINA 550 mq

Comprimidos recubiertos
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cada comprimido recubiertc contiene:

Principio activo: Rifaximina 550 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina 112 mg, Almidon de maiz 111 mg, Didxido de
silicio coloidal 10 mg, Estearato de magnesio 22 mg, Opadry blanco 19.4 mg, Oxido
de hierro rojo 0.6 mg.

USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES

Posologia
Ver prospecto interno.

CONSERVAR PREFERENTEMENTE A NO MAS DE 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

N° de partida y serie de fabricacién. . ... .......

LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.
Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo

Av. La Plata 2552 Buenos Aires. Reptiblica Argentina
Elaboracién y fraccionamiento: Virgilio 840. CABA,




LABORATORIO
DOMINGUEZ S.A.
Avda. La Plata 2552 - Capital
Tel: 4921-1030 Fax 4921-1332
Emait. L inquezidabdomi Z.Com.ar
wwnw labdominguez com.ar

PROYECTO DE_PROSPECTO

RIFADOM
RIFAXIMINA

Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

RIFADOM

Comprimidos

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rifaximina 200 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina 160 mg, Almidén pregelatinizado 34 mg, Didxido
de silicio coloidal 2 mg, Estearato de magnesio 4 mg, Opadry blanco 17.987 mg, Oxido
de hierro rojo 0.539 mg.

RIFADOM 550

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rifaximina 550 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina 112 mg, Almidén de maiz 111 mg, Diéxido de
silicio coloidal 10 mg, Estearato de magnesio 22 mg, Opadry blanco 19.4 mg, Oxido
de hierro rojo 0.6 mg. )

ACCION TERAPEUTICA

Antibidtico no sistémico, de amplio espectro contra numerosas especies bacterianas
grampositivas y gram negativas aerébicas y anaerébicas.

Codigo ATC: AO7A A11.

INDICACIONES

RIFADOM

La rifaximina se usa en pacientes de 12 afios o mas.

Tratamiento de pacientes con diarrea del viajero producida por cepas no invasivas de
Escherichia coli. No debe ser utilizado en diarreas complicadas con fiebre o sangre en
materia fecal. Infecciones intestinales agudas y cronicas debidas a bacterias gram
positivas © gram negativas. Sindrome diarreico. Diarrea debida a una alteracion en el
equilibrio de la flora intestinal normal (diarrea del viajero, enterocolitis). Profilaxis pre y
postquirirgica 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 hepatica).

RIFADOM 550

Reduccién del riesgo de recurrencia de encefalopatia hepatica en pacientes de 18
anos 0 mas.

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

Tampoco se ha estudiado el efecto de la rifaximina en pacientes con MELD >25, dado
que existe un incremento de la exposicion sistémica en pacientes con deterioro severo
de la funcién hepatica.

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

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

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

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 que se normaliza la funcién intestinal y se eliminan los sintomas que
aparecen cuando ésta se altera.

La rifaximina es muy activa frente a especies de Staphylococcus, Streptococcus y
Enterococcus y muestra una menor actividad frente a Enterobacteriaceae. La
rifaximina es el primer antibiético no aminoglucédsido que actta exclusivamente en la
luz intestinal con un amplio espectro de accién antimicrobiana.

La Escherichia coli ha desarrollado resistencia a la rifaximina in vitro; no obstante no
se ha estudiado el significado clinico de este efecto.

La rifaximina es un andlogo estructural de la rifampicina. Los 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 demostrd 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 ia correlacién entre los ensayos de susceptibilidad y el
comportamiento clinico.

Espectro antibacteriano

Gram negativos:

Aerobios: Salmonella spp; Shigella spp., Enterococcus spp;Escherichia coli que
incluye cepas enteropatégenas, Proteus spp., Campylobacter spp; Pseudomonas spp;
Yersinia spp; Enterobacter spp; Klebsiella spp; Helicobacter pylori

Anaerobios: Bacteroides spp, incluye Bacteroides fragilis, Fusobacterium nucleatum.,
Gram positivos:

Aerobios: Streptococcus spp; Enterococcus spp, incluye Enterococcus faecalis;
Staphylococcus spp. '

Anaerobios: Clostridium spp, incluye Clostridium difficile y Clostridium perfringes;
Peptostreptococcus spp.

La efectividad antibacteriana de rifaximina permite que se normalice la funcion
intestinal eliminando el proceso intestinal inflamatorio. Ademas, la terapia
antimicrobiana en el intestino disminuye la produccién de la cantidad de amonio
producido por los microorganismos, y por lo tanto, mejora la patogénesis vy
sintomatologia de la encefalopatia hepatica.

También aumenta el volumen de las heces, previniendo la degradacién bacteriana de
la fibra proveniente de los alimentos y reduce la produccion bacteriana de gases; esfys
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cambios pueden explicar la regresidén y prevencion de la sintomatologia en la
enfermedad diverticular.

La casi nula absorcion gastroentérica de este medicamento, elimina el riesgo de
efectos secundarios sistémicos.

FARMACOCINETICA

Absorcién: La absorcidn sistémica de rifaximina es baja tanto en ayunas como
cuando se administra 30 minutos después de un desayuno con alto contenido de
grasas (menos del 1%). Los niveles plasmaticos son insignificantes tanto en
voluntarios sanos como en pacientes con dafio de la mucosa intestinal debido a colitis
ulcerosa o enfermedad de Crohn.

Tmax: 1.25 horas.

Cumiax: 4.30 £ 2.80 ng/mL.

Vida media de eliminacién: aproximadamente 6 horas.

AUGC,: 19.50 £ 16.50 ng.h/mL.

La farmacocinética de la rifaximina en pacientes con historia de encefalopatia
hepatica, después de la administracion de 2 dosis de 550 mg por dia, se asocié con
una alta variabilidad y la exposicién media a Ia 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
administracién repetida.

La rifaximina no es inactivada por el jugo gastrico; no se detecta en la bilis ni en la
leche. :

Los 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, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4. En un modelo de
induccidn en hepatocitos in vitro la rifaximina induce la citocromo P450 3A4 (CYP3A4),
una isoenzima que se sabe que también es inducida por la rifampina. Dos  estudios
clinicos de interaccidn droga-droga utilizando midazolam vy 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 80-90%
de la rifaximina administrada oralmente se concentra en el intestino (particularmente
en el colon}), menos del 0.2% en el higado y los rifiones y menos del 0.01% en otros
tejidos. En los adultos 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.

Cuando se administra rifaximina 550 mg, se observa una union moderada a las
proteinas plasmaticas; 67.5% en sujetos sanos y 62% en pacientes con insuficiencia
hepética.

Eliminacién: Se excreta principalmente en las heces (aproximadamente el 97%)
como droga inalterada y solamente una porcion pequefia de |a 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.

Farmacéutica « Diractora Técnice
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POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION
Este producto puede ser administrado oralmente con o sin alimentos.

RIFADOM

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

Diarrea infecciosa: Se recomiendan 5 a 7 dias de tratamiento.
Adultos y nifios mayores de 12 aiios: 1 comprimido ¢ 200 mg, cada 6 horas o 2
comprimidos ¢ 400 mg cada 12 horas.

