MODELO DE BULA Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o
medicamento.

Rifaldin®
rifampicina
Uso adulto e pediatrico

Uso oral

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Capsulas 300 mg — cartucho contendo 6 capsulas.

COMPOSICAO

Cada capsula contém:

Afampicing ........cceeeiviiiei e 300 mg
EXCIPIENTES Q.8.P- uveeeeeiieie e e et 1 capsula

contém: amido de milho e estearato de magnésio.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: Rifaldn® é um medicamento que apresenta
propriedades antibacterianas, sendo indicado no tratamento de infecgbes causadas por
germes sensiveis a rifampicina.

Cuidados de armazenamento: Rifaldin® deve ser armazenado em temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C) e proteger da luz.

Prazo de validade: Vide cartucho. Verifique sempre o prazo de validade do medicamento
antes de uséa-lo. Nunca use medicamentos com o prazo de validade vencido, pois pode ser
prejudicial a sua saude. Antes de utilizar o medicamento, confira 0 seu nome na embalagem,
para nao haver enganos. Nao utilize Rifaldin® caso haja sinais de violagdo e/ou danificagbes
da embalagem.

Gravidez e lactacao: Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apds o término. Informar ao médico se esta amamentando.

Cuidados de administracao: Siga a orientagdo do seu médico respeitando sempre os
horarios, as doses e a duragcdo do tratamento. A sua administracdo deve ser feita
preferencialmente em jejum, pelo menos 30 minutos antes ou 2 horas apés as refeigdes.

Interrupcdo do tratamento: N&o interromper ou modificar o tratamento sem o
conhecimento do seu médico.

Reacdes adversas: Informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis, tais
como: rubor, coceira, urticaria, perda de apetite, ndausea, vomito, desconforto abdominal,
diarréia, alteragbes sangiineas e disturbios no ciclo menstrual. Pessoas que tomam este
medicamento de forma intermitente podem experimentar sintomas semelhantes aos de uma



gripe, dificuldade em respirar, pressédo baixa, hemorragia ou hematomas n&o habituais.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

Ingestdao concomitante com outras substancias: Informe ao seu médico caso esteja
tomando outros medicamentos. Os anticoncepcionais orais podem nao ser eficazes durante
o tratamento, portanto, utilize outro método para evitar a gravidez. Evite tomar bebidas
alcoolicas durante o tratamento. A rifampicina pode causar coloragdo avermelhada da urina,
escarro e lagrimas. Evite o uso de lentes de contato gelatinosas, pois elas podem ficar
permanentemente manchadas. Podera ocorrer interferéncia nos resultados e em testes de
diagnésticos durante a administracdo de Rifaldin®.

Contra-indicacées e precaucdes: Rifaldin® so deve ser utilizado durante a gravidez e ou
amamentacao se o beneficio potencial a paciente superar o risco potencial ao feto/crianga.
Rifaldin® & contra-indicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade a qualquer
componente da féormula e quando administrado simultaneamente com a combinacdo de
saquinavir/ritonavir. Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando,
antes do inicio ou durante o tratamento.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS
Propriedades Farmacodinamicas e Espectro Antimicrobiano:

Rifaldin® inibe a atividade da RNA polimerase DNA-dependente em células sensiveis.
Interage especificamente com RNA polimerase bacteriana, porém nao inibe esta enzima em
mamiferos.

Rifaldin® & particularmente ativo contra organismos extracelulares que apresentam
crescimento rapido, apresentando também atividade bactericida intracelular e contra M.
tuberculosis de crescimento lento e intermitente.

Rifaldin® também apresenta atividade “in vitro” contra Mycobacterium avium Complex, M.
kansasiie M. leprae.

Rifaldin® é ativo “in vitro” contra uma variedade de microorganismos Gram-positivos e Gram-
negativos. Os microorganismos sensiveis incluem Neisseria meningitidis, Neisseria
gonorrhoeae, Staphylococcus aureus, Proteus sp., Staphylococcus epidermidis, H.
influenzae, E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Legionella pneumophila, Brucella sp. e
Streptococcus pyogenes. Tanto as cepas dos estafilococos produtoras e ndo-produtoras de
penicilinases quanto as beta-lactamico-resistentes sao sensiveis ao Rifaldin®.

