RIFADOM
RIFAXIMINA

Comprimidos recubiertos ranurados
Polvo para suspension oral

Industria Argentina - Venta bajo receta archivada

FORMULA
Comprimidos
Cada comprimido recubierto ranurado contiene:
Pnnr:lpm activo: Rifaximina 200 mg.
celulosa microcr pregelatinizado, didxido de silicio
olordal estearato de magnesio, opadr\r blanco, éxido de hierro rojo.

Polvo para suspensidn

Cada frasco de polvo para 60 mL de suspension oral contiene:
Principio activo: Rifaximina 1,2 g

Excipientes: carboximetilcelul didxido de silicio
zoato de sodio, pectina, caolin, saborizante frutilla, azicar.

Cada dosis de 5 mL de suspension equivale a 100 mg de rifaximina.

ACCION TERAPEUTICA
Antibidtico no sistémico, de amplio espectro contra numerosas especies bacteria-
nas gram positivas y gram negativas aerdbicas y anaerdbicas.

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 o
gram negativas, Sindrome diarreico. Diarrea debida a una alteracién en el equilibrio
de la flora intestinal nnrma] ld|arrea del viajero, enterocolitis). Profilaxis pre y post-
quirlrgica de en cirugia de la region gastroentérica.
Enfermedad chartlcuIar dal colon Coad\ruvants en e el tratamiento de la hiperamone-
mia secundaria a fi h falopatia hepética).

ACCION FARMACOLOGICA

La rifaximina es un antibiético no absorbible con actividad bactericida de amplio
espectro sobre bacterias gram-paositivas y gram-negativas aerobias y anaerobias.
La rifaximina actla 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 précticamente no
se absorbe en el tubo digestivo debido a |la presencia de un grupo metil-piridoimida-
zol ensu molécula.
La

Tnidal

sacarina sodica; ben-

acion de rifaximina en el tracto gastroi | da lugar a una
eficaz actividad antibacteriana que erradica Ias poslb!ss espscles patdgenas pre-
sentes, con lo que se normaliza la funci inan los sintomas que
aparecen cuando ésta se altera.

La rifaximina es muy activa frente a especies de Stap Stri ¥
Enterococcus y muestra una menor actividad 1rsm.e a Enrembacrenacsas. La rifa-
ximina es el primer antibidtico no glucdsido que actia exclusivamente en
Ia luz intestinal con un amplio espectro de accitn antimicrobiana.

La Escharichia 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 concentracidn inhibitoria minima (MIC) de nfaxlmlna también tie-
nen valores de MIC elevados contra la rifampina. No se ha fiado la resi
cruzada entre rifaximina y otras clases de antimicrobianos.

En los estudios clinicos de diarrea infecciosa la rifaximina demostrd ser activa con-
tra cepas de Escherichia coli enterotoxigénicas y enteroagregantes.

Test de sosceptibilidad: se han realizado estudios de susceptibilidad in vitro pero
no se ha determinado la correlacién entre los yos de ptibilidad y el com-
partamiento 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, mcluye Bacteroides fragilis, Fusobacterium nuclea-
tum.

Gram positivos:
Aerobios: Strep
Staphylococcus spp.
Anaerobios: Clostridium spp, incluye Clestridium difficile y Clostridium perfringes;
Peplostreptococcus spp.

La efectividad antibacteriana de rifaximina permite que se normalice la funcién
intestinal eliminando el proceso intestinal inflamatorio. Ademés, la terapia antimi-
crobiana en el intestino disminuye la produccién de la cantidad de amonio produci-
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spp; Enter spp, incluye Enter

También aumenta el volumen de las heces, previniendo la degradacion bacteriana
de la fibra pr t :Is los tos y raduca la produccion bacteriana de
gases; estos la reg ypl de la sintomatolo-
gia en la enfermedad diverticular.

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

s

FARMACOCINETICA
Absarcidn:a absorcién smtemma de rifaximina es baja tanto en ayunas como cuan-
do se ad a 30 pués de un desayuno con alto contenido de grasas

{menos del 1%l Los niveles plasméticos son insignificantes tanto en voluntarios
sanos como en pacientes con dafio de la mucosa intestinal debido a colitis ulce-
rosa o enfermedad de Crohn.

Tmax: 1,25 horas.

Cméx: 4,30 =280 ng/ml.

Vida media de eliminacién: aproximadamente 6 horas.

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

Metabolismo: no hay evidencias de acumulacion de rifaximina luego de la adminis-
tracion repetida.

I.a L’rfaximina no es inactivada por el jugo géstrico; no se detecta en la bilis ni en la
BCne.

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, 2E1 y 3A4. En un modelo de in-
duccidn 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 unllzandn midazolam y anticonceptivos orales
que contienen etinilestradiol y norg d aron que |a rifaximina no alte-
ra la farmacocinética de estas drugas.

