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APRESENTACOES
Capsulas 300 mg: embalagem com 6 céapsulas.

USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO.

COMPOSICAO

Cada capsula contém 300 mg de rifampicina.

Excipientes: amido de milho, estearato de magnésio, gelatinal, vermelho de eritrosina dissddical, didoxido de titdniol e azul
de indigotina'.

!Composi¢io da capsula.

1. INDICACOES
No tratamento das infec¢fes causadas por microrganismos sensiveis a rifampicina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tuberculose (TB)

A rifampicina é eficaz na combinacdo com outros medicamentos anti-TB no tratamento inicial da TB pulmonar ou no
tratamento de infeccdes com resisténcia aos medicamentos.

- Adultos: Para pacientes com organismos totalmente suscetiveis, recomenda-se um regime de 6 meses que inclui
RIFAMPICINA (10 mg/kg/dia; maximo, 600 mg/dia), isoniazida, pirazinamida e etambutol nos primeiros dois meses, e
isoniazida e rifampicina nos 4 meses seguintes. Etambutol pode ser descontinuado quando testes de suscetibilidade ao
medicamento estiverem disponiveis (Anon, 2003). Em pacientes com resisténcia a isoniazida, o tratamento medicamentoso
recomendado inclui a rifampicina, pirazinamida e etambutol. A durac¢do recomendada de tratamento é de 6 meses (Havlir &
Barnes, 1999).

- Criangas: Recomenda-se que o regime de tratamento da TB em criangas contenha um regime de trés medicamentos
incluindo a rifampicina, isoniazida, pirazinamida nos primeiros 2 meses de tratamento, entdo rifampicina e isoniazida
diariamente ou duas vezes por semana nos 4 meses seguintes. Etambutol pode ser adicionado como a quarta droga na fase
inicial se houver maior risco de cepas resistentes ao medicamento. Tratamento diretamente observado (TOD) é recomendado
para todas as criangas com TB (Anon, 2003). Diversos regimes de quimioterapia de curta duragéo (6 meses) tm-se mostrado
seguros e eficazes no tratamento da TB na infancia. Rifampicina (15 mg/kg) e isoniazida (10 mg/kg) diariamente por 6 meses
para o tratamento da TB pulmonar primaéria é eficaz e ndo resulta em recaida (Reis et al, 1990a). Regimes adicionais de
tratamento de curta duracdo (6 meses) foram igualmente eficazes no tratamento da TB pulmonar na infancia e TB com
linfoadenopatia (Kumar et al, 1990a). Um regime era formado por isoniazida (INH) (20 a 30 mg/kg/dose), rifampicina (RIF)
(10 a 15 mg/kg/dose) e pirazinamida (PYZ) (50 a 60 mg/kg/dose) duas vezes por semana durante 2 meses, seguidos por INH
e RIF duas vezes por semana durante 4 meses. O outro regime era formado por INH (10 a 15 mg/kg/dose), RIF (10 a 15
mg/kg/dose) e PYZ (20 a 30 mg/kg/dose) diariamente por 2 meses seguidos por INH e RIF duas vezes por semana por 4
meses.

Tuberculose, Extra-pulmonar

O tratamento da TB extra-pulmonar deve seguir as mesmas recomendac6es do tratamento para a TB pulmonar (Anon, 2003).
Em casos de meningite tuberculosa, o tratamento deve continuar por 9 a 12 meses (Anon, 2003).

Adultos: A quimioterapia de curta duragdo com rifampicina e isoniazida por nove meses foi semelhante em eficacia ao
tratamento convencional com 2 ou 3 medicamentos por 18 a 24 meses no tratamento da TB extra-pulmonar, incluindo a
meningite tuberculosa e TB miliar, uma condi¢do que habitualmente ndo é considerada como sensivel a quimioterapia de
curta duracdo. Durante o tratamento de curta duragdo com rifampicina e isoniazida foi alcangcada uma taxa global de sucesso
de 95%. O regime de curta duracdo na doenca recém-diagnosticada e na doenca suscetivel ao medicamento consistiu em
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isoniazida 300 mg e rifampicina 600 mg ao dia, durante um més, seguido por isoniazida 900 mg e rifampicina 600 mg duas
vezes por semana nos 8 meses restantes. Este estudo também demonstrou que a drenagem precoce e o debridamento completo
do material necrético nas lesbes dsseas podem intensificar a cicatrizacdo (Dutt et al, 1986). Em um estudo referente a duracéo
ideal do tratamento da linfadenite cervical tuberculosa, os autores concluiram que o periodo de 6 meses é provavelmente
suficiente. As doses de rifampicina usadas foram de 10 a 15 mg/kg/dia, 450 mg/dia (para pessoa com peso inferior a 50 kg)
ou 600 mg/dia (para pessoas com peso igual ou superior a 50 kg). Os medicamentos usados em combinagdo com a rifampicina
incluiram a isoniazida, etambutol, pirazinamida e/ou estreptomicina (van Loenhout- Rooyackers et al, 2000).

- Criangas: Os resultados de um estudo em 214 criangas com TB do sistema nervoso central mostraram uma taxa de
mortalidade de 23% apesar dos 12 meses de tratamento. A idade média das criancas era de 4,1 anos e 12% tinham historico
de imunizacdo prévia com BCG. Os regimes iniciais do tratamento incluiam doses diarias de isoniazida (10 a 15 mg/kg),
rifampicina (15 a 20 mg/kg) e estreptomicina (20 a 25 mg/kg) ou pirazinamida (25 a 35 mg/kg) nos 2 primeiros meses de
tratamento. Isoniazida e rifampicina foram mantidas no periodo total de 12 meses. Dexametasona (0,3 a 0,5 mg/kg/dia) foi
administrada no primeiro més do tratamento. Quarenta por cento dos pacientes apresentaram recuperacdo completa, 7%
tiveram atividade convulsiva residual, e 31% apresentaram sequela no desenvolvimento. Os autores observaram que a terapia
precoce pode minimizar a incidéncia de sequelas neurolégicas e dbito, e os resultados do tratamento dependem da gravidade
da doenca, eficicia do tratamento e controle das complicacBes neuroldgicas. A taxa de sobrevida pode estar associada
positivamente com o uso de esteroides (Yarami et al, 1998).

Infeccio pelo HIV - Tuberculose

Rifampicina é usada na prevencéo e tratamento da TB em individuos infectados pelo HIV (CDC, 2002). O tratamento por
periodos superiores ha seis meses foi associado a menor incidéncia de recorréncia da TB nesta populacgdo (Nahid et al, 2007).
- Prevencdo: Rifampicina é a droga de primeira escolha em caso de suspeita de cepa resistente & isoniazida (CDC, 2002a).
Os resultados de um estudo que comparou a rifampicina (RIF) e pirazinamida (PZA) versus a isoniazida (INH) na prevencéo
da TB em pessoas infectadas pelo HIV, mostraram que o regime de 2 meses de RIF (600 mg/dia) e PZA (20 mg/kg/dia) teve
eficacia e seguranca semelhante ao regime com INH (330 mg/dia) por 12 meses (Gordin et al, 2000). Outro estudo que
comparou rifampicina (RIF) mais pirazinamida (PZA) a isoniazida (INH) na prevencédo, INH duas vezes por semana (600
mg, menos de 50 kg; 800 mg, maior ou igual a 50 kg) durante 6 meses proporcionou protecdo global semelhante quando
comparado a rifampicina (450 mg, 40 a 50 kg; 600 mg, maior ou igual a 50 kg) mais PZA (1500 mg, menos de 40 kg; 2000
mg, 40 a 50 kg; 2500 mg, maior que 50 kg) em adultos com HIV e PPD positivo (Halsey et al, 1998).

- Tratamento: Tendo como base as recomendacdes do Centro de Prevencao e Controle de Doengas (CDC), pode ser adequado
um regime que contenha 4 medicamentos para o tratamento da TB em pessoas infectadas pelo HIV. A fase de inducdo inclui
isoniazida (INH), rifampicina (RIF), pirazinamida (PZA) e etambutol (EMB). Estreptomicina pode ser uma alternativa ao
EMB. Este regime de 4 medicamentos na fase de inducéo deve ser mantido diariamente por 2 meses. A fase de continuagéo
inclui INH e RIF diariamente ou 2 a 3 vezes por semana durante 4 meses (18 semanas) (Anon, 2003b; Havlir & Barnes,
1999). A terapia de continuacdo deve ser prolongada (4 a 7 meses) nos pacientes com resposta clinica ou bacteriana lenta.
Para pessoas com TB miliar ou coluna é recomendado o tratamento no total de 12 meses. O tratamento uma ou duas vezes
por semana NAO é recomendado durante a fase de continuagdo em pacientes com doenca avancada pelo HIV (contagem de
células CD4 inferior a 100 por milimetro cibico) em funcdo do maior risco de resisténcia adquirida a rifamicina (Anon,
2003).

Tuberculose inativa

Em uma revisdo de registros médicos de 474 pacientes (adultos e criangas) em fase latente da infeccdo tuberculosa tratados
por 9 meses com isoniazida (9H) ou 4 meses com rifampicina (4R), foi determinado que os pacientes que receberam 4R
tinham maior probabilidade de completar o tratamento que aqueles que receberam 9H (Lardizabal et al, 2006). Isoniazida
isoladamente é o regime de escolha para todas as pessoas que recebem tratamento para infeccdo latente da TB incluindo
pessoas infectadas pelo HIV, mulheres gravidas e pacientes pediatricos (CDC, 2003). Rifampicina isoladamente é
recomendada para o tratamento da infecclo latente da TB em pacientes selecionados (CDC, 2003). A combinagdo de
rifampicina e pirazinamida ndo deve ser recomendada, de modo geral, para o tratamento da TB latente devido aos riscos de
toxicidade hepética grave e 6bito (CDC, 2003). A combinagdo de rifampicina e isoniazida em um ciclo de 3 ou 4 meses foi
segura e eficaz no tratamento da TB latente em criangas (Spyridis et al, 2007).