Profilaxis: (tratamiento pre y post quirirgico de complicaciones infecciosas): Se
recomiendan 3 dias de fratamiento.
Adultos y nifios mayores de 12 afios: 2 comprimidos o 400 mg, cada 12 horas.

Encefalopatia hepética: (Tratamiento coadyuvante de la hiperamonemia)
Adultos y nifios mayores de 12 afios: 2 comprimidos o 400 mg, cada 8 horas.

Se aconseja no sobrepasar los 7 a 10 dias de tratamiento.

RIFADOM 550

Prevencién de recurrencia de encefalopatia hepatica:

Adultos (mayores de 18 afios): La dosis recomendada es de 1 comprimido (550 mg})
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 la rifamicina o a cualquiera de los
componentes de esta formulacion. Obstruccion intestinal {(adn parcial). Lesiones
ulcerativas severas del intestino. Diarrea con fiebre o sangre en las heces.

ADVERTENCIAS

La rifaximina no es adecuada para el tratamiento de infecciones bacterianas sistémica
porque después de su administracién 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 coli. Tampoco es efectivo en casos de diarrea del viajero debida a
Campylobacter jejuni. No se ha demostrado la efectividad de la rifaximina en la diarrea
del viajero producida por Shigelfa spp. y Salmonelfa spp. Este producto no deberia ser
usado en pacientes donde puede sospecharse que el agente patégeno es
Campylobacter jejuni, Shigelia spp. o Salmonella spp.

En caso de que ios sintomas de diarrea empeoren o persistan durante mas de 24 a 48
horas deberd discontinuarse el uso de este producto y debera considerarse un
tratamiento antibiético alternativo.

Como se han informado casos de colitis pseudomembranosa con casi todos los
agentes antibacterianos y su severidad puede variar entre leve y amenazante para la
vida, es importante considerar este diagnéstico en pacientes que presenten diarrea
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subsecuente a la administracion de agentes antibacterianos. Un minuciosa historia
clinica es necesaria dado que ha habido reportes de colitis pseudomenbranosa incluso
hasta 2 meses después de finalizado el tratamiento antibidtico.

El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon y puede
permitir un sobrecrecimiento de clostridios. Los estudios indican que la causa primaria
de 1a colitis asociada a antibidticos es una toxina producida por Clostridiurn difficile.
Ante la sospecha o la confirmacién diagndstica de colitis pseudomembranosa debe
suspenderse todo tratamiento antibidtico que no sea especifico contra Clostridium
difficile y comenzar con medidas terapéuticas. Los casos leves habitualmente
responden a la interrupcién de la administracion de la droga. En los casos moderados
a severos debera considerarse el manejo con liquidos y electrolitos, suplementacién
proteica y el tratamiento con una droga antibacteriana clinicamente efectiva contra
Clostridium difficile.

La administracion de rifaximina en pacientes con diarrea del viajero en ausencia de
infeccion bacteriana o como indicacién profilactica no 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 absorcién del producto (menos del 1%)
y al eliminarse da una ligera coloracion rojiza a la orina.

Se aconseja administrar con precauciéon a mujeres embarazadas, en periodo de
lactancia y a nifios.

Los parametros que se aconseja monitorear durante el tratamiento son: temperatura,
sangre en heces y cambios en los sintomas.

La rifaximina debe administrarse 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 consecutivos. La rifaximina no resulté genotdxica en los
ensayos de mutacion bacteriana reversa, de aberracién cromosomica, de micronucleo
de médula 6sea de rata y de mutacién de CHO/HGPRT.

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

Se observé un aumento significativo de schwannomas malignos en ratas macho que
recibieron rifaximina por via oral durante 2 afios, en dosis equivalentes a 204 a 4
veces la dosis recomendada de 200 mg 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 hepatica, basado en comparacion con la superficie corporal relativa.

No se observaron estos efectos cuando se utilizaron dosis equivalentes a 1.2 — 1.6
veces la dosis diaria para diarrea del viajero o equivalentes a 0.7 - 9 veces la dosis
diaria recomendada para encefalopatia hepatica.

Farmacéutlca -
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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 conejos 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 paladar hendido, 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 controlados en mujeres embarazadas. Se recomienda usar durante el embarazo
stlo si los beneficios potenciales justifican los riesgos potenciales al feto.

Lactancia: No se sabe si la rifaximina se excreta en (a leche materna. Como muchas
drogas se excretan en la leche humana y a causa de la potencialidad de reacciones
adversas en los nifios lactantes deberd 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 pediétricos de menos de 12 afios de edad
para el tratamiento de la diarrea del vigjero. Tampoco se ha establecido ia seguridad y
eficacia de rifaximina 550 mg para encefalopatia hepética en menores de 18 afios.
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 etario no
incluyeron un nimero 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 fa rifaximina en
pacientes con alteraciones de la funcion renal.

Insuficiencia hepatica: En pacientes con encefalopatia hepatica 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 absorcidn sistémica limitada de la
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 hepética severa se observa un aumento en la exposicion sistémica.
Interacciones medicamentosas: Los estudios realizados no demostraron diferencias
significativas en los parametros de exposicion o eliminacion sistémica del midazolam
administrado intravenoso U oralmente ni de su principal metabolito, 1'-
hidroximidazolam, entre la administracién de midazolam solo o junto con rifaximina.
Por lo tanto no se demostré que la rifaximina afecte significativamente la actividad
intestinal o hepética de la CYP3A4.

Estudios realizados con rifaximina 550mg 3 veces por dia por 7-14 dias en voluntarios
sanos, el AUC de una dosis (nica de 2mg de midazolam fue de 3,8% y 8,8% mas baja
respectivamente que en pacientes a los que se les administré solo midazolam. La
Cmax de midazolam también bajé de 4-5% cuando se administrd rifaximina por 7-14
dias previo a la administracién de midazolam. El grado de interaccién es considerado
clinicamente no significativo. '

Se desconoce el efecto de rifaximina en el CYP3A4 en pacientes con deterioro severo
de la funcion hepatica que tienen aumento de la exposicién 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 absorcién de la rifaximina en el tracto gastrointestinal es inferior al
1% de Ja dosis suministrada por via oral, el antibiético no presenta problemas de
interaccion farmacolégica a nivel sistémico.

Estudios in vitro de interaccion con drogas han demostrado 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 uM 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
significacién clinica y una vez terminado el tratamiento con rifaximina, los valores
vuelven a la normalidad.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos méas frecuentes observadas con la administracion de rifaximina
200 mg incluyen: flatulencia, dolor de cabeza, dolor abdominal, tenesmo rectal,
urgencia de defecar, nduseas, constipacion, pirexia y vomitos. Otros efectos adversos
reportados con menor frecuencia para los que no se establecié una relacion causal
relacionada con la exposicién a la droga son: linfocitosis, monocitosis, neutropenia,
dolor de oidos, tinnitus, distension abdominal, garganta seca, anormalidad fecal,
alteraciones gingivales, hernia inguinal, labios secos, malestar estomacal, dolor de
pecho, fatiga, malestar, debilidad, disenterla, infecciones del tracto respiratorio,
anorexia, deshidratacién, artralgia, espasmo muscular, mialgia, dolor de cuello, suefios
anormales, migrafia, sincope, pérdida del gusto, insomnio, coluria, disuria, hematuria,
poliuria, proteinuria, frecuencia urinaria, disnea, nasofaringitis, rinitis, rinorrea, rash,
elevacion de la aspartato aminotransferasa.

Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo dermatitis alérgica, rash, edema
angioneurdtico, urticaria y prurito han sido experiencias identificadas en el uso
postaprobacion del producto aunque no fue posible establecer su frecuencia o una
relacion causal debida al uso de la droga.

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, depresidn, nasofaringitis, dolor de espalda,
constipacién y pirexia.

Entre el 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
presidon abdominal, boca seca, sangrado de vérices esof4gicas, edema generalizado,
sindrome gripal, celulitis, neumonia, contusién, caida, aumento de peso,
deshidratacién, hiperglucemia, hipercalemia, hipoglucemia, hiponatremia, mialgia,
dolor en las extremidades, amnesia, alteraciones de la atencién, hipoatesia,
alteraciones de las memoria, temblor, confusion, epistaxis, hipotension.

SOBREDOSIFICACION
Los estudios clinicos 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 no han sido toxicas.

En caso de sobredosis interrumpir la administracion de rifaximina, hacer tratamiento
sintomatico e instituir las medidas de soporte requeridas.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercanoc o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

— Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
— Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

INFORMACION PARA EL PACIENTE
« Estos comprimidos deben ser tragados y pueden tomarse con o sin alimentos.
«Si la diarrea persiste por mas de 24 a 48 horas o empeora, debe interrumpir el

tratamiento con este producto y consultar a su médico.

«Si tiene fiebre y/o sangre en las heces interrumpa la administracion de este
medicamento y consulte a su médico.

« Complete el tratamiento tal como se lo indico el médico, aun cuando se sienta mejor.

1
» Mantenga este medicamento alejado del alcance de los nifios.
« Este medicamento sélo puede ser usado para la indicacion que le dio su medico y no
debe ser utilizado para tratar ninguna ofra infeccidon bacteriana.
o Usted no debe tomar RIFADOM si ha tenido una reaccién alérgica a cualquiera de
los antibi6ticos del grupo de los llamados rifamicinas como por gjemplo, la rifampina,
o si es alérgico a cualquiera de los componentes de este medicamento.
+ No debe usar este medicamento si estd embarazada, a menos que su medico
indique una clara necesidad de ello.
«No se sabe si la droga pasa a la leche materna; consulte a su médico si esta
amamantando.
» Antes de comenzar el tratamiento con rifaximina digale a su médico todos los otros
medicamentos que esta tomando, especialmente vacunas vivas.
» Si usted olvidd tomar una dosis, hagalo tan pronto como lo recuerde. Si esta cerca
de 1a préxima dosis, omita la dosis faltante y continGe con el esquema de dosificacién
habitual. No doble la dosis.
« Usted no debe tomar RIFAXIMINA si ha tenido una reaccién alérgica a cualquiera de
los antibiticos del grupo de los llamados rifamicinas como por ejemplo, la rifampina
o si es alérgico a cualquiera de los componentes de este medicamento.
« Este medicamento no debe ser utilizado para tratar una diarrea conocida como
disenteria. Los sintomas de la disenteria amebiana son frecuentemente leves y -
vagos, Generalmente hay un grado bajo pero persistente de malestar abdominal y
nauseas, diarrea leve con sangre y mucus y algunas veces sensibilidad sobre la
zona hepética.

M.N. N"‘IZTZO C.l. 12.565.954
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
CONSERVE PREFERENTEMENTE ENTRE 15°C - 30 °C, EN LUGAR SECO.

PRESENTACION

RIFADOM

Envases conteniendo 10, 30, 100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los tres
ultimos para uso exclusivo de hospitales.

RIFADOM 550
Envases conteniendo 60, 100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los tres
Galtimos para uso exclusivo de hospitales

POR TRATARSE DE UNA CONCENTRACION DE RIFAXIMINA QUE SE
COMERCIALIZARA POR PRIMERA VEZ EN LA REPUBLICA ARGENTINA, ESTE
MEDICAMENTO SE ENCUENTRA BAJO UN PLAN DE FARMACOVIGILANCIA
ACTIVA. ANTE LA APARICION DE EVENTOS O POSIBLES EFECTOS
ADVERSOS, NOTIFICAR A LABORATORIO DOMINGUEZ COMUNICANDOSE POR
VIA TELEFONICA AL 49211030 O VIA MAIL A LA DIRECCION
labdominguez@labdominguez.com.ar

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 54.281.

LABORATORIO DOMINGUEZ §.A.

Avda. La Plata 2552. Buenos Aires.
Director Técnico: Farm. Sandra Carina Rismondo

Fecha de ultima revisién: -/ —/ —,
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PROYECTO DE PROSPECTO

‘ RIFADOM
RIFAXIMINA

Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

RIFADOM

Comprimidos

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rifaximina 200 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina 160 mg, Almidén pregelatinizado 34 mg, Diéxido
de silicio coloidal 2 mg, Estearato de magnesio 4 mg, Opadry blanco 17.987 mg, Oxido
de hierro rojo 0.539 mg.

RIFADOM 550

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rifaximina 550 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina 112 mg, Almidon de maiz 111 mg, Diéxido de
silicio coloidal 10 mg, Estearato de magnesio 22 mg, Opadry blanco 19.4 mg, Oxido
de hierro rojo 0.6 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Antibidtico no sistémico, de amplio espectro contra numerosas especies bacterianas
grampositivas y gram negativas aerdbicas y anaerébicas.

Cédigo ATC: AQ7A A11.

INDICACIONES

RIFADOM

La rifaximina se usa en pacientes de 12 afios o mas.

Tratamiento de pacientes con diarrea del viajero producida por cepas no invasivas de
Escherichia coli. No debe ser utilizado en diarreas complicadas con fiebre o sangre en
materia fecal. Infecciones intestinales agudas y cronicas debidas a bacterias gram
positivas 0 gram negativas. Sindrome diarreico. Diarrea debida a una alteracion en el
equilibrio de la flora intestinal normal (diarrea del viajero, enterocolitis). Profilaxis pre y
postquirirgica de complicaciones infecciosas en cirugia de la regidén gastroentérica.
Enfermedad diverticular del colon. Coadyuvante en el tratamiento de la hiperamonemia
secundaria a insuficiencia hepética (encefalopatia hepética).

RIFADOM 550

Reduccion del riesgo de recurrencia de encefalopatia hepdtica 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

e ctorn Thenlea
M.NWT 12,720 - .1, 12.985,.054
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evaluar la diferencia en el efecto del tratamiento de los pacientes que no se
encontraban utilizando lactulosa concomitantemente.

Tampoco se ha estudiado el efecto de la rifaximina en pacientes con MELD >25, dado
que existe un incremento de la exposicidn sistémica en pacientes con deterioro severo
de la funcién hepética.

ACCION FARMACOLOGICA

La rifaximina es un antibidtico 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 inhibicién de la sintesis del RNA bacteriano.

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

La elevada concentracion de rifaximina en el tracto gastrointestinal da lugar a una
eficaz actividad antibacteriana que erradica las posibles especies patogenas
presentes, con lo que se normaliza la funcion intestinal y se eliminan los sintomas que
aparecen cuando ésta se altera.

