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BUENOS AIRES, 2 1 MAY 2013

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-000973-13-1 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIOTOSCANA FARMA
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada NORMIX / RIFAXIMIN, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg,-
aprobada por Certificado N°© 48.402,

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

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 Disposicion ANMAT.
N §5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 99 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado paré la
Especialidad Medicinal denominada NORMIX / RIFAXIMIN, Forma
farmaceutica y concentracidén: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg,
aprobada por Certificado N° 48.402 y Disposicién N° 7257/99, propiedad
de la firma BIOTOSCANA FARMA S.A., cuyos textos constan de fojas 81 a‘
G8.
ARTICULO 29. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 7257/99 los prospectos autorizados por las fojas 81 a 86, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de la
presente,
ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente:

U :
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disposicion y el que deberda agregarse al Certificado N° 48.402 enlos
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 490, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposiciéon conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese' al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

AM\»'*_ti‘n

Dr. OTTO A. ORSINGHUFR

DISPOSICION No S NM.A
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

Ei Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos

y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd6 mediante Disposicién
! NO, . vrrenns 3055 ...... a los efectos de su anexado en el Cerl:ificadc; de

Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 48.402 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma BIOTOSCANA FARMA S.A., del producto inscripto en

el registro de Especialidades Medicinales (REM} bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: NORMIX [/ RIFAXIMIN, Forma

farmacéutica y cohceﬁtracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg.-

. Disposicion Autorizante de [a Especialidad Medicinal N© 7257/99.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-000924-98-1.-

. HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 81 a
N° 7257/99.- a8, corresponde
desglosar de fs. 81 a 86.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM.

| DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
a ia firma BIOTOSCANA FARMA S.A,, Titular del Certificado de

o Y
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PROYECTQ DE PROSPECTO

NORMIX
RIFAXIMIN
Comprimidos recubiertos

Granulado para suspensién oral

Venta 'bajo receta archivada Industria ltaliana

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto contiene:

-Principio activo: Rifaximina 200 mg. .

-Excipientes: glicolato sodico de almidén, diestearato de glicerol, silice coloidal anhidro,
celulosa microcristalina, hipromelosa, diéxido de titanio E171, edetato disddico, propilenglicol,
oxido de hierre rojo E172.

Granulos para suspension oral:
-100 ml de |la suspensién reconstituida contienen: Principio activo: Rifaximina 2 g.

-Excipientes: celulosa microcristalina, croscaramelosa sédica, pectina, caciin, sacarina sédica,
benzoato sédico, sacarosa, sabor a cereza. ‘

ACCION TERAPEUTICA:

Grupo farmacoterapéutico: antidiarreico, antiinflamatorios y antiinfecciosos intestinales,
antibidticos. :

Clasificacién ATC: AOTAATI

INDICACIONES:

- Infecciones intestinales agudas y crénicas causadas por bacterias Gram-positivas y Gram-
negativas; sindrome diarreico.

- Diarrea causada por un desequilibrio en la flora microbiana intestinal (diarrea estival, diarrea
del viajero, enterccolitis).

- Profilaxis pre y posoperatoria de complicaciones infecciosas en cirugias de ia regidn
gastroentérica. :

- Coadyuvante en el tratamiento de la hiperamoniemia.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:
E) producto NORMIX contiene Rifaximina {4-desoxi-4’metiipiridina (1°,2'-1,2} imidazol {5,4-c)
rifamicina 8V], en la forma polimarfica alfa (a).

Propiedades farmacodinamicas:
Las investigaciones llevadas a cabo sobre la actividad antibacteriana de Rifaximina han
demostrado que este antibidtico, un derivado de la rifamicina, posee un amplio espectro de
actividad y muestra una accién bactericida contra la mayoria de las bacterias Gram-positivas y
Gram-negativas tanto aerébicas como anaerobicas.