- Criangas: Em um estudo prospectivo, randomizado, controlado (n=926), os regimes de tratamento com isoniazida e
rifampicina administrados por 3 ou 4 meses foram tdo eficazes quanto o tratamento por 9 meses com isoniazida isoladamente
no tratamento da infec¢do latente da TB (ILTB) em criangas, e a adesdo ao tratamento combinado de curta duracéo foi melhor.
Os pacientes foram acompanhados por um minimo de 3 anos, até 11 anos. No geral, 91,8% dos pacientes (n=850/926)
apresentaram adesao excelente ou moderada. Nenhum caso de TB foi documentado, mas novos achados a radiografia foram
vistos em 11% a 24% dos pacientes. Esses pacientes foram tratados para a doenga ativa com base nos achados radiograficos

-2de20 -



sanofi

(Spyridis et al, 2007). Isoniazida isolada diariamente (ou 2 vezes por semana) por 9 meses é recomendada para o tratamento
da TB latente em criancas (CDC, 2003). Rifampicina isolada (10 a 20 mg/kg/dia) pode ser usada em criangas pequenas,
criangas e adolescente quando a isoniazida ndo for tolerada ou em caso de TB resistente a isoniazida (CDC, 2003; Anon,
2000).

Hanseniase

Dapsona, rifampicina e clofazimina séo os principais agentes usados para o tratamento da hanseniase lepromatosa (Anon,
2003). Por causa da resisténcia a dapsona, a rifampicina e a clofazimina sdo usadas em combinagdo com a dapsona para
prevenir o desenvolvimento de resisténcia a droga e para reduzir a capacidade de contdgio do paciente mais rapidamente
(Pickering, 2003).

Em um estudo internacional, multicéntrico, controlado, simples-cego, 93 pacientes previamente ndo tratados com hanseniase
lepromatosa receberam dapsona 50 mg/dia por via oral mais rifampicina 450 mg/dia por via oral ou dapsona (mesma dose)
com 1200 mg de rifampicina uma vez por més como dose oral Unica. O tratamento foi continuado por 6 meses. Foi observada
melhora de moderada a acentuada em 85% e 93% dos pacientes tratados com rifampicina diariamente ou mensalmente,
respectivamente, ndo estatisticamente significante. A adicéo de rifampicina deve ajudar a prevenir o aumento na resisténcia
a dapsona. A adigdo de um terceiro agente anti-hanseniase (clofazimina) ao duplo regime de tratamento de dapsona e
rifampicina ajudara a retardar o surgimento de resisténcia ao medicamento e proporcionara uma parada mais rapida da
transmissdo da doenca (Yawalkar et al, 1982).

Meningite bacteriana, Staphylococcus aureus ou epidermidis

Recomendado como tratamento auxiliar com vancomicina para o tratamento da meningite bacteriana ou infec¢@es de shunts
do CSF causados por patogenos isolados em laboratério de cepa Staphylococcus aureus ou Staphylococcus epidermidis
resistente a meticilina (Tunkel et al, 2004).

Meningite bacteriana, Streptococcus pneumoniae

Recomendado como tratamento adjunto & uma cefalosporina de terceira gera¢do, com ou sem vancomicina, para o tratamento
da meningite bacteriana causada por Streptococcus pneumoniae isolada em laboratério quando a CIM para ceftriaxona ou
cefotaxime é de 1 micrograma/mililitro (mcg/mL) ou maior, ou CIM para penicilina é de 2 mcg/mL ou maior (Tunkel et al,
2004).

Infeccio pelo Haemophilus influenzae; Profilaxia

- Adultos: A Academia Americana de Pediatria recomendou a rifampicina para a profilaxia em todos os contatos domiciliares,
incluindo adultos, naquelas casas com pelo menos um contato com menos de 48 meses de idade que ndo tenha sido imunizado
com a vacina para o Haemophilus b. A dose para adultos é de 600 mg, por via oral, uma vez ao dia, durante quatro dias. O
caso em questdo nessas familias também deve receber profilaxia. A profilaxia deve ser iniciada durante a hospitalizacéo e
administrada imediatamente antes da alta hospitalar. O medicamento néo é indicado para familiares nos quais todos tenham
mais de 48 meses de idade. A profilaxia com rifampicina é recomendada a todas as criancas, pessoas quando 2 ou mais casos
de doenca invasiva tenham ocorrido entre familiares nos Ultimos 60 dias, ou mulheres gravidas (Pickering, 2003; Castro &
Edwards, 1985; Glode et al, 1985; Band et al, 1984; Glode et al, 1985; Murphy et al, 1983; Cox et al, 1992). A vacina
do H influenza B ndo elimina a perda de secrecdo nasofaringea do H influenza, apenas a profilaxia com rifampicina eliminara
(Fennelly, 1992).

- Criancas: A dose para criangas com um més de idade ou mais velhas é de 20 mg/kg, por via oral, uma vez ao dia, por quatro
dias. A dose para criancas com menos de um més de idade é de 10 mg/kg, por via oral, uma vez ao dia, por quatro dias. A
profilaxia deve ser iniciada o mais cedo possivel (Pickering, 2003).

A profilaxia com rifampicina é recomendada para todos os atendentes e supervisores da instituicdo de cuidados com a crianga
quando dois ou mais casos de doenca invasiva tiver ocorrido no prazo de 60 dias, e existam atendentes ndo vacinados ou
incompletamente vacinados. (Pickering, 2003; Vesely et al, 1998b; Broome et al, 1987; Castro & Edwards, 1985; Glode
et al, 1985; Band et al, 1984; Murphy et al, 1983).

O caso em questdo deve receber profilaxia com rifampicina se foram tratados com ampicilina ou cloranfenicol (Pickering,
2003).

O reconhecimento que uma cepa estreitamente relacionada ao H influenza e que causa conjuntivite € muitas vezes o precursor
da Febre Pdrpurica Brasileira (FPB). Rifampicina oral 20 mg/kg/dia por 4 doses foi comparado ao cloranfenicol topico. Em
ambos, 8 e 21 dias, as amostras da conjuntiva mostraram taxa de erradica¢do de 100% para a rifampicina oral quando
comparado a 44% e 55% para cloranfenicol tépico. Devido ao custo e possivel desenvolvimento de resisténcia, a rifampicina
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oral deve ser usada em episddios esporadicos de FPB para criancas com conjuntivite que foram expostas a casos suspeitos
de FPB, e sua utilizacdo em surtos intensos de FPR para todas as criangas com conjuntivite (Perkins et al, 1992).

Doenca infecciosa meningocécica, Portador

Rifampicina é considerada o medicamento de escolha para a profilaxia da doenca meningocécica e deve ser administrada o
mais cedo possivel apds confirmagao do diagndstico.

O tratamento de escolha para tratar Neisseria meningitidis em moradores, cuidadores dia e creche é a rifampicina, 600 mg
cada 12 horas, por dois dias (total de quatro doses) (Vesely et al, 1998). Um regime alternativo é 600 mg, uma vez ao dia,
por um total de quatro dias. O paciente deve também receber quimioprofilaxia antes da alta do hospital a menos que a infec¢édo
seja tratada com ceftriaxona ou cefotaxime (Pickering, 2003). A profilaxia deve ser iniciada o mais cedo possivel ap6s a
exposicao, preferencialmente no prazo de 24 horas apés o diagndstico do caso principal.

- Criancas: o tratamento de escolha para o tratamento da Neisseria meningitidis nos contatos domiciliares, cuidadores dia e
creche é a rifampicina, 10 mg/kg (méaximo de 600 mg) a cada 12 horas por dois dias (total de 4 doses) (Pickering, 2003;
Vesely et al, 1998). O paciente em questdo também deve receber a quimioprofilaxia antes da alta do hospital a menos que a
infeccdo seja tratada com ceftriaxona ou cefotaxime. A profilaxia deve ser iniciada o mais cedo possivel ap6s a exposicao,
preferencialmente no prazo de 24 horas apés o diagnostico do caso principal (Pickering, 2003).

Osteomielite

Um regime combinado de rifampicina (RFC) e ofloxacina (OFX) pareceu ser eficaz na erradicacdo da infecgdo em pacientes
com osteomielite do pé associada a diabetes. Em um estudo aberto, 17 pacientes com osteomielite no pé receberam um ciclo
de tratamento oral de 6 meses, com RFC 600 mg duas vezes ao dia, combinado com OFX 200 mg trés vezes por dia. Todos
0s pacientes tinham diabetes melito ndo dependente de insulina, e 15 das 20 lesBes foram classificadas com um escore de
Wagner de 3. Mais de 85% das amostras 6sseas de tecido ulcerado tinham culturas compativeis com cocos gram-positivos.
A mediana da duracdo do tratamento antibiotico foi de 6 meses. A cura da infecgdo ocorreu em 15 dos 17 (88,2%) e 12 dos
14 (85,7%) pacientes aos 3 e 6 meses, respectivamente; ao final do tratamento, o exame radio marcado revelou melhora ou
normalizagdo da captacdo 6ssea do radio marcador em 16 dos 17 (94%) pacientes. O tempo livre de recorréncia da infecgéo
foi mantido em 13 pacientes (76,5%) em acompanhamento médio de 22 meses ap6s o término do tratamento (Senneville et
al, 2001).