La rifaximina es muy activa frente a especies de Staphylococcus, Streptococcus y
Enterococcus y muestra una menor actividad frente a Enterobacteriaceae. La
rifaximina es el primer antibiotico no aminoglucdsido que actia exclusivamente en la
luz intestinal con un amplio espectro de accidén antimicrobiana.

La Escherichia coli ha desarrollado resistencia a la rifaximina in vitro; no obstante no
se ha estudiado el significado clinico de este efecto.

La rifaximina es un andlogo estructural de la rifampicina. Los 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 ofras clases de antimicrobianos.

En los estudios clinicos de diarrea infecciosa la rifaximina demostrd 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.

Espectro antibacteriano

Gram negativos:

Aerobios: Salmonella spp; Shigella spp., Enterococcus spp;Escherichia coli que
incluye cepas enteropatégenas, Proteus spp., Campylobacter spp; Pseudomonas spp;
Yersinia spp; Enterobacter spp; Klebsiella spp,; Helicobacter pylori

Anaerobios: Bacteroides spp, incluye Bacteroides fragilis, Fusobacterium nucleatum.
Gram positivos:

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

Anaerobios: Clostridium spp, incluye Clostridium difficile y Clostridium perfringes;
Peptostreptococcus spp.

La efectividad antibacteriana de rifaximina permite que se normalice 1a funcién
intestinal eliminando el proceso intestinal inflamatorio. Ademas, la terapia
antimicrobiana en el intestino disminuye la produccién de la cantidad de amonio
producido por los microorganismos, y por lo tanto, mejora la patogénesis y
sintomatologia de la encefalopatia hepética.

Tambieén aumenta el volumen de las heces, previniendo la degradacién bacteriana de
la fibra proveniente de los alimentos y reduce la produccién bacteriana de gases; estos
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cambios pueden explicar la regresion y prevencion de la sintomatologia en la
enfermedad diverticular,

La casi nula absorcién gastroentérica de este medicamento, elimina el riesgo de
efectos secundarios sistémicos.

FARMACOCINETICA

Absorcion: La absorcion sistémica de rifaximina es baja tanto en ayunas como
cuando se administra 30 minutos después de un desayuno con alto contenido de
grasas (menos del 1%). Los niveles plasméticos son insignificantes tanto en
voluntarios sanos como en pacientes con dafio de la mucosa intestinal debido a colitis
ulcerosa o enfermedad de Crohn.

Tmax: 1.25 horas.

Cmax - 4.30 £ 2.80 ng/mL.

Vida media de eliminacién: aproximadamente 6 horas.

AUGC,: 19.50 + 16.50 ng.h/mL.

La farmacocinética de la rifaximina en pacientes con historia de encefalopatia
hepatica, después de la administraciéon de 2 dosis de 550 mg por dia, se asocid con
una alta variabilidad y la exposicion media a la rifaximina (AUC) fue aproximadamente
12 veces mas alta que Ia observada en sujetos sanos.

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

La rifaximina no es inactivada por el jugo gastrico; no se detecta en la bilis ni en la
leche.

Los estudios de interacciones con drogas in vitro han demostrado que la rifaximina, en
concentraciones de 2 a 200 ng/mL, no inhiben las isoenzimas hepéticas humanas de
la citocromo P450: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4. En un modelo de
induccién en hepatocitos in vitro la rifaximina induce la citocromo P450 3A4 (CYP3A4),
una isoenzima que se sabe que también es inducida por la rifampina. Dos  estudios
clinicos de interaccion droga-droga utilizando midazolam vy anticonceptivos
orales que contienen etinilestradiol y norgestimato, demostraron que la rifaximina no
altera la farmacocinética de estas drogas.

Distribucién: Los estudios de farmacocinética animal han demostrado que el 80-90%
de la rifaximina administrada oralmente se concentra en el intestino (particularmente
en el colon), menos del 0.2% en el higado y los rifiones y menos del 0.01% en otros
tejidos. En los adultos 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 finalizacidn del tratamiento.

Cuando se administra rifaximina 550 mg, se observa una unién moderada a las
proteinas plasmaticas; 67.5% en sujetos sanos y 62% en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Eliminacion: Se excreta principalmente 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.

TE0 - Cl, 12.585.954


mailto:Email.LabdomlnaueZ@labdQmioguez.com.ar
http://www.labdomlnguez.com.sr

D LABCRATORIO
DOMINGUEZ S.A.
Avda. La Plata 2552 - Capital
Tal: 49211030 Fax 4921-1332
Email. i I minguez.com.ar
www.labdominguez.com.ar

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION
Este producto puede ser administrado cralmente con o sin alimentos.

RIFADOM

Diarrea del viajero: La dosis recomendada para el tratamiento de la diarrea del
viajero en mayores de 12 afios, es 1 comprimido ¢ 200 mg tres veces por dia, durante
3 dias.

Diarrea infecciosa: Se recomiendan 5 a 7 dias de tratamiento.
Adultos y nifios mayores de 12 afios: 1 comprimido 6 200 mg, cada 6 horas o 2
comprimidos & 400 mg cada 12 horas.

Profilaxis: {(tratamiento pre y post quirtirgico de complicaciones infecciosas): Se
recomiendan 3 dias de tratamiento.
Adultos y nifios mayores de 12 afios: 2 comprimidos 0 400 mg, cada 12 horas.

Encefalopatia hepatica: (Tratamiento coadyuvante de 1a hiperamonemia)
Adultos y nifios mayores de 12 arios: 2 comprimidos 0 400 mg, cada 8 horas.

Se aconseja no sobrepasar los 7 a 10 dias de tratamiento.

RIFADOM 550

Prevencién de recurrencia de encefalopatia hepatica:

Adultos (mayores de 18 afios): La dosis recomendada es de 1 comprimido (550 mg)
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 la rifamicina o a cualquiera de los
componentes de esta formulacién. Obstruccién intestinal (adn parcial). Lesiones
ulcerativas severas del intestino. Diarrea con fiebre o sangre en las heces.

ADVERTENCIAS

La rifaximina no es adecuada para el tratamiento de infecciones bacterianas sistémica
porque después de su administracién 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 yfo sangre en heces o con diarrea debida a ofros patdogenos distintos a
Escherichia coli. Tampoco es efectivo en casos de diarrea del viajero debida a
Campylobacter jejuni. No se ha demostrado la efectividad de la rifaximina en la diarrea
del viajero producida por Shigella spp. y Saimonella spp. Este producto no deberia ser
usado en pacientes donde puede sospecharse que el agente patégeno es
Campylobacter jejuni, Shigella spp. 0 Salmonelia spp.

En caso de que los sintomas de diarrea empeoren o persistan durante mas de 24 a 48
horas deberéd discontinuarse el uso de este producto y deberd considerarse un
tratamiento antibidtico alternativo.

Como se han informado casos de colitis pseudomembranosa con casi todos los
agentes antibacterianos y su severidad puede variar entre leve y amenazante para la
vida, es importante considerar este diagndstico en pacientes que presenten diarrea
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subsecuente a la administracion de agentes antibacterianos. Un minuciosa historia
clinica es necesaria dado que ha habido reportes de colitis pseudomenbranosa incluso
hasta 2 meses después de finalizado el tratamiento antibidtico. :

El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon y puede
permitir un sobrecrecimiento de clostridios. Los estudios indican que la causa primaria
de la colitis asociada a antibiéticos es una toxina producida por Clostridium difficile.
Ante la sospecha o la confirmacion diagndstica de colitis pseudomembranosa debe
suspenderse todo tratamiento antibidtico que no sea especifico contra Clostridium
difficile y comenzar con medidas terapéuticas. Los casos leves habitualmente
responden a la interrupcién de la administracion de la droga. En los casos moderados
a severos debera considerarse el manejo con liquidos y electrolitos, suplementacion
proteica y el tratamiento con una droga antibacteriana clinicamente efectiva contra
Clostridium difficile.