La caracteristica de |la Rifaximina en su forma polimérfica alfa (a) es su absercién insignificante
por el tracto gastrointestinai; poer lo tanto, es un agente con actividad local que posee una
accién antimicrobiana eficiente tanto en condiciones patolégicas como clinicas donde es atil
disminuir ta carga bacteriana intestinal enddgena.

BIOTOSCANA FARMA
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Uso pediatrico:

menores de 12 afios de edad.
La revision bibliografica identifico 9 estudios de eficacia en la poblacién pediatrica que
incluyeron 371 niftos, 233 de los cuales recibieron rifaximina. La mayoria de los nifios enrola0Ys
tenian mas de 2 afios de edad. La caracteristica que estuvo presente en todos les estudios fue
la diarrea de origen bacteriano (comprobados antes, durante o después del tratamiento).

Los datos (los estudios per se y un metanalisis) muestran que existe una tendencia positiva
para demostrar la eficacia de la rifaximina en una patologia especial (diarreas agudas
(principalmente las recurrentes o recidivantes) cuya causa conocida 0 sospechada es la
*infeccién por bacterias no invasivas y sensibles a la rifaximina como la Escherichia coli).

La dosificacion mas utitizada en nifios de 2 - 12 afios en estos estudios limitados con pocos
pacientes estuvo en el rango de los 20-30 mg/kg/d en 2 a 4 administraciones.

Propiedades farmacocinéticas:

Los estudios farmacocinéticos en ratas, perros y seres humanos demostraron que, cuando s¢
administra por via oral, la Rifaximina practicamente no es absorbida (menos del 1%).

Los estudios farmacocinéticos comparativos han demostrade que otras formas polimdrficas de la
Rifaximina se absorben en un grado considerablemente mayor que la forma polimérfica a.

La farmacocinética de Rifaximina 400 mg luego de una unica administracion oral en adultes en
ayunas se caracteriza por valores medios de Cmax menores a 5 ng/ml y por ABC menores a 15
ng+himl.

Los valores exactos de los parémetros farmacocinéticos fueron posibles debido al uso de un
método de analisis altamente sensible para cuantificar la rifaximina plasmatica con un limite
inferior de cuantificacién de 0,5 ng/ml, '

La recuperacién urinaria de Rifaximina en seres humanos Iuego de !a administracién oral no
supera el 0,4% de la dosis administrada.

Datos preclinicos de seguridad:

Las pruebas farmacotoxicolégicas llevadas a cabo en varias especies animales (ratas, conejos,
perros) no han demostrado fendmenos atribuibles a toxicidad del producto.

En ensayos de toxicidad con dosis repetidas en ratas (6 meses) y perros (9 meses), las dosis
orales méaximas evaluadas de Rifaximina (ratas: 300 mg/kg; perros: 1.000 mg/kg) no modificaron
los parametros funcionales mas importantes, confirmando la excelente tolerabilidad del
producto. '

Los estudios reproductivos, teratolagicos y de desarrollo neonatal descartaron cualquier
modificacién o alteracién en el equilibrio de |la unidad “materno-fetal* atribuible al tratamiento.
La Rifaximina no es mutagénica.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Tratamiento antidiarreico - Dosificacién recomendada:

- Adultos y nifios mayores de 12 afios: un comprirhido de 200 mg 6 10 ml de suspensién oral
(equivalente a 200 mg de Rifaximina) cada 6 horas,

Tratamiento pre y posoperatorio - Dosificacién recomendada:

- Adultos y nifios mayores de 12 afios: dos comprimidos de 200 mg 6 20 ml de suspensn&n oral
(equivalente a 400 mg de Rifaximina) cada 12 horas;

Tratamiento coadyuvante de la hiperamoniemia - Dosificacién recomendada:

- Adultos y nifios mayores de 12 afios: dos comprimidos de 200 mg 6 20 ml de suspensidén oral
(equivalente a 400 myg de Rifaximina) cada 8 horas;

ESTAS DOSIS PUEDEN MODIFICARSE EN CANTIDAD ¥ FRECUENCIA SEGUN
RECOMENDACION MEDICA.