Endocardite infecciosa

Uma revisdo retrospectiva, pareada para controle, que avaliou o impacto da adi¢do de rifampicina ao tratamento padrdo da
endocardite infecciosa (EI) em valvula cardiaca natural causada pelo Staphylococcus aureus (S. aureus) em uma Unica
instituicdo observou que uma mediana de duracdo mais longa da bacteremia e maior incidéncia de hepatotoxicidade entre 0s
casos. A andlise incluiu 42 casos de RI por S. aureus (excluindo a El em vélvula protética) tratados com a adicdo de
rifampicina ao tratamento padrdo e 42 controles que foram pareados pelo tempo de diagnéstico. Rifampicina foi administrada
por uma mediana de 20 dias (limites, 14 a 48 dias), iniciada em média em 3 dias (limites, 0 a 19 dias) ap6s o inicio do
tratamento padréo; 16 dos 42 casos apresentavam bacteremia no momento em que a rifampicina foi iniciada. Particularmente,
significativamente mais casos que controles receberam gentamicina (81% vs 17). A duracdo total média da bacteremia foi
mais longa nos casos (5,2 dias; limites, 1 a 26 dias) que nos controles (2,1 dias; limites, 1 a 8 dias). Isolados com resisténcia
a rifampicina se desenvolveram em 21% (n=9/42) dos casos. Nos pacientes que receberam rifampicina, houve mais casos de
transaminases hepaticas elevadas (n=9) que nos controles (n=1). A saber, esta elevacdo ocorreu apenas nos pacientes com
virus da hepatite C que tinham elevagdes marginais das transaminases hepaticas no momento basal. Ocorreram interacdes
medicamentosas significantes ndo reconhecidas em mais da metade (52%) dos casos com rifampicina, mais comuns com
metadona (n=9), varfarina (n=4) e inibidores da protease do HIV (n=3). Ocorreram mais cirurgias nos casos que nos controles
(9 versus 0), e os casos tinham menor chance de sobreviver ao episodio de EI que os controles (79% vs 95%) (Riedel et al,
2008). Rifampicina (300 mg por via oral, a cada 12 horas por 28 dias) e ciprofloxacino (300 mg por via intravenosa a cada
12 horas por sete dias e entdo 750 mg por via oral, a cada 12 horas por 21 dias) foram eficazes para o tratamento da endocardite
estafilococica em 10 usuérios de droga intravenosa (Dworkin et al, 1989). Rifampicina 900 e 1200 mg, por via oral,
diariamente, administrado com vancomicina ou antibidtico beta-lactamato, foi eficaz na cura da endocardite estafilocécica
da protese valvar secundaria ao S. epidermidis resistente a meticilina (Karchmer et al, 1983). Os aminoglicosideos foram
administrados simultaneamente em oito pacientes. Quando a rifampicina foi adicionada aos regimes com vancomicina foi
observado aumento nas atividades bactericidas séricas.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas e Espectro Antimicrobiano

RIFALDIN inibe a atividade da RNA polimerase DNA-dependente em células sensiveis. Interage especificamente com RNA
polimerase bacteriana, porém ndo 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. kansasii e M. leprae.
RIFALDIN ¢ ativo “in vitro” contra uma variedade de micro-organismos Gram-positivos e Gram-negativos. Os
microrganismos 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-
lactdmico-resistentes séo sensiveis ao RIFALDIN.

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

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

Propriedades Farmacocinéticas

ABSORCAO: A absor¢io de RIFALDIN ¢ reduzida quando o mesmo é ingerido com alimentos.

DISTRIBUICAO: RIFALDIN é prontamente absorvido no trato gastrointestinal. Os picos plasmaticos em adultos e criancas
sadios variam amplamente de individuo para individuo. Picos de concentragdes plasmaticas da ordem de 10 pg/mL ocorrem
aproximadamente 2 a 4 horas ap6s uma dose de 10 mg/kg de peso corpdreo com estdbmago vazio.

METABOLISMO: Em individuos saudaveis, a meia-vida bioldgica média de RIFALDIN no soro é de aproximadamente 3
horas apds uma dose de 600 mg e eleva-se para 5,1 horas ap6s uma dose de 900 mg. Com administracdes repetidas, a meia-
vida diminui e alcanga 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.

ELIMINACAO: Ap6s a absorcdo, RIFALDIN é rapidamente eliminado na bile e atinge a circulagio entero-hepatica.
Durante este processo, RIFALDIN sofre progressiva desacetilagdo, assim praticamente todo o farmaco esta nesta forma na
bile em aproximadamente 6 horas. Este metabolito mantém a atividade antibacteriana.

A reabsorcdo intestinal é reduzida pela desacetilacdo e a eliminagdo ¢ facilitada. Até 30% de uma dose é excretada naurina,
sendo aproximadamente metade na forma inalterada.

RIFALDIN é amplamente distribuido por todo o organismo. Encontra-se presente em concentragdes eficazes em muitos
orgéaos e fluidos corpdreos, incluindo fluido cerebroespinhal.

RIFALDIN apresenta ligagdo proteica de aproximadamente 80%. A maior parte da fracdo livre é ndo ionizada e, portanto,
difunde-se livremente nos tecidos.

POPULACAO ESPECIAL: A farmacocinética de RIFALDIN em criancas foi similar & de adultos.

DADOS PRE-CLINICOS DE SEGURANCA

CARCINOGENICIDADE

Os dados humanos sobre o potencial para carcinogenicidade a longo prazo séo insuficientes. 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
particularmente susceptivel ao desenvolvimento espontaneo de hepatomas) quando RIFALDIN foi administrado em doses
equivalentes a 2-10 vezes a dose didria humana média durante 60 semanas, seguido por um periodo de observagdo de 46
semanas. N&o foi encontrada evidéncia de carcinogenicidade em camundongos machos da mesma espécie, camundongos
machos de espécies diferentes, ou ratos machos, sob condigdes 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”.

-5de 20 -



sanofi

MUTAGENICIDADE

Os dados em humanos sobre o potencial a longo prazo para genotoxicidade sdo insuficientes.

Dados da literatura relatam que a rifampicina possui um potencial mutagénico no teste de Ames e é considerada aneugénica,
bem como clastogénica em camundongos ap6s administracéo oral.

4. CONTRAINDICACOES

¢ RIFALDIN é contraindicado a pacientes com histéria de hipersensibilidade a qualquer rifampicina.

e RIFALDIN é contraindicado quando administrado simultaneamente com a combinacéo de saquinavir/ritonavir (vide
“Interagdes Medicamentosas™).

e RIFALDIN ¢ contraindicado quando administrado simultaneamente com cabotegravir, fostemsavir e lenacapavir.

e Administracdo concomitante com lurasidona, uma vez que diminui acentuadamente a exposicéo da lurasidona em
comparacdo com a utilizacdo de lurasidona isoladamente (vide “Interagcdes Medicamentosas”).

e Devido ao potencial genotéxico da rifampicina (vide “Resultados de eficacia™), os homens devem ser advertidos
para ndo terem filhos e para utilizarem medidas contraceptivas eficazes durante o tratamento com Rifaldin e durante
os préximos 3 meses apds a conclusdo do tratamento. As mulheres com potencial para engravidar devem ser
advertidas para ndo engravidarem e para utilizarem medidas contraceptivas eficazes (utilizando método néo
hormonal de controle contraceptivo vide “Interagdes medicamentosas™) durante o tratamento com com Rifaldin e
durante os préximos 6 meses apos a conclusdo do tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o
tratamento ou prevencdo de infeccBes causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismaos
sensiveis a este medicamento.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia médica estrita e
acompanhado por controles periddicos da funcdo hepética conforme orientagdo médica.

ADVERTENCIAS

Em alguns casos, pode ocorrer hiperbilirrubinemia resultante da competi¢do entre RIFALDIN e bilirrubina pelas vias de
excrecdo hepatica em nivel celular nos primeiros dias ao tratamento. Um relato isolado demonstrando eleva¢do moderada na
bilirrubina e/ou nos niveis das transaminases ndo constituem, por si s, uma indicagdo para a interrupcéo do tratamento; de
preferéncia, a decisdo deve ser tomada ap0ds a repeti¢do dos testes, observando a tendéncia dos niveis e considerando-o0s em
conjunto com o estado clinico do paciente.

Casos de lesdo hepética induzida por drogas, incluindo casos fatais (especialmente quando usado em combinagdo com outros
medicamentos anti-tuberculose), foram relatados em pacientes tratados com RIFALDIN com um inicio de alguns dias a
alguns meses ap6s o inicio do tratamento. Os sinais e sintomas incluem enzimas hepaticas séricas elevadas, ictericia
colestatica, hepatite, hepatotoxicidade, lesdo hepatocelular e lesdo hepatica mista. A maioria dos pacientes se recuperaram
apos a descontinuagdo do tratamento com esse medicamento, no entanto, pode ocorrer progressdo para insuficiéncia hepatica
aguda que requer transplante hepatico. O mecanismo da lesdo hepatica induzida por RIFALDIN ndo estd claramente
elucidado, mas os dados indicam um mecanismo imuno-alérgico ou toxicidade direta de produtos metabélicos. Os pacientes
devem ser instruidos a contatar o seu médico caso ocorram sintomas sugestivos de lesdo hepética. Nesses pacientes 0 uso
desse medicamento deve ser interrompido e a fungdo hepética deve ser avaliada. RIFALDIN ndo deve ser reintroduzido em
pacientes com um episddio de lesdo hepatica durante o tratamento com esse medicamento para 0s quais nenhuma outra causa
de lesdo hepatica tenha sido determinada.

Reacdes imunoldgicas/anafilaticas

Devido a possibilidade de reagdes imunoldgicas incluindo anafilaxia (vide “Reagdes Adversas”) ocorrerem com terapias
intermitentes (menos do que 2 a 3 vezes por semana), 0s pacientes devem ser rigorosamente monitorados. Os pacientes devem
ser advertidos contra a interrup¢do do tratamento devido a possibilidade destas reacfes ocorrerem.

