RIFAXIMINA 200 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

INDUSTRIA ARGENTINA
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA:

Cada comprimido recubierto de 200 mg de Rifaximina contiene:

Rifaximina 200,00 mg
Excipientes

Lactosa CD 50,00 mg |
Celulosa microcristalina PH 101 124,00 mg |
Polisorbato 80 20,00 mg |
Croscarmelosa sddica 20,00 mg
Didxido de silicio coloidal 3,00 mg
Estearato de magnesi 3,00 mg
Alcohol polivinilico 5,78 mg
Polietilenglicol 3350 2,82 mg
Talco 2,14 mg |
Diéxido de titanio 1,34 mg |
Colorante amarillo ocaso 1,34 mg

ACCION TERAPEUTICA

Antibi6tico no sistémico, de amplio espectro contra numerosas especies
bacterianas gram-positivas y gram-negativas aerdbicas y anaerdbicas.
Caodigo ATC: A07AAT1

INDICACIONES

Tratamiento de pacientes con diarrea del viajero producida por cepas no
invasivas de Escherichia coli.

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 postquirdrgica de complicaciones infecciosas en cirugia de la

region gastroentérica. Enfermedad diverticular del colon. Coadyuvante en el
tratamiento de la hiperamonemia secundaria a insuficiencia hepética
(encefalopatia hepatica).

ACCION FARMACOLOGICA

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

La Rifaximina actda 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 practicamen-
te 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
patégenas 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, Streptococ-
cus y Enterococcus y muestra una menor actividad frente a Enterobacteria-
ceae. La Rifaximina es el primer antibidtico no aminoglucdsido que actta
exclusivamente en la luz intestinal con un amplio espectro de accion
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 anélogo 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 antimicro-
bianos.

En los estudios clinicos de diarrea infecciosa la Rifaximina demostré ser activa
contra cepas de Escherichia coli enterotoxigénicas y enteroagregantes.

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

Espectro antibacteriano:

Gram negativos:

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

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

Gram positivos:

Aerobios: Streptococcus spp; Enterococcus spp, incluye Enterococcus

faecalis; Staphylococcus spp.

Anaerobios: Clostridium spp, incluye Clostridium difficile y Clostridium
perfringens; 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 produccion de la cantidad
de amonio producido por los microorganismos, y por lo 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 produccion
bacteriana de gases; estos cambios pueden explicar la regresion 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

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 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.

Cmax: 4,30 + 2,80 ng/mL.

Vida media de eliminacion: aproximadamente 6 horas.

AUCt: 19,50 + 16,50 ng.h/mL.

Metabolismo: No hay evidencias de acumulacion de Rifaximina luego de la
administracion repetida.

La Rifaximina no es inactivada por el jugo géstrico; no se detecta en la bilis ni
enlaleche.

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, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1y
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 Rifampicina. Dos estudios clinicos de interaccion droga-droga
utilizando midazolam y anticonceptivos orales que contienen etinilestradiol y
norgestimato, demostraron que la Rifaximina no altera la farmacocinética de
estas drogas.

Distribucion: los estudios de farmacocinética animal han demostrado que el
80-90 % 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 concentracio-
nes promedio de la droga en heces es de alrededor de 8000 pg/g el dia
posterior a la finalizacion del tratamiento.

Eliminacion: se excreta principalmente en las heces (aproximadamente el 97
%) como droga inalterada y solamente una porcion pequefa de la dosis (menos
del 1 %) se excreta en la orina. Esto indica que la Rifaximina es pobremente
absorbida a partir del tracto gastrointestinal y es casi exclusiva y completa-
mente excretada en las heces como droga inalterada.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Este producto puede ser administrado oralmente con o sin alimentos.

La dosis recomendada para el tratamiento de la diarrea del viajero 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 (200 mg), cada 6 horas o0 2
comprimidos (400 mg) cada 12 horas.

Profilaxis: (tratamiento pre y post quirtirgico de complicaciones infecciosas):
se recomiendan 3 dias de tratamiento.

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

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

La Rifaximina esta contraindicada en pacientes hipersensibles a la droga, a
cualquier otro agente antimicrobiano de la familia de la Rifampicina o a
cualquiera de los componentes de esta formulacion. Obstruccion intestinal
(aun parcial). Lesiones ulcerativas severas del intestino. Diarrea con fiebre o
sangre en las heces. Embarazo.