OSCANA F\W\
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A menos que se indique lo contrario, el tratamiento no debe superar los 7 dias.

Poblacidn pediatrica:

La eficacia y seguridad de Rifamixina en nifios menores de 12 afios de edad no se ha
establecido. ;

En la seccién Propiedades Farmacodindmicas se describen los datos disponibles en la
actualidad, pero no pueden realizarse recomendaciones sobre la posologfa.

Administracién de los granulos para suspensién oral:

El envase de granulos para suspension oral incluye una cuchara dosificadora (5 ml de
suspensién ¢ontienen 100 mg de sustancia activa). '
Reconstitucion de la suspensicn:

Agregar agua a los granulos contenidos en el frasco hasta |a marca y agitar bien.
Agregar agua nuevamente hasta que el nivel de la suspensién alcance |la sefal indicada.
Agitar bien antes de usar.

Una vez reconstituida segin lo descripto, la suspension es estable durante 7 dias a
temperatura ambiente. :

CONTRAINDICACIONES:
Casos de hipersensibilidad a ta sustancia activa, a las rifamicinas o a cuatquiera de los

excipientes.
Casgs de obstruccion intestinal, aun cuando as lesiones uicerosas del intestino sean parciales

o severas. - .
No debe administrarse Rifaximina en pacientes con diarrea complicada con fiebre o sangre en la

materia fecal.

ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO:

Durante el tratamiento prolongade con dosis elevadas o cuando existen lesiones de la mucosa
intestinal, una pequeda parte del producto puede absorberse (menos del 1%), causando una
coloracidn rbjiza-rosada de {a arina al ser eliminado: esto se debe exclusivamente a la
sustancia activa que, al igual que la mayoria de los antibidticos del mismo grupo (rifamicinas),
es de color rojizo-naranjado. o

En casc de desarrollarse microorganismos que no son susceptibles al antibidtico, -el tratamiento
debe interrumpirse y debe instaurarse ia terapia apropiada.

Con el uso de practicamenie todos los agentes antibacterianos, incluyendo Rifaximina, se ha
informado diarrea asociada a Clostridium difficite (DACD). No puede descartarse la asociacion.
potencial del tratamiento con Rifaximina con la DACD o colitis pseudomembranosa (CPM).
Informacién importante sobre algunos excipientes:

NORMIX 2 g/100 ml granulos para suspensién oral contiene sacarosa: no debe administrarse a
pacientes afectados por intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcidén de glucosa-
galaciosa o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa.

Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Menos def 1% de la dosis administrada de Rifaximina se absorbe en el tracto gastrointestinal,
por lo tanto, el antibiético no ocasiona problemas relacionados con las interacciones
farmacolégicas a nivel sistémico. .
Los estudios clinicos de interaccion farmacocinética realizados sobre Rifaximina y farmacos
metabolizados por las isoenzimas dei citocromo P450 demostraron que ia Rifaximina no afecto
significativamente la farmacocinética del midazelam o de los anticonceptivos orales c]ue
contienen etinilestradiol y norgestimata. Por lo tanto, no se esperan interacciones clinicas con
los farmacos metabolizados por estas isoenzimas. '

Sin embargo, los cambios en la flora intestinal durante el tratamiento con antibioticos pueden
t@er efectos sobre la circulacidén enterohepatica de los estréogenos con una posible disminucion
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de las concentraciones plasmaticas de estrégencs que padria afectar la anticoncepcitn. &
recomienda usar anticonceptivos adicionales, sobre todo si el contenido de estrégenos e,.s‘_
de 50 meg.
Los pacientes deben tomar Rifaximina al menos 2 horas después de la administracion de
carbon.