Sindrome de Hipersensibilidade Sistémica a Droga (SHSD - Sindrome DRESS)
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Durante o tratamento da tuberculose (TB), foram observadas reacGes severas de hipersensibilidade sistémica, incluindo casos
fatais, tais como Sindrome de Hipersensibilidade Sistémica a Droga (SHSD - Sindrome de DRESS) (vide “Reagdes
Adversas™). E importante observar que as manifestagdes precoces de hipersensibilidade, tais como febre, linfadenopatia ou
anormalidades biolégicas (incluindo eosinofilia e anormalidades hepaticas) podem aparecer mesmo quando o rash néo é
evidente. Caso tais sinais e sintomas estejam presentes, o paciente deve ser orientado a consultar imediatamente seu médico.
O tratamento com RIFALDIN deve ser descontinuado se uma etiologia alternativa para os sinais e sintomas ndo possa ser
estabelecida.

Reacdes cutianeas bolhosas graves

Casos graves de reagOes cutaneas bolhosas, como sindrome de Stevens Johnson (SSJ), necrélise epidérmica toxica (NET) e
pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA), foram relatados com rifampicina. Se estiverem presentes sintomas ou
sinais de PEGA, SSJ ou NET, o tratamento com rifampicina deve ser descontinuado imediatamente.

Doenca pulmonar intersticial (DPI)/ Pneumonite

H& relatos de DPI ou pneumonite em pacientes que fizeram uso de RIFALDIN para o tratamento de tuberculose. DPI/
pneumonite é um distarbio potencialmente fatal. Uma avaliacdo cuidadosa de todos 0s pacientes com um inicio agudo e/ou
que apresentaram piora inexplicada dos sintomas pulmonares (dispneia acompanhada de tosse seca) e surgimento de febre
deve ser realizada para confirmar o diagnostico de DPI/pneumonite. Se a DPI/pneumonite for diagnosticada, o uso de
RIFALDIN deve ser interrompido permanentemente em caso de manifestagdes graves (insuficiéncia respiratdria e sindrome
de angustia respiratdria aguda) e o tratamento adequado deve ser iniciado conforme necessario.

Os pacientes devem ser orientados a contatarem o médico se apresentarem prurido, fraqueza, perda de apetite, nausea, vomito,
dor abdominal, amarelamento dos olhos ou da pele ou urina escura. Esses sintomas podem estar relacionados a uma lesdo
hepaética grave.

Reaciio paradoxal ao medicamento

Apdbs a melhora inicial do tratamento da tuberculose com RIFALDIN, os sintomas podem piorar novamente. Em pacientes
afetados, foi detectada a piora clinica ou radioldgica das lesfes tuberculosas existentes ou o desenvolvimento de novas lesdes.
Essas reacOes foram observadas nas primeiras semanas ou meses ap0s o inicio do tratamento para tuberculose. A causa dessa
reacdo paradoxal ainda ndo esta clara, mas uma reagdo imunoldgica exagerada € suspeitada como uma causa possivel. No
caso de suspeita de uma reacéo paradoxal, a terapia sintomatica para suprimir a reacdo imune exagerada deve ser iniciada, se
necessario. Além disso, a continuacdo da terapia combinada para tuberculose é recomendada. Os pacientes devem procurar
0 médico imediatamente se 0s seus sintomas piorarem. Os sintomas que ocorrem geralmente sdo especificos dos tecidos
afetados. Os possiveis sintomas gerais incluem tosse, febre, cansaco, falta de ar, dor de cabeca, perda de apetite, perda de
peso ou fraqueza (vide “Reagdes adversas”™).

Microangiopatia trombética

Casos de microangiopatia trombdtica (MAT), manifestados como pUrpura trombocitopénica trombética (PPT) ou sindrome
hemolitico-urémica (SHU), incluindo casos fatais, foram relatados com o uso de RIFALDIN. Se os resultados laboratoriais
ou clinicos associados & MAT ocorrem em um paciente que recebe RIFALDIN, o tratamento deve ser interrompido e deve
ser realizada uma avaliacdo completa da MAT, incluindo niveis plaquetérios, funcdo renal, desidrogenase lactica sérica
(DHL) e um esfregaco de sangue para esquistdcitos (fragmentacao de eritrécitos). A atividade ADAMTS13 e a determinacéao
de anticorpos anti-ADAMTS13 devem ser concluidas. Se o anticorpo anti-ADAMTS13 for elevado em conjunto com uma
baixa atividade de ADAMTS13, o tratamento com RIFALDIN n&o deve ser retomado e 0s pacientes devem ser tratados em
conformidade (considerar a plasmaferese).

Contracepc¢io masculina e feminina

Os homens devem ser advertidos para ndo terem filhos e para utilizarem medidas contraceptivas eficazes durante o tratamento
com Rifaldin e durante os préximos 3 meses apds a concluséo do tratamento.

As mulheres com potencial para engravidar devem ser advertidas para ndo engravidarem e para utilizarem medidas
contraceptivas eficazes durante o tratamento com com Rifaldin e durante os préximos 6 meses apds a conclusdo do
tratamento. ( vide “Resultados de eficacia” e “Interagdes medicamentosas™).

PRECAUCOES
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Adultos sob tratamento de tuberculose com RIFALDIN deverao realizar testes no estado basal para avaliacdo de enzimas
hepaéticas, bilirrubina, creatinina sérica, contagem sanguinea completa e contagem plaquetaria (ou estimativa). Os testes no
estado basal sdo desnecessarios em criangas, a menos que exista uma condicdo 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 alteragdes devem ser acompanhados, incluindo
exames laboratoriais, se necessario.

RIFALDIN possui propriedades indutoras de enzimas que podem aumentar o metabolismo dos substratos enddgenos,
incluindo horménios adrenais, horménios tireoidianos e vitamina D. Relatos isolados tém associado exacerbacdo de porfiria
com a administracdo de RIFALDIN como resultado da inducdo da delta-amino-levulinico-acido-sintetase.

RIFALDIN pode causar uma coloracdo (amarelada, alaranjada, avermelhada, amarronzada) nos dentes, urina, suor, escarro
e lagrimas e o paciente deve ser alertado sobre este fato.

Lentes de contato gelatinosas foram manchadas permanentemente.

RIFALDIN é um indutor potente e bem caracterizado de enzimas metabolizadoras e transportadores de farmacos e, portanto,
pode concomitantemente diminuir ou aumentar a exposi¢do, seguranga ¢ a eficacia de farmacos (vide “Interagdes
Medicamentosas™). Portanto, 0s pacientes devem ser avisados para ndo tomar qualquer outro medicamento sem orientacéo
médica.

A rifampicina pode causar coagulopatia dependente da vitamina K e hemorragia severa (vide “Reac¢des Adversas”).
Recomenda-se a monitorizacdo da ocorréncia de coagulopatia em pacientes particularmente com risco de sangramento. A
administracdo de vitamina K suplementar deve ser considerada quando apropriado (deficiéncia de vitamina K,
hipoprotrombinemia).

Gravidez e lactagio

N&o hé 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 aparece no sangue do corddo umbilical, o efeito de
RIFALDIN, isolado ou em combinagdo com outros fArmacos antituberculose, sobre o feto humano néo é conhecido.
Quando administrado durante as Ultimas semanas da gestacdo, RIFALDIN pode causar hemorragias pds-natais na mée 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.

N&o sdo conhecidos dados humanos sobre o potencial, a longo prazo, de prejuizo da fertilidade.

Rifaldin tem potencial genotoxico em animais, caracterizando fator de risco para a fertilidade em humanos. (vide “Resultados
de eficacia”).

RIFALDIN é excretado no leite materno. Portanto, deve ser utilizado por mulheres que estejam amamentando somente se 0
beneficio potencial a paciente superar o risco potencial a crianca.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagédo
médica.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactagédo depende
da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Populacdes especiais

Pacientes com comprometimento da fungdo hepatica devem receber tratamento com RIFALDIN somente em casos de
necessidade, com cautela e sob rigorosa supervisao médica. Nestes pacientes, cuidadosa monitorizagdo da fungdo hepética,
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
descontinuado.

Casos de colestase leve a grave foram relatados com a terapia com rifampicina. Os pacientes devem ser instruidos a contatar
seu médico imediatamente se apresentarem sintomas como coceira, fraqueza, perda de apetite, nausea, vomito, dor
abdominal, amarelamento dos olhos ou da pele ou urina escura. Se a colestase for confirmada, RIFALDIN deve ser
descontinuado.

Pacientes Idosos
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N&o ha adverténcias e recomendacfes especiais sobre o uso adequado desse medicamento por pacientes idosos.
Atencéo: Contém os corantes vermelho de eritrosina, diéxido de titanio e azul de indigotina.

Informe a seu paciente que a doacdo de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com Rifaldin
(rifampicina) e 1 dia apds o seu término, devido ao dano que ele pode causar ao receptor.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

INTERACOES FARMACODINAMICAS

Quando RIFALDIN ¢ administrado concomitantemente com a combinagdo de saquinavir/ritonavir, o potencial para
hepatotoxicidade é aumentado. Portanto, o uso concomitante de RIFALDIN com saquinavir/ritonavir € contraindicado (vide
“Contraindicagdes”).

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.

O uso concomitante de rifampicina com outros antibiéticos causadores de coagulopatia dependente de vitamina K, como a
cefazolina (ou outras cefalosporinas com cadeia lateral de N-metil-tiotetrazol) deve ser evitado, uma vez que pode levar a
distrbios de coagulagdo severos, que podem resultar em desfecho fatal (especialmente com doses elevadas).