A resisténcia cruzada a rifampicina foi demonstrada somente com outras rifamicinas.

Relatou-se que Rifaldin® apresenta atividade imunossupressora potencial em coelhos,
camundongos, ratos, cobaias, linfécitos humanos “in vitro” e humanos.

Farmacocinética

Rifaldin® é prontamente absorvido no trato gastrintestinal. Os picos plasmaticos em adultos e
criangas sadios variam amplamente de individuo para individuo. Picos de concentragbes
plasmaticas da ordem de 10 ug/mL ocorrem aproximadamente 2 a 4 horas apdés uma dose
de 10 mg/kg de peso corpdreo com estdbmago vazio.

A absorcdo de Rifaldin® é reduzida quando o mesmo é ingerido com alimentos.



A farmacocinética de Rifaldin® em criancas foi similar a de adultos.

Em individuos sadios, a meia-vida biolégica média de Rifaldin® no soro é de
aproximadamente 3 horas ap6s uma dose de 600 mg e eleva-se para 5,1 horas apés uma
dose de 900 mg. Com administracbes repetidas, a meia-vida diminui e alcanca valores
médios de aproximadamente 2 a 3 horas.

Em doses até 600 mg/dia, a meia-vida ndo difere em pacientes com insuficiéncia renal e,
consequentemente, ndo é necessario realizar ajuste posolégico.

Apés a absorgado, Rifaldin® é rapidamente ellmlnado na bile e atinge a circulagao
enteroepatica. Durante este processo, Rifaldin® sofre progressiva desacetilagdo, assim
praticamente todo o farmaco esta nesta forma na bile em aproximadamente 6 horas. Este
metabdlito mantém a atividade antibacteriana.

A reabsorcao intestinal é reduzida pela desacetilagao e a eliminacao é facilitada. Até 30% de
uma dose é excretada na urina, sendo aproximadamente metade na forma inalterada.

Rifaldin® é amplamente distribuido por todo o organismo. Encontra-se presente em
concentragcbes eficazes em muitos 6rgdos e fluidos corpéreos, incluindo fluido
cerebroespinhal.

Rifaldin® apresenta ligagdo protéica de aproximadamente 80%. A maior parte da fragao livre
€ nao ionizada e, portanto, difunde-se livremente nos tecidos.

Dados pré-clinicos de seguranca:

Carcinogenicidade:

Nao sdo conhecidos dados humanos sobre o potencial para carcinogenicidade a longo
prazo. Foram relatados em humanos poucos casos de crescimento acelerado de carcinoma
de pulméo, porém sem o estabelecimento de uma relagdo causal com o farmaco. Observou-
se aumento na incidéncia de hepatomas em camundongos fémeas (de uma espécie
conhecida por ser partlcularmente susceptivel ao desenvolvimento esponténeo de
hepatomas) quando Rifaldin® foi administrado em doses equivalentes a 2-10 vezes a dose
diaria humana média durante 60 semanas, seguido por um periodo de observacdo de 46
semanas. Nao foi encontrada evidéncia de carcinogenicidade em camundongos machos da
mesma espécie, camundongos machos de espécies diferentes, ou ratos machos, sob
condi¢cdes experimentais semelhantes.

Tem sido relatada a existéncia de um potencial imunossupresivo de Rifaldin® em coelhos,
camundongos, ratos, cobaias, linfécitos humanos “in vitro” e humanos.

Rifaldin® tem demonstrado também atividade antitumoral “in vitro”.