ADVERTENCIAS

La Rifaximina no es adecuada para el tratamiento de infecciones bacterianas
sistémicas, 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
patégenos 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 Salmonella spp. Este producto no deberia ser usado en pacientes donde
puede sospecharse que el agente patdgeno es Campylobacter jejuni, Shigella
spp. o Salmonella spp.

En caso de que los sintomas de diarrea empeoren o persistan durante mas de
24 a 48 horas deberd 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 subsecuente a la administracion de agentes
antibacterianos.

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 antibidticos es una toxina producida por
Clostridium difficile.

Después de establecido un diagnéstico de colitis pseudomembranosa debe
comenzarse con medidas terapéuticas. Los casos leves habitualmente
responden a la interrupcion de la administracion de la droga. En los casos
moderados a severos debera considerarse el manejo con liquidos y electroli-
tos, suplementacion proteica y el tratamiento con una droga antibacteriana
clinicamente efectiva contra Clostridium difficile.

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 coloracion rojiza a la orina.

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

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

PRECAUCIONES

Generales. El uso de antibi6ticos 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 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 resultd
genotdxica en los ensayos de mutacién bacteriana reversa, de aberracion
cromosdémica, de micronicleo 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 administracion de Rifaximina en dosis de hasta 300 mg/kg
(aproximadamente 5 veces la dosis clinica, ajustada por superficie corporal).
Embarazo. Efectos teratogénicos. 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, 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.

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 nifios lactantes, debera decidirse
si interrumpir la lactancia o discontinuar el uso de este producto, teniendo en
cuenta la importancia de la droga para la madre.

Pediatria. No se ha estudiado la farmacocinética ni se ha establecido la
seguridad y efectividad de la Rifaximina en pacientes pediatricos de menos de
2 afios de edad.

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.

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

Insuficiencia hepatica. En pacientes con encefalopatia hepética han sido
detectadas 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 administra-
da. Debido a la absorcién sistémica limitada de la Rifaximina, no se recomien-

dan ajustes de dosis no especificos para pacientes con insuficiencia hepética.

Interacci medi Los estudios realizados no demostraron
diferencias significativas en los parametros de exposicion o eliminacién
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.

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.
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 interaccion farmacoldgica a nivel sistémico.

Iteraci en los resultados de pruebas de laboratorio. Se han informado
aumentos en los niveles de sodio y potasio; sin embargo, éstos no han sido de
significacion clinica y una vez terminado el tratamiento con Rifaximina, los
valores vuelven a la normalidad.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos adversos mas frecuentes observados incluyen: flatulencia, dolor
de cabeza, dolor abdominal, tenesmo rectal, urgencia de defecar, nauseas,
constipacion, pirexia y vomitos. Otros efectos adversos observados 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, deshidratacion, artralgia, espasmo muscular, mialgia,
dolor de cuello, suefios anormales, migrafia, sincope, pérdida del gusto,
insomnio, coluria, disuria, hematuria, poliuria, proteinuria, aumento frecuencia
urinaria, disnea, nasofaringitis, rinitis, rinorrea, rash.

Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo dermatitis alérgica, rash, edema
angioneurodtico, 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.

SOBREDOSIFICACION

Los estudios clinicos con dosis mas altas que las recomendadas (>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.

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.

« Sila 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.

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

* Mantenga este medicamento alejado del alcance de los nifios.

* Este medicamento sélo puede ser usado para la indicacion que le dio su
médico y no debe ser utilizado para tratar ninguna otra infeccion bacteriana.
e Usted no debe tomar RIFAXTRIL si ha tenido una reaccion alérgica a
cualquiera de los antibidticos del grupo de los llamados rifamicinas como por
ejemplo, Rifampicina 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.

PRESENTACIONES
- Envases conteniendo 20 y 40 comprimidos recubiertos.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en un ambiente fresco, seco y protegido de la luz, preferentemente
entre 15°C y 30°C, dentro de su envase original, junto con su prospecto.

“MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57230

Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio - Farmacéutica.
QUIMICA ARISTON S.A.I.C.
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