Medicamento-medicamento

EFEITO DE RIFALDIN EM OUTROS MEDICAMENTOS
Inducio de Enzimas Metabolizadoras e Transportadores de Fairmacos

RIFALDIN é um indutor potente e bem caracterizado de enzimas metabolizadoras e transportadores de farmacos. As enzimas
e transportadores conhecidos por serem afetados por RIFALDIN incluem citocromos P450 (CYP) 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19
e 3A4, UDP-glucuroniltransferases (UGT), sulfotransferases, carboxilesterases e transportadores incluindo P-glicoproteina
(P-gp) e proteina 2 associada a resisténcia a miltiplos medicamentos (MRP2). A maioria dos medicamentos sdo substratos
para uma ou mais dessas vias enzimaticas ou transportadores, e essas vias podem ser induzidas por RIFALDIN
simultaneamente. Portanto, RIFALDIN pode acelerar o metabolismo e diminuir a atividade de certos medicamentos
coadministrados ou aumentar a atividade de um pro-farmaco coadministrado (quando a ativacdo metabolica é necessaria), e
apresentar potencial para perpetuar interacdes medicamentosas clinicamente importantes contra muitos medicamentos e em
muitas classes de medicamentos (Tabela 1). Para manter niveis sanguineos terapéuticos 6timos, as doses dos medicamentos
podem requerer ajustes quando a administracdo for iniciada ou interrompida concomitantemente com RIFALDIN.

A tabela seguinte fornece exemplos do efeito indutor da rifampicina sob a exposicdo das enzimas metabolizadoras dos
farmacos e farmacos que séo substratos de transportadores.

Tabela 1 Efeito da coadministracio de rifampicina com medicamentos ou classes de medicamentos

Medicamentos ou Classe de

Efeito Comentarios
Medicamentos
medicamentos antirretrovirais (por |\ exposigdo do A rifampicina 600 mg diariamente reduziu a
exemplo, zidovudina, saquinavir, fantirretroviral exposicao a zidovudina (AUC) em 47% via indugdo
indinavir, efavirenz, cabotegravir, de caminhos de metabolismo de glucuronidacéo e
fostemsavir e lenacapavir) aminacao de zidovudina.

A rifampicina 600mg diariamente reduziu a
exposicdo ao saquinavir (AUC) em 70% em
voluntarios saudaveis e em 47% em pacientes
infectados com HIV, provavelmente por meio da
inducdo de CYP3A4 e, possivelmente, da via P-gp.

A rifampicina 600 mg diariamente reduziu a
exposicdo ao efavirenz (AUC) em 60%
principalmente por meio da inducdo do efavirenz
pela via 8-hidroxilacdo mediada pela CYP2B6
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(vide “Contraindicacdes™).

A rifampicina 600mg diariamente reduziu a
exposicdo ao cabotegravir (AUC) em 59%,
provavelmente através da inducdo dos UGTSs.

A rifampicina 600mg diariamente reduziu a
exposicdo ao fostemsavir (AUC) em 82%,
provavelmente através da inducdo do CYP3A4.

A rifampicina 600mg diariamente reduziu a
exposicdo ao lenacapavir (AUC) em 84%,
provavelmente através da inducdo do CYP3Ad4,
UGT1Al e P-gp.

medicamentos antiviral para hepatite-
C (por exemplo, daclatasvir,
simeprevir, sofosbuvir, telaprevir)

Vexposicdo do
medicamento antiviral
para hepatite C

Os antivirais para hepatite C sdo eliminados por
varias enzimas metabolizadoras e transportadores
de farmacos que sdo susceptiveis a indugdo por
doses multiplas de rifampicina.

A rifampicina 600 mg diariamente reduziu a
exposicdo (AUC) de daclatasvir em 79%,
simeprevir em 48%, sofoshuvir em 77% e telaprevir
em 92%, em comparac¢éo com individuos controles.

O uso concomitante de medicamentos antivirais
para hepatite C e rifampicina deve ser evitado.

contraceptivos hormonais sistémicos,
incluindo estrogénios e progestinas

Vexposicdo do
contraceptivo

O tratamento com rifampicina reduz a exposic¢éo
sistémica de contraceptivos orais.

Os pacientes que usam anticoncepcionais hormonais
sistémicos devem ser orientados a mudar parg
métodos ndo hormonais de contracepcdo durante a
terapia com rifampicina.

Mifepristona

\ exposicdo a
mifepristona

A rifampicina demonstrou diminuir a exposi¢do
(AUC) da mifepristona em 6,3 vezes e seus
metabolitos 22-hidroxi mifepristona e N-desmetil
mifepristona em 20 wvezes e 59 vezes,
respectivamente. Portanto, pode-se esperar uma
eficacia reduzida quando a mifepristona §
administrada concomitantemente com um indutor
potente do CYP, como a rifampicina.

enalapril < exposigdo do Os ajustes de dose devem ser feitos se indicado com
metabolito ativo do base na condig¢do clinica do paciente.
enalapril
anticonvulsivantes (por exemplo, \ exposicdo da A fenitoina é metabolizada principalmente pela
fenitoina) fenitoina CYP2C9/2C109.

A rifampicina 450 mg diariamente duplicou a
depuragdo da fenitoina e reduziu a meia-vida em
cerca de 50%.

antiarritmicos (por exemplo,
disopiramida, mexiletina, quinidina,
propafenona, tocainida)

\ exposigdo dos
farmacos antiarritmicos

A rifampicina 600 mg diariamente reduziu a
exposicdo (AUC) de mexiletina em 41%, quinidina
em cerca de 80%, propafenona em 87% e tocainida
em 25%.

antiestrogenos  (por
tamoxifeno, toremifeno)

exemplo,

W exposicdo do

tamoxifeno e do

(0] tamoxifeno e 0 toremifeno sdo
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toremifeno

predominantemente substratos da CYP3A4.

A rifampicina 600 mg diariamente reduziu a
exposicao sistémica (AUC) do tamoxifeno em 86%
e de toremifeno em 87%.

antipsicoticos
(por exemplo, haloperidol)

\ exposicéo do
haloperidol

A coadministracdo de rifampicina a pacientes
esquizofrénicos que receberam haloperidol, reduziu
as concentragdes minimas de haloperidol em até
70%.

Lurasidona

W exposicdo de
lurasidona

Foi demonstrado que a rifampicina 600 mg reduz g
exposicao sisttmica (AUC) da lurasidona em 81%.
Portanto, pode-se esperar uma  exposi¢do
marcadamente reduzida a lurasidona quando a
lurasidona é administrada concomitantemente com
um indutor da CYP3A4, como a rifampicina (vide
“Contraindicacfes”).

anticoagulantes  orais  (por W exposigdo da A S-varfarina é um substrato de indice clinico da
exemplo, varfarina) \varfarina CypP2Co.

A rifampicina 600 mg diariamente reduziu

a exposicao (AUC) de S-varfarina em 74%.
antifingicos (por exemplo, N exposicdo do A rifampicina 600 mg diariamente reduziu a

caspofungina, fluconazol, itraconazol,
cetoconazol)

antifungico

exposicdo  ao  fluconazol (AUC) em
aproximadamente 23%, ao itraconazol em 88% e ao
cetoconazol em cerca de 80%.

Apo6s duas semanas de administracdo repetida de
rifampicina, os niveis minimos de caspofungina
foram 30% mais baixos do que nos individuos
adultos que receberam  caspofungina em
monoterapia.

barbituricos

\ exposicdo do
barbitdrico

A rifampicina mostrou aumentar a depuracdo
metabolica do hexobarbital em 2 a 3 vezes em
voluntarios saudaveis e pacientes, e reduzir
significativamente a meia-vida do hexobarbital.

beta blogueadores

W exposicdo do beta
bloqueador

A rifampicina 600 mg diariamente reduziu a
exposicdo (AUC) de metoprolol em 33% e
aumentou a depuracéo de propranolol em 169%.

benzodiazepinas (por exemplo,
diazepam)

W exposicdo do
diazepam

A rifampicina 600 e 1200 mg diariamente aumentou
a depuracdo do diazepam em 60% e 98%,
respectivamente.

medicamentos  relacionados &
benzodiazepina  (por  exemplo,
zopiclona, zolpidem)

\ exposicdo da
zopiclona e do
zolpidem

A rifampicina 600 mg diariamente reduziu a
exposicdo (AUC) da zopiclona em 82% e do
zolpidem em 27%.

blogueadores dos canais de célcio (por
exemplo, diltiazem, nifedipino,
verapamil)

W exposicdo do
blogueador de canais
de célcio

Os bloqueadores dos canais de calcio
sdo principalmente substratos da CYP3A4.

A rifampicina 1200 mg administrada como uma
dose oral Unica 8 h antes de administrar uma Unica
dose oral de nifedipino 10 mg, reduziu a exposi¢do
ao nifedipino (AUC) em 64%.

A rifampicina 600 mg diariamente reduziu a

exposicdo (AUC) de verapamil em 93%.
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cloranfenicol

\ exposicéo do
cloranfenicol

Em duas criangas tratadas concomitantemente com
cloranfenicol intravenoso e rifampicina, o pico da
concentracdo séricas de cloranfenicol foi reduzido
em 85,5% em um paciente e em 63,8% no outro.

claritromicina

\ exposicdo da
claritromicina

A rifampicina 600 mg diariamente reduziu
acentuadamente as concentracdes plasmaticas da
claritromicina e aumentou as concentracdes dos
metabolitos da claritromicina.

corticosteroides

\ exposicédo dos
corticosteroides

Numerosos casos aparecem na literatura
descrevendo uma diminuicdo no efeito do
glicocorticoide quando a rifampicina é utilizada
simultaneamente. A literatura contém relatos de
crise adrenal aguda ou insuficiéncia adrenal
induzida pela combinacdo de rifampicina-
isoniazida-etambutol ou rifampicina-isoniazida em
pacientes com doenca de Addison. Em pacientes
que receberam rifampicina concomitante, a AUC da
prednisolona foi reduzida em 48% a 66% e a
depuracdo foi aumentada em 45% a 91%.

glicosideos cardiacos

V exposigdo dos
glicosideos cardiacos

A digoxina é um substrato de indice clinico para a
atividade P-gp.