Mutagenicidade:

Nao s&o conhecidos dados em humanos sobre o potencial a longo prazo para
mutagenicidade. Nao h& evidéncias de mutagenicidade em bactérias, Drosophila
melanogaster ou camundongos. Notou-se um aumento no rompimento de cromatides
guando as culturas de células sanguineas totais foram tratadas com Rifaldin®. Observou-se
aumento na freqiiéncia de aberragdes cromossomlcas “in vitro” em linf6citos obtidos de
pacientes tratados com comblnagoes de Rifaldin®, isoniazida e pirazinamida e combinacées
de estreptomicina, Rifaldin®, isoniazida e plra2|nam|da.

INDICACOES

No tratamento das infeccdes causadas por germes sensiveis a rifampicina.



CONTRA-INDICACOES

Rifaldin® esta contra-indicado a pacientes com histéria de hipersensibilidade a
qualquer rifamicina.

Rifaldin® estd contra-indicado quando administrado simultaneamente com a
combinacéao de saquinavir/ritonavir (ver item Interagcées Medicamentosas).

PRECAUGCOES E ADVERTENCIAS

Hepaticas:

Pacientes com comprometimento da fun¢cao hepatica devem receber tratamento com
Rifaldin® somente em casos de necessidade, com cautela e sob rigorosa supervisao
médica. Nestes pacientes, cuidadosa monitorizacao da funcao hepatica,
especialmente de alanina aminotransferase (TGP) e aspartato aminotransferase (TGO)
devem ser realizadas antes do tratamento e a cada 2 a 4 semanas durante o
tratamento. Caso surjam sinais de dano hepatocelular, Rifaldin® deve ser suspenso.

Em alguns casos, pode ocorrer hiperbilirrubinemia resultante da competicao entre
Rifaldin® e bilirrubina pelas vias de excrecao hepatica em nivel celular nos primeiros
dias ao tratamento. Um relato isolado demonstrando elevacao moderada na bilirrubina
e/ou nos niveis das transaminases nao constituem, por si s6, uma indicacao para a
interrupcao do tratamento; de preferéncia, a decisdo deve ser tomada apés a
repeticao dos testes, observando a tendéncia dos niveis e considerando-os em
conjunto com o estado clinico do paciente.

Reacdes imunoldgicas/anafilaticas:

Devido a possibilidade de reacées imunoldgicas incluindo anafilaxia (ver item
Reacdes Adversas) ocorrerem com terapias intermitentes (menos do que 2 a 3 vezes
por semana), os pacientes devem ser rigorosamente monitorizados. Os pacientes
devem ser advertidos contra a interrupcao do tratamento devido a possibilidade
destas reacGes ocorrerem.

Adultos sob tratamento de tuberculose com Rifaldin® deverdo realizar testes no
estado basal para avaliacao de enzimas hepaticas, bilirrubina, creatinina sérica,
contagem sangiiinea completa e contagem plaquetaria (ou estimativa). Os testes no
estado basal sao desnecessarios em criancas, a menos que exista uma condicao
agravante, pré-existente ou clinicamente suspeita.

Os pacientes devem ser acompanhados no minimo mensalmente durante o
tratamento e questionados especificamente a respeito de sintomas associados as
reacoes adversas. Todos os pacientes com alteracoes devem ser acompanhados,
incluindo exames laboratoriais, se necessario.

Rifaldin® possui propriedades indutoras de enzimas que podem aumentar o
metabolismo dos substratos endogenos, incluindo hormoénios adrenais, hormoénios
tireoidianos e vitamina D. Relatos isolados tém associado exacerbacao de porfiria
com a administracio de Rifaldin® como resultado da inducdo da delta-amino-
levulinico-acido-sintetase.

Rifaldin® pode causar uma coloracdo avermelhada na urina, suor, escarro e lagrimas e
o paciente deve ser alertado sobre este fato.

Lentes de contato gelatinosas tém sido manchadas permanentemente.

Uso na gravidez e lactacao:

N3o ha estudos bem controlados com Rifaldin® em mulheres gravidas.

Rifaldin® tem demonstrado ser teratogénico em roedores quando administrado em
doses elevadas.