La administracion de rifaximina en pacientes con diarrea del viajero en ausencia de
infeccion bacteriana o como indicacién profilactica no otorga beneficios y aumenta el
riesgo de desarrollo de resistencia bacteriana

Durante e! tratamiento prolongado a dosis elevadas o en casos de lesiones de la
mucosa intestinal, puede producirse una ligera absorcion del producto (menos del 1%)
y al eliminarse da una ligera coloracion rojiza a la orina.

Se aconseja administrar con precaucién a mujeres embarazadas, en periodo de
lactancia y a nifios.

Los pardmetros que se aconseja monitorear durante el tratamiento son: temperatura,
sangre en heces y cambios en los sintomas.

La rifaximina debe administrarse con precaucién 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 superinfeccién durante el tratamiento, deben
tomarse medidas apropiadas.

No se han estudiado los efectos del sexo en la farmacocinética de |a 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 consecutivos. La rifaximina no resulto genotbxica en los
ensayos de mutacién bacteriana reversa, de aberracion cromosémica, de microniicleo
de médula 6sea de rata y de mutacion de CHO/HGPRT.

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

Se observé un aumento significativo de schwannomas malignos en ratas macho que
recibieron rifaximina por via oral durante 2 afios, en dosis equivalentes a 204 a 4
veces la dosis recomendada de 200 mg 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 hepatica, basado en comparacion con la superficie corporal relativa.

No se observaron estos efectos cuando se utilizaron dosis equivalentes a 1.2 — 1.6
veces la dosis diaria para diarrea del viajero o equivalentes a 0.7 - 8 veces la dosis
diaria recomendada para encefalopatia hepatica,

saRp ;&‘»‘;
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Embarazo. Efectos teratogénicos: (Categoria C) La rifaximina es teratogeénica 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 conejos 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 paladar hendido, agnado, acortamiento de la mandibula,
hemorragia, ojo parcialmente abierto, ojos pequefios, braquignatia, osificacion
incompleta y aumento de las vértebras toracolumbares. No hay estudios adecvados y
bien controlados en mujeres embarazadas. Se recomienda usar durante el embarazo
solo 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 niffos 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 (a 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. Tampoco se ha establecido la seguridad y
eficacia de rifaximina 550 mg para encefalopatia hepatica en menores de 18 afios.
Geriatria: No se ha estudiado la farmacocinética de la rifaximina en pacientes de 65
afios de edad o mé&s. Los estudios clinicos realizados en este grupo etario no
incluyeron un namero suficiente de pacientes como para determinar si responden de
manera diferente a los sujetos més jovenes. No se puede descartar una mayor
sensibilidad en algunas personas ancianas.

Insuficiencia renal: No se ha estudiado la farmacocinética de la rifaximina en
pacientes con alteraciones de la funcion renal.

Insuficiencia hepéatica: En pacientes con encefalopatia hepética concentraciones
plasmaticas pico medias de rifaximina de 13.5 ng/mlL después de la administracién de
800 mg tres veces por dia durante 7 dias. Después de los 7 dias se recuperé menos
del 0.1% de la dosis administrada. Debido a la absorcion sistémica limitada de la
rifaximina, no se recomiendan ajustes de dosis no especificos para pacientes con
insuficiencia hepética. No obstante cuando se administra rifaximina a pacientes con
una insuficiencia hepética severa se observa un aumento en la exposicion sistémica.
Interacciones medicamentosas: Los estudios realizados no demostraron diferencias
significativas en los parametros de exposicion o eliminacion sistémica del midazolam
administrado intravenoso u oralmente ni de su principal metabolito, 1'-
hidroximidazolam, entre la administracion de midazolam solo o junio con rifaximina.
Por Io tanto no se demostrd que la rifaximina afecte significativamente la actividad
intestinal o hepética de la CYP3A4.

Estudios realizados con rifaximina 550mg 3 veces por dia por 7-14 dias en voluntarios
sanos, el AUC de una dosis Unica de 2mg de midazolam fue de 3,8% y 8,8% mas baja
respectivamente que en pacientes a los que se les administré solo midazolam. La
Cmax de midazolam también bajé de 4-5% cuando 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 Ja funcion hepatica que tienen aumento de la exposicion sistémica.

Los estudios realizados tampoco demostraron que la rifaximina afecte de manera
significativa la farmacocinética de una dosis Gnica de etinilestradiol y norgestimato.
Por lo tanto no es de esperar que se presenten interacciones clinicas con grogas
metabolizadas por las isoenzimas humanas de la citocromo P450.
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Ademas, como la absorcién de la rifaximina en el tracto gastrointestinal es inferior al
1% de la dosis suministrada por via oral, el antibiético no presenta problemas de
interaccidon farmacolégica a nivel sistémico.

Estudios in vitro de interaccién con drogas han demostrado 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 uM 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
significacién 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 administracién de rifaximina
200 mg incluyen: flatulencia, dolor de cabeza, dolor abdominal, tenesmo rectal,
urgencia de defecar, nauseas, constipacion, pirexia y vomitos. Otros efectos adversos
reportados con menor frecuencia para los que no se establecié una relacion causal
relacionada con la exposicién a la droga son: linfocitosis, monocitosis, neutropenia,
dolor de oidos, tinnitus, distension abdominal, garganta seca, anormalidad fecal,
alteraciones gingivales, hernia inguinal, labios secos, malestar estomacal, dolor de
pecho, fatiga, malestar, debilidad, disenteria, infecciones del tractc respiratorio,
anorexia, deshidratacién, artralgia, espasmo muscular, mialgia, dolor de cuello, suefios
anormales, migrafia, sincope, pérdida del gusto, insomnio, coluria, disuria, hematuria,
poliuria, proteinuria, frecuencia urinaria, disnea, nasofaringitis, rinitis, rinorrea, rash,
elevacién de la aspartato aminotransferasa.

Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo dermatitis alérgica, rash, edema
angioneurdtico, urticaria y prurito han sido experiencias identificadas en el uso
postaprobacidén del producto aungue no fue posible establecer su frecuencia o una
relacidon causal debida al uso de la droga.

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, depresidn, nasofaringitis, dolor de espalda,
constipacion y pirexia.

Entre el 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
presién abdominal, boca seca, sangrado de varices esofagicas, edema generalizado,
sindrome gripal, celulitis, neumonfa, contusiéon, caida, aumento de peso,
deshidratacion, hiperglucemia, hipercalemia, hipoglucemia, hiponatremia, mialgia,
dolor en las extremidades, amnesia, alteraciones de la atencion, hipoatesia,
alteraciones de las memoria, temblor, confusion, epistaxis, hipotensién.

SOBREDOQSIFICACION

Los estudios clinicos 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 no han sido toxicas.