A rifampicina 600 mg diariamente reduziu a
biodisponibilidade da digoxina oral em 30% e
aumentou o contetdo intestinal P-gp 3,5 vezes, 0 que
esta relacionado a AUC ap6s a digoxina oral.

Varios relatorios foram publicados sobre a interacdo
da digitoxina com a rifampicina. Diminuicdo dos
niveis séricos de digitoxina foi observada durante a
terapia anti-tuberculose com rifampicina-isoniazida-
etambutol ou com rifampicina isoladamente; os
niveis séricos da digitoxina diminuiram 53% e 54%,
respectivamente.

clofibrato

< exposigdo do
clofibrato

A rifampicina 600 mg diariamente reduziu
significativamente as concentra¢des plasmaticas no
estado de equilibrio do principal metabolito
circulante do clofibrato, 0 acido
clorofenoxiisobutirico (CPIB), de 50 pg/mL para 33
pg/mL. Embora a meia-vida plasmatica do CPIB de
sujeitos individuais tenha diminuido durante o
tratamento com rifampicina, a alteracdo ndo foi
significativa.

dapsona

\ exposicdo da
dapsona

Foi demonstrado “in vivo” que a rifampicina ¢ um
forte indutor da CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4 e
um indutor moderado da CYP2B6. A rifampicina
também demonstrou aumentar a depuracdo da
dapsona e da producdo do metabolito de
hidroxilamina da dapsona, o que poderia aumentar
o risco de metemoglobinemia.

doxiciclina

\ exposigdo da
doxiciclina

Em um grupo de pacientes hospitalizados, a
rifampicina (10 mg/kg diariamente) reduziu a
exposicdo (AUC) da doxiciclina em cerca de 50%.

fluoroquinolonas

< exposigdo da

fluoroquinolona

A rifampicina 900 mg diariamente reduziu
modestamente a AUC do prefloxacina em cerca de
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35%.

A rifampicina 450 mg a 600 mg diariamente
reduziu a exposicdo (AUC) do moxifloxacino em
cerca de 30%.

agentes hipoglicemiantes orais
(sulfonilureias)

\ exposicido da
sulfonilureia

As sulfonilureias sdo principalmente substratos da
CYP2C9.

A rifampicina 600 mg diariamente reduziu a
exposi¢do (AUC) da glibenclamida em 39% e da
glipizida em 22%, e reduziu a meia-vida de ambos
os medicamentos. E provavel que o efeito de
reducdo da glicose no sangue da gliburida seja
reduzido durante o tratamento concomitante com
rifampicina.

agentes imunossupressores (por
exemplo, ciclosporina, tacrolimo)

\ exposicdo da
ciclosporina e ao
tacrolimo

A ciclosporina e o tacrolimo séo substratos
da CYP3A4 e P-gp.

Em 6 voluntarios saudaveis, a biodisponibilidade
oral da ciclosporina foi reduzida de 33% para 9%
com a coadministracdo de rifampicina 600 mg
diariamente. Em 4 pacientes com transplantes de
rim, a coadministracdo de rifampicina 600 mg
diariamente reduziu a exposi¢do da ciclosporina
(AUC) em aproximadamente 60%.

Em 6 voluntérios saudaveis, a biodisponibilidade
oral do tacrolimo foi reduzida em 51% com a
coadministracdo de rifampicina 600 mg
diariamente pela inducdo da CYP3A4 e P-gp.

irinotecano

< exposigdo do
metabolito ativo do
irinotecano

O irinotecano é amplamente metabolizado por
varios sistemas enzimaticos, incluindo
carboxilesterases, UGT e CYP3A4.

A rifampicina 450 mg diariamente foi administrada
a um paciente como parte do regime antibiotico
incluindo isoniazida (300 mg/dia) e estreptomicina
(0,5 g/dia IM). Embora n&o tenha havido alteragdes
na exposic¢do ao irinotecano (AUC), a exposi¢do do
metabolito ativo do irinotecano (AUC) diminuiu em
20% e seu metabolito glucuronideo, diminuiu em
58,8%, possivelmente por meio da inducdo da
CYP3A4.

levotiroxina

\ exposicdo da
levotiroxina

A rifampicina 600 mg diariamente foi administrada
a um paciente previamente tratado com
levotiroxina. Aproximadamente 2 semanas apos 0
inicio da rifampicina, a concentracéo de horménio
estimulante da tireoide (TSH) aumentou em 202%
em comparagdo com a concentragdo pré-
tratamento. A concentracdo de TSH voltou ao
normal 9 dias ap6s a descontinuacéo da rifampicina.

losartana

\ exposicdo da
losartana e dos
metabolitos ativos

A losartana é metabolizado pela CYP2C9 e
CYP3A4 a um metabolito ativo, E3174, que possui
maior atividade anti-hipertensiva do que o
composto original.

A rifampicina 600 mg diariamente reduziu a
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exposicdo (AUC) da losartana em 35% e do E3174,
em 40%. A depuracdo oral da losartana foi
aumentada em 44%. Os valores de meia-vida de
ambos 0s compostos foram diminuidos em 50%.

analgésicos narcoticos

\ exposicéo dos
analgésicos narcoticos

Varios estudos e relatos de casos foram analisados
entre a rifampicina e analgésicos opioides.

A rifampicina 600 mg diariamente diminuiu a AUC
média para a oxicodona oral e IV em 53% e 86%
respectivamente, enquanto a biodisponibilidade
média da oxicodona oral diminuiu em 70%.

A rifampicina 600 mg diariamente reduziu a Cmax
da morfina em 41% e a AUC, em 28%. Usando o
teste de presséo a frio para determinar a sensacdo de
dor, a administracdo de rifampicina ndo interferiu
no efeito analgésico da morfina.

metadona

Y exposigdo da
metadona

A metadona é predominantemente metabolizada
pela CYP2B6 e CYP3AA4.

A rifampicina 600 mg diariamente reduziu a
biodisponibilidade da metadona oral de 70% para
50%.

praziquantel

Y exposicdo do
praziquantel

O praziquantel é amplamente metabolizado por
enzimas CYP.

A rifampicina 600 mg diariamente reduziu as
concentragdes plasmaticas de praziquantel para
niveis abaixo detectaveis em 7 de 10 individuos
recebendo praziquantel como dose Unica; dos 3
individuos com concentragdes detectaveis, a
exposicdo ao praziquantel (AUC) foi reduzida em
85%.

No mesmo estudo, a rifampicina reduziu as
concentracdes de praziquantel de doses multiplas
abaixo dos niveis detectaveis em 5 de 10
individuos; dos 5 individuos com concentracbes
detectaveis, a exposicdo ao praziquantel foi
reduzida em 80%.

quinina

\ exposigdo da quinina

A quinina é principalmente metabolizada pela
CYP3A4.

A rifampicina 600 mg diariamente aumentou a
depuracdo da quinina em 6,9 vezes e reduziu a
exposicdo (AUC) e meia-vida da quinina.
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antagonistas seletivos do receptor 5-
HT3 (por exemplo, ondansetrona)

Jexposicdo da
ondansetrona

A ondansetrona é metabolizada por multiplas
enzimas CYP.

A rifampicina 600 mg diariamente reduziu 4
exposicdo (AUC) de ondansetrona administrada por|
via oral em 65% em comparacdo com o placebo e g
meia-vida de eliminacéo (t1/2) em 38%.

A biodisponibilidade oral da ondansetrona foi
reduzida de 60% para 40%.

estatinas metabolizadas pela CYP3A4
(por exemplo, sinvastatina)

Y exposigdo da
sinvastatina

A sinvastatina € um substrato de indice clinico da
CYP3A4.

A rifampicina 600 mg diariamente reduziu a
exposicdo da sinvastatina (AUC) em 87% em
comparacdo ao placebo. Como a meia-vida de
eliminaco da sinvastatina ndo foi afetada pela
rifampicina, a inducdo do metabolismo de primeira
passagem mediada pela CYP3A4 da sinvastatina no
intestino e no figado provavelmente explica essa
interacéo.

telitromicina \ exposicdo da A telitromicina é metabolizada principalmente pela
telitromicina CYP3AA4.
A rifampicina 600 mg diariamente reduziu
a exposicdo da telitromicina (AUC) em
86%
teofilina \ exposicdo da A teofilina ¢ um inibidor do indice clinico da

teofilina

CYP1A2.

A rifampicina 600 mg diariamente aumentou a
depuracdo da teofilina em 40%, reduziu a exposic¢éo
a teofilina (AUC) em 27% e reduziu a meia-vida de
eliminacdo em 30%.

tiazolidinedionas
(por exemplo, rosiglitazona)

\ exposigdo da
rosiglitazona

A rosiglitazona é principalmente metabolizada pela
CYP2C8 e, em menor grau, pela CYP2C9.

A rifampicina 600 mg diariamente aumentou a
depuracdo oral aparente da rosiglitazona em 3
vezes, reduziu a exposicao da rosiglitazona (AUC)
em 65%, e reduziu a meia-vida de eliminacdo de 3,9
para1,5h.

antidepressivos  triciclicos  (por
exemplo, nortriptilina)

\ exposicdo da
nortriptilina

A rifampicina 600 mg diariamente como parte de
um regime de tratamento da tuberculose que incluia
isoniazida 300 mg diariamente, pirazinamida 500
mg 3x por dia e 25 mg de piridoxina, estava
associada a doses mais elevadas do que o esperado
de nortriptilina para obter um nivel de farmaco
terapéutico. Apds a descontinuacédo da rifampicina,
0 paciente tornou-se sonolento e os niveis séricos de
nortriptilina subiram precipitadamente (3 vezes) na
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faixa toxica.
clopidogrel /N exposicdo dos RIFALDIN induz fortemente a CYP2C19,
metabolitos ativos resultando em um aumento do nivel de metabolito

ativo do clopidogrel e inibicdo plaquetaria, o que
pode em particular potencializar o risco de
sangramento. Como precaugéo, 0 uso concomitante
de clopidogrel e rifampicina deve ser
desencorajado.