Embora seja relatado que Rifaldin® atravessa a barreira placentaria e apareca no
sangue do cordao umbilical, o efeito de Rifaldin®, isolado ou em combinacdo com
outros farmacos antituberculose, sobre o feto humano nao é conhecido.

Quando administrado durante as ultimas semanas da gestacao, Rifaldin® pode causar
hemorragias pds-natais nha mae e na crianga, para as quais o tratamento com vitamina
K pode ser indicado.

Portanto, Rifaldin® deve ser utilizado em mulheres gravidas ou com risco de
engravidar, somente se os beneficios potenciais justificarem os riscos potenciais para
o feto.

Nao sido conhecidos dados humanos sobre o potencial, a longo prazo, de prejuizo da
fertilidade.

Rifaldin® é excretado no leite materno. Portanto, deve ser utilizado por mulheres que
estejam amamentando somente se o beneficio potencial a paciente superar o risco
potencial a crianca.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Interacoes com enzimas do citocromo P-450:

Rifaldin® é um potente indutor de algumas enzimas do citocromo P-450.

A coadministragdo de Rifaldin® com outros farmacos que também sdo metabolizados
através destas enzimas do citocromo P-450 pode acelerar o seu metabolismo e reduzir a
atividade destes outros farmacos. Conseqlientemente, deve-se ter cautela ao prescrever
Rifaldin® com farmacos que sdo metabolizados pelo citocromo P-450. A fim de manter os
niveis terapéuticos ideais sanglineos, as doses de farmacos metabolizados por estas
enzimas poderdo requerer ajuste, quando a administracdo concomitante de Rifaldin® for
iniciada ou interrompida.

Exemplos de farmacos metabolizados por enzimas do citocromo P-450: anticonvulsivantes
(ex.: fenitoina), antiarritmicos (ex.: disopiramida, mexiletina, quinidina, propafenona,
tocainida), antiestrégenos (ex.: tamoxifeno, toremifeno), antipsicéticos (ex.: haloperidol),
anticoagulantes orais (ex.: varfarina), antifungicos (ex.: fluconazol, itraconazol, cetoconazol),
drogas antiretrovirais (ex.: zidovudina, saquinavir, indinavir, efavirenz), barbitdricos, beta-
bloqueadores, benzodiazepinicos (ex.: diazepam), farmacos benzodiazepinicos relacionados
(ex.: zopiclona, zolpidem), bloqueadores dos canais de calcio (ex.: diltiazem, nifedipina,
verapamil), cloranfenicol, claritromicina, corticosteroides, glicosideos cardiacos, clofibrato,
contraceptivos hormonais sistémicos, dapsona, doxiciclina, estrégenos, fluoroquinolonas,
gestrinona, agentes hipoglicémicos orais (sulfoniluréias), agentes imunosupressores
(exemplo: ciclosporina, tacrolimus), irinotecana, levotiroxina, losartana, analgésicos
narcéticos, metadona, praziquantel, progestagenos, quinina, riluzol, antagonistas seletivos
do receptor 5-HT; (exemplo: ondansetrona), estatinas metabolizadas pelo CYP 3A4,
telitromicina, teofilina, tiazolidinedionas (exemplo: rosiglitazona) e antidepressivos ftriciclicos
(ex.: amitriptilina, nortriptilina).

Pacientes utilizando contraceptivos hormonais sistémicos devem ser advertidos para
utilizarem métodos nado-hormonais de controle da natalidade durante o tratamento com
rifampicina.

Qutras interacoes:

Foi observada redugéo nas concentragées de atovaquone e elevagado nas concentragbes de
rifampicina quando estes farmacos foram administrados concomitantemente.



O uso concomitante de cetoconazol e Rifaldin® tem provocado reducdo das concentracdes
séricas de ambos os farmacos.

O uso concomitante de Rifaldin® e enalapril tem resultado na reducdo das concentracdes do
enalaprilato, o metabdlito ativo do enalapril. O ajuste posoldgico deve ser realizado se
indicado pelo quadro clinico do paciente.