En caso de sobredosis interrumpir la administracién de rifaximina, hacer tratamiento
sintomatico e instituir las medidas de soporte requeridas.
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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.

INFORMACION PARA EL PACIENTE
« Estos comprimidos deben ser tragados y pueden tomarse con o sin alimentos.

« Si la diarrea persiste por mas de 24 a 48 horas o empeora, debe interrumpir el
tratamiento con este producto y consultar a su médico.

«Si tiene fiebre y/o sangre en las heces interrumpa la administracion de este
medicamento y consulte a su médico.

« Complete el tratamiento tal como se lo indico el médico, atin cuando se sienta mejor.

« Mantenga este medicamento alejado del alcance de los nifios.

« Este medicamento sélo puede ser usado para la indicacién que le dio su medico y no
debe ser utilizado para tratar ninguna otra infeccion bacteriana.

e Usted no debe tomar RIFADOM si ha tenido una reaccion alérgica a cualquiera de
los antibidticos del grupo de los llamados rifamicinas como por ejemplo, la rifampina,
o si es alérgico a cualquiera de los componentes de este medicamento.

¢ No debe usar este medicamento si estd embarazada, a menos que su médico
indique una clara necesidad de ello.

«No se sabe si la droga pasa a la leche materna; consulte a su médico si esta
amamantando.

« Antes de comenzar el tratamiento con rifaximina digale a su médico todos los otros
medicamentos que esta tomando, especialmente vacunas vivas.

 Si usted olvidé tomar una dosis, hagalo tan pronto como lo recuerde. Si esta cerca
de la préxima dosis, omita la dosis faltante y continte con el esquema de dosificacion
habitual. No doble la dosis.

« Usted no debe tomar RIFAXIMINA si ha tenido una reaccién alérgica a cualquiera de
los antibioticos dei grupo de los Hamados rifamicinas como por ejemplo, 1a rifampina
o si es alérgico a cualquiera de los componentes de este medicamento.

»Este medicamento no debe ser utilizado para tratar una diarrea conocida como
disenteria. Los sintomas de la disenteria amebiana son frecuentemente leves y
vagos, Generalmente hay un grado bajo pero persistente de malestar abdominal y
nauseas, diarrea leve con sangre y mucus y algunas veces sensibilidad sobre la
zona hepatica.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
CONSERVE PREFERENTEMENTE ENTRE 15°C - 30 °C, EN LUGAR SECO.

PRESENTACION

RIFADOM
Envases conteniendo 10, 30, 100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los tres
Ultimos para uso exclusivo de hospitales.

RIFADOM 550
Envases conteniendo 60, 100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los tres
tltimos para uso exclusivo de hospitales

POR TRATARSE DE UNA CONCENTRACION DE RIFAXIMINA QUE SE
COMERCIALIZARA POR PRIMERA VEZ EN LA REPUBLICA ARGENTINA, ESTE
MEDICAMENTO SE ENCUENTRA BAJO UN PLAN DE FARMACOVIGILANCIA
ACTIVA. ANTE LA APARICION DE EVENTOS O POSIBLES EFECTOS
ADVERSOS, NOTIFICAR A LABORATORIO DOMINGUEZ COMUNICANDOSE POR
VIA TELEFONICA AL 49211030 O VIA MAIL A LA DIRECCION
labdominguez@labdominguez.com.ar

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 54.281,

LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.

Avda. La Plata 2552. Buenos Aires.
Director Técnico: Farm. Sandra Carina Rismondo

Fecha de uitima revisién: -/ -/ -,

Farmaodlitiet™ Directora Técnlea
M.N. N" 2,720 - C.1. 125858854
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PROYECTO DE_PROSPECTO

RIFADOM
RIFAXIMINA

Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

RIFADOM

Comprimidos

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rifaximina 200 mg.

Excipientes: Gelulosa microcristalina 160 mg, Aimidon pregelatinizado 34 mg, Didxido
de silicio coloidal 2 mg, Estearato de magnesio 4 mg, Opadry blanco 17.987 mg, Oxido
de hierro rojo 0.539 mg.

RIFADOM 550

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rifaximina 550 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina 112 mg, Almidon de maiz 111 mg, Didxido de
silicio coloidal 10 mg, Estearato de magnesio 22 mg, Opadry blanco 18.4 mg, Oxido
de hierro rojo 0.6 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Antibidtico no sistémico, de amplio espectro contra numerosas especies bacterianas
grampositivas y gram negativas aerdbicas y anaerdbicas.

Codigo ATC: AOTA A11,

INDICACIONES

RIFADOM

La rifaximina se usa en pacientes de 12 anos o mas.

Tratamiento de pacientes con diarrea del viajero producida por cepas no invasivas de v
Escherichia coli. No debe ser utilizado en diarreas complicadas con fiebre o sangre en
materia fecal. Infecciones intestinales agudas y crénicas debidas a bacterias gram
positivas o gram negativas. Sindrome diarreico. Diarrea debida a una alteracion en el
equilibrio de la flora intestinal normal (diarrea del viajero, enterocolitis). Profilaxis pre y
postquirurgica de complicaciones infecciosas en cirugia de la regién gastroentérica.
Enfermedad diverticular del colon. Coadyuvante en el tratamiento de la hiperamonemia o
secundaria a insuficiencia hepatica (encefalopatia hepatica).

RIFADOM 550

Reduccion del riesgo de recurrencia de encefalopatia hepética en pacientes de 18 v
afnos 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 o

LABORAORIO QOMISE
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evaluar la diferencia en el efecto del tratamiento de los pacientes que no se s
encontraban utilizando lactulosa concomitantemente.

Tampoco se ha estudiado el efecto de la rifaximina en pacientes con MELD >25, dado
que existe un incremento de la exposicion sistémica en pacientes con deterioro severo
de Ia funcion hepatica.

'

ACCION FARMACOLOGICA

La rifaximina es un antibidtico 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 [a inhibicion de la sintesis del RNA bacteriano.

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

La elevada concentracidn de rifaximina en el tracto gastrointestinal da lugar a una
eficaz actividad antibacteriana que erradica las posibles especies patdgenas
presentes, con lo que se normaliza la funcion intestinal y se eliminan los sintomas que
aparecen cuando ésta se altera.

La rifaximina es muy activa frente a especies de Staphylococcus, Streptococcus y
Enterococcus y muestra una menor actividad frente a Enterobacteriaceae. La
rifaximina es el primer antibiético no aminoglucodsido que actla exclusivamente en la
luz intestinal con un amplio espectro de accion antimicrobiana.

La Escherichia coli ha desarrollado resistencia a [a rifaximina in vitro; no obstante no
se ha estudiado el significado clinico de este efecto.

La rifaximina es un analogo estructural de la rifampicina. Los 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 demostrd 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 correlacidon entre los ensayos de susceptibilidad y el
comportamiento clinico.

Espectro antibacteriano

Gram negativos:

Aerobios: Salmonella spp; Shigella spp., Enterococcus spp;Escherichia coli que
incluye cepas enteropatogenas, Proteus spp., Campylobacter spp; Pseudomonas spp;
Yersinia spp; Enterobacter spp; Klebsiella spp; Helicobacter pylori

Anaerobios: Bacteroides spp, incluye Bacteroides fragilis, Fusobacterium nucleatumn.
Gram positivos:

Aerobios: Sfreptococcus spp; Enterococcus spp, incluye Enterococcus faecalis;
Staphylococcus spp.