Fertilidad, embaraze y lactancia:

Fertilidad:

Los estudios en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos con respecto a 1a
fertilidad (véase Datos Preclinicos de Seguridad).

Debido a los efectos sobre la flora intestinal, ia efectividad de los anticonceptivos orales’
estrogénidos podria disminuir tras |2 administracidn de Rifaximina. Sin embargo, tales
interacciones no se han reportado con frecuencia. Sin embargo, se recomienda tomar
precauciones anticonceptivas adicionales, sobre todo si el contenido de estrogencs es menor de
50 mcg (véase Interaccién con otros medicamentos y ofras formas de interaccién).

Embarazo:

No existen datos sobre el uso de Rifaximina en embarazadas. Los estudios en animales no
indican efectos nocivos directos o indirectos con respecto a toxicidad reproductiva (véase Datlos
Preclinicos de Seguridad).

Como medida precautoria, no se recomienda el uso de Rifaximina durante el embarazo.
Lactancia: - :

Se desconoce si Rifaximina o sus metabolitos se excretan en Ia leche materna.

No pueden descartarse riesgos para el lactante.

Debe tomarse una decision sobre si discontinuar la lactancia o suspender o abstenerse de
recibir una terapia con Rifaximina teniendo en cuenta los beneficios de la lactancia pafa el nifio
y las beneficios de la terapia para la mujer.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinarias:

En ensayos clinicos controlados con placebo se han reportado mareos y somnolencia, pero la
Rifaximina tiene una influencia insignificante sobre 1a capacidad de conducir y usar
madquinarias.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas consideradas al menos como “posiblemente” relacionadas con
Rifaximina se han clasificado por sistema organico y por convencion de frecuencias:
Muy frecuentes (2 1/10)

Frecuentes (2 1/100 < 1/10)

Poco frecuentes (= 1/1000 = 1/100)

Raros (= /10000 = 1/1000)

Muy raros (s 1/10000)

Desconocidos (no pueden calcularse a partir de los datos disponibles).

Ensayos clinicos:
Durante ensayos clinicos controlados doble ciego o estudios de farmacologia clinica, los

efectos de Rifaximina se compararon con placebo y otros antibiétices; por lo tanto, se dispone
de datos de seguridad cuantitativos. :
Nota: La mayoria de las reacciones adversas enumeradas {especialments para los trastornos
gastrointestinales) también pueden atribuirse a las enfermaedades subyacentes bajo tratamiento
y, durante los ensayos clinicos, se han reportado con la misma frecuencia que en los pacientes
tratados con placebo.-

infecciones e infestaciones:

Poco frecuentes: Candidiasis, herpes simpte, rinofaringitis, faringitis, infeccién de la via aérea

sujerior
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Trastornos sanquineos y del sistema linfatico:
Poco frecuentes: Linfocitosis, monocitosis, neutropenia
Trastornos melabdlicos e la nutricion:
Poco frecuentes: Anorexia, deshidratacion
Trasiornos psiguiadtricos:
Poco frecuentes: Insomnio, suefios anormales, animo depresivo, nerviosismo
Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: Mareos, cefalea
Poco frecuentes: Pérdida del gusto, migrafia, hipoestesia, parestesia, cefalea sinusal,
somnolencia
Trastornos oculares’
Poco frecuentes: Diplopia
Trastornos del oido v iaberinto:
Poco frecuentes: Vértigo, dolor de oidos
Trastornos cardiacos:
Poco frecuentes: Palpitaciones
Trastornos vasculares:
Poco frecuentes: Sofocos
Trastornos respiratorios, tordcicos y megdiastinicos:
Poco frecuentes: Disnea, congestion nasal, garganta seca, dolor faringolaringeo, tos, rinorrea
Trasrorngs gastrointestinales:
Frecuentes: Constipacion, dolor abdominal, distensién abdominal, diarrea, flatulencia, nauseas,
tenesmo rectal, urgencia defecatoria, vomitos. '
Poco frecuentes: Ascitis, dispepsia, trastornos de la motilidad gastreintestinal, dolor abdominal
superior, hematoquezia, heces mucosas, heces duras, labics secos.