A administracdo concomitante de antiacidos pode reduzir a absorcdo de Rifaldin® A
administragdo diaria de Rifaldin® deve ser no minimo uma hora antes da ingestdo de
antiacidos.

Quando Rifaldin® é administrado concomitantemente tanto com halotano como com
isoniazida, o potencial para hepatotoxicidade é aumentado. O uso concomitante de Rifaldin®
e halotano deve ser evitado.

Pacientes recebendo tanto Rifaldin® como isoniazida devem ser rigorosamente
monitorizados para hepatotoxicidade.

Quando Rifaldin® ¢é administrado concomitantemente com a combinagdo de
saquinavir/ritonavir, o potencial para hepatotoxicidade é aumentado. Portanto, o uso
concomitante de Rifaldin® com saquinavir/ritonavir é contra-indicado (ver item Contra-
Indicagdes).

Interferéncia com exames laboratoriais e testes diagndsticos:

Niveis terapéuticos de Rifaldin® tém demonstrado inibir os testes microbioldgicos padrdes
para folato sérico e vitamina B12. Portanto, devem ser considerados métodos alternativos de
doseamento. Tem-se observado também elevagao transitéria de bilirrubina sérica (vide item
Precaucdes e Adverténcias). Rifaldin® pode prejudicar a excrecao biliar do meio de contraste
utilizado para a visualizagdo da vesicula biliar, devido a competicdo pela excrecao biliar.
Portanto, estes testes devem ser realizados antes da administragdo da dose matinal de
Rifaldin®. Reacdo cruzada e teste falso-positivo de triagem da urina para opiéides tém sido
relatados em pacientes recebendo rifampicina quando utilizado o método KIMS (interagao
cinética de microparticulas em solugéo). Testes confirmatérios, tais como cromatografia a
gas/espectrofotometria de massa, distinguirao rifampicina de opidides.

REACOES ADVERSAS

Reacbes cutdneas moderadas e autolimitadas podem ocorrer e nao parecem ser
reacoes de hipersensibilidade. Tipicamente consistem de rubor e coceira com ou sem
erupcao cutanea. Urticaria (e reac6es cutaneas de hipersensibilidade mais severas)
tem ocorrido, porém sao incomuns. Reac¢ao penfigoide, eritema multiforme incluindo
Sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica téxica e vasculite tém sido
raramente relatadas.

Tém sido relatadas reagcoes gastrintestinais como: anorexia, nausea, vomito,
desconforto abdominal e diarréia. Colite pseudomembranosa tem sido relatada
durante o tratamento com Rifaldin®.

Rifaldin® pode causar hepatite. Portanto, testes de funcdo hepatica devem ser
monitorizados. (vide item Precaucoes e Adverténcias).

Sistema nervoso central: casos de psicose tém sido raramente relatados.

Trombocitopenia com ou sem purpura pode ocorrer geralmente associada ao
tratamento intermitente, porém é reversivel com a descontinuacao do farmaco assim
que ocorrer purpura. Foram relatados casos de hemorragia cerebral e morte quando a
administracao de Rifaldin® foi mantida ou recomecada apés o aparecimento de
purpura.

Coagulacao intravascular disseminada tem também sido raramente relatada.



Tém sido relatados casos de eosinofilia, leucopenia, edema, fraqueza muscular e
miopatia em uma pequena porcentagem de pacientes tratados com Rifaldin®.

Muito raramente foram relatados casos de agranulocitose.

Raros relatos de insuficiéncia adrenal, em pacientes com comprometimento da funcao
adrenal, tém sido observados.

Ocasionalmente tém sido relatados disturbios no ciclo menstrual em mulheres
receben@Qo tratamento antituberculoso por periodo prolongado com regimes contendo
Rifaldin®™.

Reacdes ocorrendo geralmente com regimes de dosagem intermitente, que muito
provavelmente sdao de origem imunolégica, incluem: sindrome pseudogripal
consistindo de episddios de febre, calafrios, cefaléia, tontura e dor 6ssea; respiracao
curta e ofegante; reducao da pressdo sangiiinea e choque; anafilaxia; anemia
hemolitica aguda; insuficiéncia renal aguda geralmente devido a necrose tubular
aguda ou nefrite intersticial aguda.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para assegurar rapida e completa absorgdo, aconselha-se a administragdo de Rifaldin® com
estbmago vazio, longe das refeigdes.