Anaerobios: Clostridium spp, incluye Clostridium difficile y Clostridium perfringes;
Pepfostreptococcus spp.

La efectividad antibacteriana de rifaximina permite que se normalice la funcién
intestinal eliminando el proceso intestinal inflamatorio. Ademas, la terapia
antimicrobiana en el intestino disminuye la produccion de la 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
la fibra proveniente de los alimentos y reduce la produccidn bacteriana de gases; estos

M.N, N'12?20 CI 12.568.854
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cambios pueden explicar la regresion y prevencion de la sintomatologia en la
enfermedad diverticular.

La casi nula absorciébn gastroentérica de este medicamento, elimina el riesgo de
efectos secundarios sistémicos.

FARMACOCINETICA

Absorcion: La absorcién sistémica de rifaximina es baja tanto en ayunas como
cuando se administra 30 minutos después de un desayuno con alto contenido de
grasas (menos del 1%). Los niveles plasmaticos son insignificantes tanto en
voluntarios sanos como en pacientes con dafo de la mucosa intestinal debido a colitis
ulcerosa o enfermedad de Crohn.

Tmax: 1.25 horas.

Chix: 4.30 £ 2.80 ng/mL.

Vida media de eliminacién: aproximadamente 6 horas.

AUC;: 19.50 + 16.50 ng.h/mL.

La farmacocinética de la rifaximina en pacientes con historia de encefalopatia
hepética, después de la administracién de 2 dosis de 550 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
administracién repetida.

La rifaximina no es inactivada por el jugo gastrico; no se detecta en la bilis ni en la
leche.

Los 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, 2A6, 2B6, 2CS9, 2C19, 2D8, 2E1 y 3A4. En un modelo de
induccidn en hepatocitos in vitro la rifaximina induce la citocromo P450 3Ad (CYP3A4),
una isoenzima gue se sabe que también es inducida por la rifampina. Dos estudios
clinicos de interaccion droga-droga utilizando midazolam vy anticonceptivos
orales que contienen etinilestradiol y norgestimato, demostraron que la rifaximina no
altera la farmacocinética de estas drogas.

Distribucién: Los estudios de farmacocinética animal han demostrado que el 80-90%
de la rifaximina administrada oralmente se concentra en el intestino (particularmente
en el colon}, menos del 0.2% en el higado y los rifiones y menos del 0.01% en otros
tejidos. En los adultos 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.

Cuando se administra rifaximina 550 mg, se observa una unién moderada a las
proteinas plasmaticas; 67.5% en sujetos sanos y 62% en pacientes con insuficiencia
hepética.

Eliminacién: Se excreta principalmente en las heces (aproximadamente el 97%)
como droga inalterada y solamente una porcidén 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 inaiterada.

I PRISMONDG
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POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION
Este producto puede ser administrado oralmente con o sin alimentos.

RIFADOM

Diarrea del viajero: La dosis recomendada para el tratamiento de la diarrea del
viajero en mayores de 12 afios, es 1 comprimido o0 200 mg tres veces por dia, durante
3 dias.

Diarrea infecciosa: Se recomiendan 5 a 7 dias de tratamiento.
Adultos y nifios mayores de 12 afios: 1 comprimido 6 200 mg, cada 6 horas o 2
comprimidos ¢ 400 mg cada 12 horas.

Profilaxis: (tratamiento pre y post quirtrgico de complicaciones infecciosas): Se
recomiendan 3 dias de tratamiento.
Adultos y nifios mayores de 12 afios: 2 comprimidos o 400 mg, cada 12 horas.

Encefalopatia hepatica: (Tratamiento coadyuvante de la hiperamonemia) v
Adultos y nifios mayores de 12 afios: 2 comprimidos o 400 mg, cada 8 horas.

Se aconseja no sobrepasar los 7 a 10 dias de tratamiento.

RIFADOM 550
Prevencién de recurrencia de encefalopatia hepatica:

Adultos (mayores de 18 afios): La dosis recomendada es de 1 comprimido (550 mg) r

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 la rifamicina o a cualquiera de los
componentes de esta formulacion. Obstruccién intestinal (aun parcial). Lesiones
ulcerativas severas del intestino. Diarrea con fiebre o sangre en las heces.

ADVERTENCIAS

La rifaximina no es adecuada para el tratamiento de infecciones bacterianas sistémica
porque 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 coli. Tampoco es efectivo en casos de diarrea de! viajero debida a
Campylobacter jejuni. No se ha demostrado la efectividad de la rifaximina en la diarrea
del viajero producida por Shigelfa spp. y Saimoneilla spp. Este producto no deberia ser
usado en pacientes donde puede sospecharse que el agente patbgeno es
Campylobacter jejuni, Shigella spp. o Salmonelia spp.

En caso de que los sintomas de diarrea empeoren o persistan durante mas de 24 a 48
horas debera discontinuarse el uso de este producto y debera considerarse un
tratamiento antibiético alternativo.

Como se han informado casos de colitis pseudomembranosa con casi todos los
agentes antibacterianos y su severidad puede variar entre leve y amenazante para la
vida, es importante considerar este diagnéstico en pacientes que presenten diarrea
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subsecuente a la administracién de agentes antibacterianos. Un minuciosa histaria
clinica es necesaria dado que ha habido reportes de colitis pseudomenbranosa incluso
hasta 2 meses después de finalizado el tratamiento antibiotico.

El tratamiento con agentes antibacteriancs altera la flora normal del colon y puede
permitir un sobrecrecimiento de clostridios. Los estudios indican que 1a causa primaria
de la colitis asociada a antibidticos es una toxina producida por Clostridium difficile.
Ante la sospecha o la confirmacion diagnéstica de colitis pseudomembranosa debe
suspenderse todo tratamiento antibidtico que no sea especifico contra Clostridium
difficile y comenzar con medidas terapéuticas. Los casos leves habitualmente
responden a la interrupcion de la administracion de ia droga. En los casos moderados
a severos debera considerarse el manegjo con liquidos y electrolitos, suplementacion
proteica y el tratamiento con una droga antibacteriana clinicamente efectiva contra
Clostridium difficile.

La administracion de rifaximina en pacientes con diarrea del viajero en ausencia de
infeccion bacteriana o como indicacién profilactica no 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 producto (menos del 1%)
y al eliminarse da una ligera coloracidn rojiza a la orina,

Se aconseja administrar con precaucion a mujeres embarazadas, en periodo de
lactancia y a nifios.

Los parametros que se aconseja monitorear durante el tratamiento son: temperatura,
sangre en heces y cambios en los sintomas.

La rifaximina debe administrarse con precaucion a pacientes con insuficiencia hepatica
severa (Child C), debido a la posibilidad de aumento de la absorcion sistemica.

PRECAUCIONES

Generales: E! 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 realizade estudios de
carcinoegenicidad debido a que este medicamento no debe ser administrado por
periodos de mas de 15 dias consecutivos. La rifaximina no resultd genotdxica en los
ensayos de mutacion bacteriana reversa, de aberracidn cromosémica, de micron(cleo
de médula dsea de rata y de mutacion de CHO/HGPRT,

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

Se observd un aumento significativo de schwannomas malignos en ratas macho que
recibieron rifaximina por via oral durante 2 afios, en dosis equivalentes a 204 a 4
veces la dosis recomendada de 200 mg 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 hepatica, basado en comparacién con 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 - 8 veces la dosis
diaria recomendada para encefalopatia hepética.