Trastornos hepatobiliares:
Poco frecuentes: Aumento de aspartato aminctransferasa

Trastornos de Ia piel vy tejido subcutdneo:
Poco frecuentes: Erupcién, erupciéon macular, sudoracidn fria

Trastornos misculo-esqueléticos v del tefido conectivo:

Poco frecuentes: Dolor de espalda, espasmos musculares, mialgia, debilidad muscular, doior
cervical

Trastornas renales y urinarios:

Poco frecuentes: Glucosuria, polaquiuria, poliuria, proteinuria

Trastarnos del sistema reproductor y mamario:

Poco frecuentes: Polimenorrea

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracién:

Frecuentes: Pirexia

Poco frecuentes: Fatiga, astenia, escalofrios, dolor, dolor toracico, molestias toracicas, edema
periférica, enfermedad 5|m|Iar a la influenza, hiperhidrosis

investigaciones

Poco frecuentes: Aumento de la presion arterial, sangre en orina

Lesiones, envengnamiento v complicaciones de procedimientos:

Poco frecuentes: Quemadura solar '

Experiencia poscomercializacion.

Luego del lanzamiento comercial del producto se han reportado muy rara vez las siguientes
reacciones adversas, cuya frecuencia se desconoce: ardor esofdgico, edema facial, edema
laringeo, presincope, sincope, respuestas anafilacticas (incluyendo insuficiencia
cardiocirculatoria anafildctica), hipersensibilidad, agitacién, edema angioneurético, parpura,
prurito generalizado, prurito genital, eritema, eritema palmar, dermatitis exfoliativa, dermatitis
alérgica, exantema, erupcidn eritematosa, erupcién morbiliferme, urticaria localizada o
generalizada, infecciones por clostridios (C. difficile).

Trombocitopenia, alteraciones del INR {Relacién normalizada Internacional), alteraciones en fos
géllms de la funcién hepatica.
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SOBREDOSIFICACION:

No se ha reportado ningdn caso de sobredosis con Rifaximina.
En los ensayos clinicos con pacientes que sufrian diarrea del viajero se toleraron dosig
hasta 1.800 mg/dia sin ningdn signo clinico severo. Incluso en los pacientes/sujetos co '
flora bacteriana normal, la Rifaximina en dosis de hasta 2.200 mg/dia durante 7 dias no-
ocasioné ningun sintoma clinico reievante relacionado con la elevada dosificagién. En caso de
sobredosis accidental, se recomienda el tratamiento sintomatico y medidas de soporte.

Ante 1a eventualidad de una scbredosificacién, concurrir al Hospital méas 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

PRESENTACION:

Comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 12 y 24 comprimidos recubiertos.

Grénulos para suspensién oral: Frasco de vidrio oscuro de 60, 120, 150 y 200 mi,
herméticamente sellado con tapa de aluminic: contiene granulos para suspensién oral; cada 100
ml de suspensién oral contiene 40,63 gr de granules. Con el frasco se incluye una cuchara
dosificadora.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: :

La suspension preparada mediante el agregado de agua a los granulos para suspension oral es
estable durante 7 dias a temperatura ambiente, C
Almacenar entre 0 y 25°C, al abrigo de la luz,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,
Espeéialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado n®: 48402

Elaborador y titular de la autorizacion de comercializacidn:
ALFA WASSERMAN SpA
Domicilio Legal: Via Ragazzi del '89, 5 - 40133 — BOLONIA

Importado y distribuido por:

Biotoscana Farma S.A.

Av. Arturo lllia 668, Villa Sarmiento, Morén, Prov. de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica; Farm. Mdnica Maria Bustos. MN 15258
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