Na tuberculose:

A dosagem diaria é de 600 mg para pacientes com 50 kg ou mais, de 450 mg para pacientes
com menos de 50 kg geralmente em uma Unica administragcdo. Para criangas até 12 anos é
de 10 — 15 mg/kg de peso corpdreo (recomenda-se nao superar a dose diaria de 600 mg).
Rifaldin® deve, em geral, ser associado a outros tuberculostaticos.

Nas infeccoes inespecificas:

ADULTOS: a dosagem diaria sugerida é de 600 mg; nas formas graves esta dosagem pode
ser aumentada para 900 a 1200 mg.

Nas infeccoes das vias urinarias, a dosagem diaria sugerida é de 900 a 1200 mg.

Dosagens maiores devem ser fracionadas em duas administragdes.

Na blenorragia é indicada uma Unica administragcdo diaria de 900 mg, que podera ser
repetida, eventualmente, também no 2° e 32 dia.

CRIANCAS: a dosagem diaria aconselhada é de 20 mg/kg em uma ou duas administracoes.
Em todos os casos (exceto na blenorragia), continuar o tratamento por mais alguns dias,
mesmo apods o desaparecimento dos sintomas.

METODO DE ADMINISTRACAO: Rifaldin® deve ser administrado em jejum no minimo 30
minutos antes das refeicées ou 2 horas apoés a refeicao.

SUPERDOSAGEM
Sinais e sintomas:
Nauseas, vomitos, dor abdominal, prurido, cefaléia e evolugdo com letargia provavelmente
ocorrerdo dentro de um curto periodo apés a ingestao aguda; pode ocorrer inconsciéncia em

caso de doenca hepatica severa. Pode ocorrer aumento transitério nas enzimas hepaticas
e/ou bilirrubina. Pigmentagcdo marrom-avermelhada ou alaranjada da pele, urina, suor,



saliva, lagrimas e fezes podem ocorrer, com intensidade proporcional a quantidade ingerida.
Edema facial ou periorbitario tem sido também relatado em pacientes pediatricos.
Hipotensao, taquicardia sinusal, arritmia ventricular, convulsées e parada cardiaca foram
relatados em alguns casos fatais e nao fatais.

A dose letal aguda minima ou dose toxica ndo estdo completamente estabelecidas.
Contudo, superdosagens agudas nao fatais em adultos tém sido relatadas com doses
variando entre 9 a 12 g de rifampicina. Superdosagens agudas fatais em adultos tém sido
relatadas com doses variando entre 14 a 60 g. Alcoolismo ou histéria de abuso alcoolico
estavam associados em alguns dos relatos fatais e nao-fatais.

Superdosagens nao fatais tém sido relatadas em pacientes pediatricos com idades de 1 a 4
anos com doses de 100 mg/kg, administradas em uma a duas tomadas.

Tratamento:

Medidas de suporte intensivo devem ser instituidas e os sintomas individuais tratados assim
que surgirem. Visto que é provavel que nausea e vOmito estejam presentes, lavagem
gastrica é a medida preferida do que a inducao da émese. ApOs esvaziamento do conteldo
gastrico, a instilacdo de carvao ativado no estébmago podera auxiliar na absorcao de
qualquer farmaco remanescente no trato gastrintestinal. Medicagcdo antiemética pode ser
necessaria para controlar ndusea e vomito severos. A¢des de incentivo a diurese (com
medigbes da quantidade ingerida e eliminada) podem auxiliar na promocéo da eliminacdo do
farmaco. Hemodialise pode ser valiosa em alguns pacientes.

PACIENTES IDOSOS

Nao ha adverténcias e recomendacdes especiais sobre o uso adequado desse
medicamento por pacientes idosos.
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