A - Clrectore Técnica
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Embarazo. Efectos teratogénicos: (Categoria C) La rifaximina es teratogenica 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 conejos 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 paladar hendido, agnado, acortamiento de la mandibula,
hemorragia, ojo parcialmente abierto, ojos pequefios, braquignatia, osificaciéon
incompleta y aumento de las vértebras toracolumbares. No hay estudios adecuados y
bien controlados en mujeres embarazadas. Se recomienda usar durante el embarazo
s0lo 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 deberd decidirse si interrumpir la lactancia o
discontipuar 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 afos de edad
para el tratamiento de 1a diarrea del viajero. Tampoco se ha establecido la seguridad y
eficacia de rifaximina 550 mg para encefalopatia hepatica en menores de 18 afios.
Geriatria: No se ha estudiado 1a farmacocinética de la rifaximina en pacientes de 65
afios de edad o mas. Los estudios clinicos realizados en este grupo etario no
incluyeron un nimero 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 la rifaximina en
pacientes con alteraciones de la funcién renal.

Insuficiencia hepética: En pacientes con encefalopatia hepatica 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 la
rifaximina, no se recomiendan ajustes de dosis no especificos para pacientes con
insuficiencia hepéatica. No obstante cuando se administra rifaximina a pacientes con
una insuficiencia hepatica severa se observa un aumento en la exposicion sistémica.
Interacciones medicamantosas: Los estudios realizados no demostraron diferencias
significativas en los parametros de exposicion o eliminacion sistémica del midazolam
administrado intravenoso u oralmente ni de su principal metabolito, 1'-
hidroximidazolam, entre la administracidn de midazolam solo o junto con rifaximina.
Por lo tanto no se demostro que la rifaximina afecte significativamente la actividad
intestinal 0 hepética de la CYP3A4.

Estudios realizados con rifaximina 550mg 3 veces por dia por 7-14 dias en voluntarios
sanos, el AUC de una dosis tnica de 2mg 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% cuando 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 funcidn hepatica que tienen aumento de la exposicién sistemica.

Los estudios realizados tampoco demostraron que la rifaximina afecte de manera
significativa la farmacocinética de una dosis tinica 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 rifaximina en el tracto gastrointestinal es inferior al
1% de la dosis suministrada por via oral, el antibiético no presenta problemas de
interaccién farmacoldgica a nivel sistémico.

Estudios in vitro de interaccién con drogas han demostrado que a concentraciones de
2 a 200 ng/mL, ne 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
significacién 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 defecar, nduseas, constipacion, pirexia y vémitos. Otros efectos adversos
reportados con menor frecuencia para los que no se establecio una relacion causal
relacionada con la exposicion a la droga son: linfocitosis, monocitosis, neutropenia,
dolor de oidos, tinnitus! distension abdominal, garganta seca, anormalidad fecal,
alteraciones gingivales, hernia inguinal, labios secos, malestar estomacal, dolor de
pecho, fatiga, malestar, debilidad, disenteria, infecciones del tracto respiratorio,
anorexia, deshidratacién, artralgia, espasmo muscular, mialgia, dolor de cuello, suefios
anormales, migraiid, sincops, pérdida del gusto, insomnio,‘coluria, disuria, hematuria,
poliuria, proteinuria, frecuencia urinaria, disnea, nasofaringitis, rinitis, rinorrea, rash,
elevacion de la aspartato aminotransferasa.

Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo dermatitis alérgica, rash, edema
angioneurdtico, urticaria y prurito han sido experiencias identificadas en el uso
postaprobacion del producto aungue no fue posible establecer su frecuencia o una
relacién causal debida al uso de la droga.

Otras reacciones adversas observadas en més del 5% de los pacientes que recibieron
rifaximina 550 mg 2 veces al dia fueron: ederyé periférico, vértigo.Vascitis, dolor
abdominal superior, anemia, tos, depresion, nasofaringitis, dolor de espalda,
constipacion y pirexia.

Entre el 2 y el 5% de los pacientes que recibieron pﬂ’éximina 550 mg 2 veces por dia,
para encefalopatia hepatica, se registraron: vértigo, dolor abdominal inferior, dolor a la
presién abdominal, boca seca, sangrade de varices esofagicas, edema generalizado,
sindrome gripal, celulitis, neumonia, contusién, caida, aumento de peso,
deshidratacion, hiperglucemia, hipercalem‘i?, hipoglucemia, hiponatremia, mialgia,
dolor en las extremidades, amnesia, alteraciones de la atencidon, hipoatesia,
alteraciones de las memoria, temblor, confusién, epistaxis, hipotension. v

SOBREDOSIFICACION

Los estudios clinicos 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 no han sido tdxicas.

En caso de sobredosis interrumpir la administracion de rifaximina, hacer tratamiento
sintoméatico e instituir [as medidas de soporte requeridas.

M.N, NR 12,720 - C.). 12.585.054
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién 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.

INFORMACION PARA EL PACIENTE
« Estos comprimidos deben ser tragados y pueden tomarse con o sin alimentos.

+Si la diarrea persiste por mas de 24 a 48 horas o empeora, debe interrumpir &
tratamiento con este producto y consultar a su médico.

»Si tiene fiebre y/o sangre en las heces interrumpa la administracion de este
medicamento y consulte a su médico.

» Complete el tratamiento tal como se lo indico el médico, aitn cuando se sienta mejor.

» Mantenga este medicamento alejado del alcance de los ninos.

« Este medicamento sélo puede ser usado para la indicacidn que le dio su medico y no
debe ser utilizado para tratar ninguna otra infeccién bacteriana.

« Usted no debe tomar RIFADOM si ha tenido una reaccion alérgica a cualquiera de
los antibiéticos del grupo de los llamados rifamicinas como por ejemplo, la rifampina,
o si es alérgico a cualquiera de los componentes de este medicamento.

¢ No debe usar este medicamento si estd embarazada, a menos que su médico
indique una clara necesidad de ello.

«No se sabe si la droga pasa a la leche materna; consulte a su médico si esta
amamantando.

» Antes de comenzar el tratamiento con rifaximina digale a su médico todos los otros
medicamentos que esta tomando, especialmente vacunas vivas.

e Si usted olvidé tomar una dosis, hagalo tan pronto como lo recuerde. Si esta cerca
de la proxima dosis, omita la dosis faltante y continte con el esquema de dosificacion
habitual. No doble la dosis.

» Usted no debe tomar RIFAXIMINA si ha tenido una reaccion alérgica a cualquiera de
los antibi6ticos del grupo de los llamados rifamicinas como por ejemplo, la rifampina
o si es alérgico a cualquiera de los componentes de este medicamento.

» Este medicamento no debe ser utilizado para tratar una diarrea conocida como
disenteria. Los sintomas de la disenteria amebiana son frecuentemente leves y
vagos, Generalmente hay un grado bajo pero persistente de malestar abdominal y
néuseas, diarrea leve con sangre y mucus y algunas veces sensibilidad sobre la
zona hepatica.

E - Direcior Téenica
! MM N* 12.720 - C.1, 12.565.954
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