V' diminuigdo; A : aumento

EFEITO DE OUTROS MEDICAMENTOS SOBRE RIFALDIN

A administracdo concomitante de antiacidos pode reduzir a absor¢éo de RIFALDIN. A administracdo diaria de RIFALDIN
deve ser no minimo uma hora antes da ingestao de anticidos.

O uso concomitante de paracetamol com rifampicina pode aumentar o risco ja conhecido de hepatotoxicidade em relagdo a
cada droga.

OUTRAS INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS COM RIFALDIN
Foi observada reducédo nas concentracdes de atovaquona e elevacao nas concentracdes de rifampicina quando estes farmacos
foram administrados concomitantemente.

Medicamento-alimento
A absorcdo de RIFALDIN é reduzida quando o mesmo € ingerido com alimentos.

Medicamento-exame laboratorial

Niveis terapéuticos de RIFALDIN tém demonstrado inibir os testes microbioldgicos padrées para folato sérico e vitamina
B12. Portanto, devem ser considerados métodos alternativos de doseamento. Tem-se observado também elevagdo transitoria
de bilirrubina sérica (vide “Adverténcias e Precaugdes”). RIFALDIN pode prejudicar a excregéo biliar do meio de contraste
utilizado para a visualizagdo da vesicula biliar, devido a competicdo pela excre¢do biliar. Portanto, estes testes devem ser
realizados antes da administragdo da dose matinal de RIFALDIN. Reagdo cruzada e teste falso-positivo de triagem da urina
para opioides tém sido relatados em pacientes recebendo rifampicina quando utilizado o método KIMS (interacdo cinética
de microparticulas em solugdo). Testes confirmatdrios, tais como cromatografia a gas/espectrofotometria de massa,
distinguirdo rifampicina de opioides.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

RIFALDIN deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data da fabricagéo.

Antes de utilizar o medicamento, confira o seu nome na embalagem, para ndo haver enganos. Nao utilize RIFALDIN caso

haja sinais de violacdo e/ou danifica¢fes da embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Cépsula gelatinosa opaca com cabega e corpo de cor vermelha, contendo um p6é homogéneo vermelho amarronzado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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A administracdo de RIFALDIN deve ser feita preferencialmente em jejum, pelo menos 30 minutos antes ou 2 horas ap6s as
refeicdes.
Tomar as capsulas com liquido, por via oral.

Na tuberculose:

A dosagem diaria é de 600 mg para pacientes com 50 kg ou mais e de 450 mg para pacientes com menos de 50 kg geralmente
em uma Unica administragdo. Para criancas até 12 anos é de 10 — 15 mg/kg de peso corpéreo (recomenda-se ndo superar a
dose diaria de 600 mg).

RIFALDIN deve ser sempre associado ao menos a outro tuberculostatico.

Nas infec¢des inespecificas:

Uso adulto: 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 administracdes.

Na blenorragia é indicada uma Unica administracéo diaria de 900 mg, que podera ser repetida, eventualmente, também no 2°
e 3% dia.

Uso em criangas: a dosagem diaria aconselhada é de 20 mg/kg em uma ou duas administracGes.

Em todos os casos (exceto na blenorragia), continuar o tratamento por mais alguns dias, mesmo ap6s o desaparecimento dos
sintomas.

Né&o h& estudos dos efeitos de RIFALDIN administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir
a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A seguinte taxa de frequéncia CIOMS é utilizada, quando aplicavel:

Reacdo muito comum (> 1/10);

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10);

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100);

Reacéo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000);

Reacgdo muito rara (< 1/10.000);

Reacédo desconhecida (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Infecgdes e infestacdes
Desconhecido: colite pseudomembranosa, influenza.

Disturbios sanguineos e linfaticos

Comum: trombocitopenia com ou sem pUrpura, geralmente associada ao tratamento intermitente, porém é reversivel com a
descontinuacdo do farmaco assim que ocorrer plrpura.

Incomum: leucopenia.

Desconhecido: microangiopatia trombética incluindo plrpura trombocitopénica tromboética/sindrome hemolitico-urémica,
coagulagdo intravascular disseminada, eosinofilia, agranulocitose, anemia hemolitica, distirbios de coagulacdo dependentes
da vitamina K.

Disturbios do sistema imunologico
Desconhecido: reacdo anafilatica.

Disturbios endocrino
Desconhecido: foi observada insuficiéncia adrenal em pacientes com comprometimento da funcéo adrenal.

Distarbios metabélicos e nutricionais
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Desconhecido: reducdo do apetite, hiperuricemia.

Disturbios psiquiatricos
Desconhecido: distlrbios psicoticos.

Distirbios do sistema nervoso

Comum: cefaleia, tontura.

Desconhecido: foram relatados casos de hemorragia cerebral e morte quando a administracdo de RIFALDIN foi mantida ou
recomecada ap0s o aparecimento de parpura.

Distirbios oculares
Desconhecido: coloracdo da lagrima.

Distirbios vasculares
Desconhecido: choque, rubor, vasculite, sangramento.

Disturbios respiratérios toracicos e mediastinais
Desconhecido: doenga pulmonar intersticial (DPI), dispneia, chiado, coloracéo da saliva.

Disturbios gastrointestinais

Comum: nausea, vomito.

Incomum: diarreia.

Desconhecido: distarbios gastrointestinais, desconforto abdominal, coloracéo nos dentes (que pode ser permanente).

Disturbios hepatobiliares

Desconhecido: lesdo hepética induzida por drogas (incluindo casos fatais, especialmente quando usado em combinagdo com
outros medicamentos anti-tuberculose), hepatite, hiperbilirrubinemia (vide “Adverténcias e Precaugdes™) e colestase (vide
“Adverténcias e Precaucdes”).

Disturbios de pele e tecido subcutineo

Desconhecido: eritema multiforme, Pustulose Exantematica Generalizada Aguda (PEGA), Sindrome de Stevens-Johnson e
Necrolise Epidérmica Toxica, Sindrome de Hipersensibilidade Sistémica a Droga (SHSD - Sindrome DRESS), reacfes
cutaneas, coceira e coceira com erupgao cutanea, urticaria, dermatite alérgica, penfigdide.

Distiirbios musculoesqueléticos e de tecido conjuntivo
Desconhecido: fraqueza muscular, miopatia, dor dssea.

Disturbios renais e urinarios
Desconhecido: lesdo renal aguda geralmente devido a necrose tubular aguda ou nefrite tubulointersticial, cromaturia.

Gravidez, puerpério e condicdes perinatais
Desconhecido: hemorragia p6s-parto, hemorragia materno-fetal.

Distirbios no sistema reprodutor e mama
Desconhecido: distlrbios menstruais.

Distiirbios congénitos, familiares e genéticos
Desconhecido: porfiria.

Disturbios gerais e condicdes no local da administracio

Muito comum: febre, calafrios.

Desconhecido: reacdo medicamentosa paradoxal (a recorréncia ou aparecimento de novos sintomas, sinais fisicos e
radiolégicos em um paciente que ja havia apresentado melhora com o tratamento anti-tuberculose apropriado é chamado de
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reacdo paradoxal, que é diagnosticada apds excluir a ma adesdo do paciente ao tratamento, resisténcia medicamentosa, efeitos
adversos de terapia antitubercular, infecces bacterianas/flngicas secundarias), edema.

Investigacoes
Comum: aumento de bilirrubina sanguinea, aumento de aspartato aminotransferase e aumento de alanina aminotransferase.
Desconhecido: reducdo da pressao arterial, aumento da creatinina sanguinea, aumento de enzimas hepaticas.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas:

Nauseas, vémitos, dor abdominal, prurido, cefaleia e evolucdo com letargia provavelmente ocorrerdo dentro de um curto
periodo apds a ingestdo aguda; pode ocorrer inconsciéncia em caso de doenca hepatica severa. Pode ocorrer aumento
transitorio nas enzimas hepaticas e/ou bilirrubina. Pigmentagdo 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.

Hipotensdo, taquicardia sinusal, arritmia ventricular, convuls@es e parada cardiaca foram relatados em alguns casos fatais e
ndo fatais.

A dose letal aguda minima ou dose tdxica 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 alcodlico estavam associados em alguns
dos relatos fatais e ndo 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 ndusea e vOmito estejam presentes, lavagem gastrica é a medida preferida do que a indugdo da émese. Apds
esvaziamento do conteldo gastrico, a instilacdo de carvédo ativado no estdmago podera auxiliar na absor¢do de qualquer
farmaco remanescente no trato gastrointestinal. Medicagdo antiemética pode ser necessaria para controlar nausea e vémito
severos. AcOes de incentivo a diurese (com medicOes da quantidade ingerida e eliminada) podem auxiliar na promocéo da
eliminacdo do farmaco. Hemodidlise pode ser valiosa em alguns pacientes.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DA RECEITA
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Anexo B