Distribucidn: los estudios de farmacocinética animal han demostrado gue el 80-30%
de la rifaximina administrada oralmente se concentra en el intestino (particularmen-
te 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 ﬁnafI acion del tratamiento.
Eliminacidn: se excreta principalmente en las heces (aproximadamente el 97%)
como droga inalterada E solamente una porcién pequefia de la dosis (menos del 1%)
se excreta en la orina. Esto indica que |a rifaximina es pobremente absorbida a par-
tir del tracto gastrointestinal y es casi exclusiva y completamente excretada en las
heces como droga inalterada,

POSOLOGIA - MODO 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
0200 mg tres veces por dis, durante 3 dias.

Diarrea infecci se iendan 5 a 7 dias de tratamiento.

Adultos y nifios mayores de 12 afios: 1 comprimido o 200 mg, cada 6 horas o 2 com-
primidos o 400 mg cada 12 horas.

Niiios de 6 a 12 afios: '/;-1 comprimido cada 6 horas.

Niiios de 2 a 6 afios: una medida de 5 ml (100 mg) cada B horas.

Profilaxis: (tratamiento pre y post quirirgico de complicaciones infecci ): se
recomiendan 3 dias de tratamiento.

Adultos y nifios mayores de 12 afios: 2 comprimidos o 400 mg, cada 12 horas.

Niiios de 6 a 12 afios: 1-2 comprimidos cada 12 horas.

Niiios de 2 a 6 afios: 1-2 medidas de 5 m| (100-200 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.
Niiios de 6 a 12 afios; 1-1'; comprimidos cada 8 horas,

Niiios de 2 a 6 afios: 1-2 medidas de 5 ml (100-200 mg) cada 8 horas.

Para reconstituir la suspensian, agitese el frasco para aflojar el polvo, agréguese
agua potable hasta donde esté la flecha indicada en el frasco. Agite bien el conteni-
do hasta que quede homogéneo.

Una vez hecha la suspension, es estable por 7 dias a temperatura ambiente.

Agitar siempre antes de usar.

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

CONTRAINDICACIONES

La rifaximina estd contraindicada en pacientes hipersensibles a la droga, a cual-
quier otro agente anurmcroblano de la familia de la rifamicina o a cualquiera de los
comp de esta formulacién. Obstruccién intestinal (aun parcial). Lesiones
ulcerativas severas del intestino. Diarrea con fiebre o sangre en las heces. Embarazao.

ADVERTENCIAS

La rifaximina no es adecuada para el tratamiento de infecciones bacterianas sisté-
micas, 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

do por los microorganismos, y por lo tanto, mejora la patogé y sints
de la encefalopatia hepéatica.

fob Jjejuni. No se ha demostrado la efectividad de la rifaximina en la dia-
rrea del viajero producida por Shigella spp. y Salmonella spp. Este producte no



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, f, acortamiento de la mandibula, hemorragia, ojo parcial-
mente abierto, ojos pequefios, braquignatia, osificacién incompleta y aumento de
las vértebras toracolumbares. No hay di d dos 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 |a potencialidad de reaccio-
nes 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 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 inclu-
yeron 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 funcidn renal.

Insuficiencia hepética. En pacientes con encefalopatia hepatica concentraciones
plasméticas pico medias de rifaximina de 13,5 ng/mL después de la administracién
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.

Interacciones medicamentosas. Los estudios realizados no demostraron diferen-
cias significativas en los pardmetros de exposicién o eliminacion sistémica del
midazolam administrado intravenoso u oralmente ni de su principal metabaolito,
1"-hidroximidazolam, entre la administracién de midazolam solo o junto con rifaximi-
na. Por lo tanto no se demostrd que la rifaximina afecte significativamente la activi-
dad intestinal o hepatica de la CYP3A4.

Los estudios realizados tampoco demostraron que la rifaximina afecte de manera
significativa la farmacocinética de una dosis (nica 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.

Ademds, 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
interaccidn farmacoldgica a nivel sistémico.

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 signi-
ficacion clinica y una vez terminado el tratamiento con rifaximina, los valores vuel-
ven a la normalidad.
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médico y no debe ser utilizado para tratar ninguna otra infeccién bacteriana.

* Usted no debe tomar RIFADOM si ha tenido una reaccion alérgica a cual-
quiera de los antibiéticos del grupo de los llamados rifamicinas como por
ejemplo, la rifampina o si es alérgico a cualguiera 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 frecuentemen-
te 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 hepética.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Conservar preferentemente a no més de 30 °C, en lugar seco.

El polvo para la suspension debe ser almacenado a temperatura menor de 30 °C.
La suspensidn reconstituida es estable 7 dias a no més de 30 °C.

PRESENTACION

Comprimidos

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

Suspension

Envase conteniendo 1, 50, 100, 500 y 1000 frascos con polvo para preparar 60 mL de
suspension extempaoranea (100 mg / 5 mL), con vaso dosificador de 5 mL, correspon-
diente a 100 mg de rifaximina, siendo los cuatro (ltimos para uso exclusivo de hospi-
tales.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado n.” 54.281.
Directora Técnica: Sandra Carina Rismondo, Farmacéutica.

Fecha de la ditima revision: marzo 2008,

LABORATORIO
DOMINGUEZ S.A.
Avda, La Plata 2552, (1437) Buenos Aires
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