Historico de Alteracio para a Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoe Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovaciao s (VP/ relacionadas
VPS)
24/07/2013 0600130/13-1 MEDICAMENTO 24/07/2013 0600130/13-1 MEDICAMENTO 24/07/2013 DIZERES LEGAIS VP/VP 300 MG CAP
NOVO - Inclusio NOVO - Inclusio S GELCTBL AL
Inicial de Texto de Inicial de Texto de PLAS INC X 6
Bula— RDC 60/12 Bula— RDC 60/12
25/07/2013 0604016/13-1 MEDICAMENTO 25/07/2013 0604016/13-1 MEDICAMENTO 25/07/2013 Envio do Anexo B na VP/VP 300 MG CAP
NOVO - Inclusio NOVO - Inclusio inclusdo inicial de texto S GELCTBL AL
Inicial de Texto de Inicial de Texto de de bulano dia 24/07/2013 PLAS INC X 6
Bula— RDC 60/12 Bula— RDC 60/12
23/04/2014 0304946/14-9 MEDICAMENTO 23/04/2014 0304946/14-9 MEDICAMENTO 23/04/2014 DIZERES LEGAIS VP/VP 300 MG CAP
NOVO - NOVO - S GELCTBL AL
Notificacao de Notificaco de PLASINC X 6
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto
de Bula—RDC de Bula—RDC
60/12 60/12
28/10/2015 0948771/15-9 MEDICAMENTO 28/10/2015 0948771/15-9 MEDICAMENTO 28/10/2015 DIZERES LEGAIS VP/VP 300 MG CAP
NOVO - NOVO - S GEL CTBL AL
Notificaco de Notificaco de PLAS INC X 6
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
26/08/2016 2225382/16-3 MEDICAMENTO 26/08/2016 2225382/16-3 MEDICAMENTO 26/08/2016 VP VP/VP 300 MG CAP
NOVO — NOVO - 4.0 QUE DEVO SABER S GEL CTBL AL
Notiﬁ~cagéo de Notiﬁ~ca(;€10 de ANTES DE USAR ESTE PLAS INC X 6
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto
de Bula— RDC de Bula— RDC MEDICAMENTO?
60/12 60/12
VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
07/03/2017 0360882/17-4 MEDICAMENTO 07/03/2017 0360882/17-4 MEDICAMENTO 07/03/2017 VP VP/VP 300 MG CAP
NOVO - NOVO — 8. QUAIS OS MALES S GEL CT BL AL
N0t1ﬁ~ca(;ao de N0t1ﬁ~ca(;a0 de QUE ESTE PLAS INC X 6
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto
de Bula— RDC de Bula— RDC MEDICAMENTO PODE
60/12 60/12 ME CAUSAR?
VPS
9. REACOES




ADVERSAS
02/06/2017 1085163/17-1 MEDICAMENTO 02/06/2017 1085163/17-1 MEDICAMENTO 02/06/2017 VP VP/VP 300 MG CAP
NOVO - NOVO - 4.0 QUE DEVO SABER S GEL CTBL AL
Notificag¢do de Notificacdo de ANTES DE USAR ESTE PLASINC X 6
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto
de Bula— RDC de Bula— RDC MEDICAMENTO?
60/12 60/12 8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?
VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
29/11/2017 2245415/17-2 | MEDICAMENTO | 29/11/2017 | 2245415/17-2 | MEDICAMENTO | 29/11/2017 VP VP/VP 300 MG CAP
NOVO - NOVO - 4.0 QUE DEVO SABER S GELCTBL AL
Notificag¢do de Notificacdo de ANTES DE USAR ESTE PLASINC X 6
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto
de Bula— RDC de Bula MEDICAMENTO?8.
60/12 QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. REACOES
ADVERSAS
19/12/2017 2300949/17-7 MEDICAMENTO 19/12/2017 2300949/17-7 MEDICAMENTO 19/12/2017 VP VP/VP 300 MG CAP
NOVO - NOVO - 4.0 QUE DEVO SABER S GEL CTBL AL
Notificagdo de Notificagdo de ANTES DE USAR ESTE PLAS INC X 6
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto
de Bula— RDC de Bula— RDC MEDICAMENTO?8.
60/12 60/12 QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
VPS
5. ADVERTENCIAS E




PRECAUCOES

9.REACOES
ADVERSAS
06/03/2018 0170958/18-5 | MEDICAMENTO | 06/03/2018 | 0170958/18-5 MEDICAMENTO 06/03/2018 VP VP/VP 300 MG CAP
NOVO — NOVO - 4.0 QUE DEVO SABER S GEL CTBL AL
Notificag¢do de Notificacdo de ANTES DE USAR ESTE PLASINC X 6
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto
de Bula— RDC de Bula — RDC MEDICAMENTO?
60/12 60/12
VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
28/06/2018 0516856/18-2 | MEDICAMENTO | 28/06/2018 | 0516856/18-2 MEDICAMENTO 28/06/2018 VP VP/VP 300 MG CAP
NOVO - NOVO — 4.0 QUE DEVO SABER S GEL CTBL AL
Notificag¢do de Notificacdo de ANTES DE USAR ESTE PLASINC X 6
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto
de Bula - RDC de Bula - RDC MEDICAMENTO?
60/12 60/12 8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?
VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES
ADVERSAS
10/10/2018 0983814/18-7 | MEDICAMENTO | 10/10/2018 | 0983814/18-7 MEDICAMENTO 10/10/2018 DIZERES LEGAIS VP/VP 300 MG CAP
NOVO - NOVO - S GEL CTBL AL
Notificacdo de Notificagdo de PLASINC X 6
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
17/01/2019 0049588/19-3 | MEDICAMENTO | 17/01/2019 | 0049588/19-3 MEDICAMENTO 17/01/2019 VP VP/VP 300 MG CAP
NOVO - NOVO - 4.0 QUE DEVO SABER S GEL CTBL AL
Notificagdo de Notificagdo de ANTES DE USAR ESTE PLASINC X 6




Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto MEDICAMENTO
de Bula— RDC de Bula — RDC 8. QUAIS OS MALES
60/12 60/12 QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?
VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
29/04/2019 0382046/19-7 MEDICAMENTO 29/04/2019 0382046/19-7 MEDICAMENTO 29/04/2019 DIZERES LEGAIS VP/VP 300 MG CAP
NOVO - NOVO - S GELCTBL AL
Notificagdo de Notificagdo de PLASINC X 6
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
05/12/2019 3361338/19-9 MEDICAMENTO 17/07/2019 0629762/19-5 1440 - 02/09/2019 DIZERES LEGAIS VP/VP 300 MG CAP
NOVO - MEDICAMENTO S GELCTBL AL
Notificacdo de NOVO - Solicitagdo PLAS INC X 6
Alteragdo de Texto de Transferéncia de
de Bula— RDC Titularidade de
60/12 Registro
(Incorporagao de
Empresa)
07/04/2020 1048567/20-8 MEDICAMENTO 12/03/2020 0753038/20-2 11005 - RDC 12/03/2020 DIZERES LEGAIS VP/VP 300 MG CAP
NOVO - 73/2016 - NOVO - S DURA CTBL
Notificacdo de Alteragdo de razdo AL PLAS
Alteragdo de Texto social do local de
de Bgljlla —RDC fabricag¢do do TRANS X 6
60/12 medicamento
18/05/2020 1554943/20-7 MEDICAMENTO | 18/05/2020 1554943/20-7 MEDICAMENTO 18/05/2020 VP VP/VP 300 MG CAP
NOVO - NOVO — 4.0 QUE DEVO SABER S DURA CT BL
Notificacdo de Notificagdo de ANTES DE USAR ESTE AL PLAS
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto TRANS X 6
de Bula— RDC de Bula— RDC MEDICAMENTO
60/12 60/12
VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS




21/07/2020 2371739/20-4 MEDICAMENTO | 21/07/2020 2371739/20-4 MEDICAMENTO 21/07/2020 DIZERES LEGAIS VP/VPS 300 MG CAP
NOVO - NOVO - DURA CT BL AL
Notificagdo de Notificagdo de PLAS TRANS X 6
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto
de Bula - RDC de Bula - RDC
60/12 60/12
09/09/2020 3055324/20-5 MEDICAMENTO | 09/09/2020 3055324/20-5 MEDICAMENTO 09/09/2020 VP VP/VPS 300 MG CAP
Notificacdo de Notificacdo de QUE ESTE PLAS TRANS X 6
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto
de Bula - RDC de Bula - RDC MEDICAMENTO PODE
60/12 60/12 ME CAUSAR?
VPS
9. REACOES
ADVERSAS
23/02/2021 0723448/21-1 MEDICAMENTO | 23/02/2021 0723448/21-1 MEDICAMENTO 23/02/2021 VPS VPS 300 MG CAP
Notificacdo de Notificacdo de PLAS TRANS X 6
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto ADVERSAS
de Bula - RDC de Bula - RDC
60/12 60/12
11/03/2021 0957171/21-0 MEDICAMENTO | 11/03/2021 0957171/21-0 MEDICAMENTO 11/03/2021 VP VP/VPS 300 MG CAP
NOVO - NOVO - 4.0 QUE DEVO SABER DURA CT BL AL
Notificagdo de Notificagdo de ANTES DE USAR ESTE PLAS TRANS X 6
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto
de Bula - RDC de Bula - RDC MEDICAMENTO?
60/12 60/12 8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDIAMENTO PODE
ME CAUSAR?
VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS




9.REACOES

ADVERSAS
06/07/2021 2624429/21-2 MEDICAMENTO | 06/07/2021 2624429/21-2 MEDICAMENTO 06/07/2021 VP VP/VPS 300 MG CAP
NOVO - NOVO - 4.0 QUEDEVO SABER DURA CT BL AL
Notificacdo de Notificacdo de ANTES DE USAR ESTE PLAS TRANS X 6
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto
de Bula — de Bula — MEDICAMENTO?
publicacio no publicacio no 8. QUAIS OS MALES
bulario RDC 60/12 bulario RDC 60/12 QUE ESTE
MEDIAMENTO PODE
ME CAUSAR?
VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES
9. REACOES
ADVERSAS
08/11/2021 4403671/21-7 10451 - 08/11/2021 4403671/21-7 10451 - 08/11/2021 VP VP/VPS 300 MG CAP
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4.0 QUE DEVO SABER DURA CT BL AL
NOVO - NOVO - PLAS TRANS X 6

Notificagdo de
Alteragdo de Texto
de Bula—
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

Notificagdo de
Alteragdo de Texto
de Bula—
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDIAMENTO PODE
ME CAUSAR?

VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS




01/02/2022 0404278/22-1 10451 - - - 10451 - - VP VP/VPS 300 MG CAP
MEDICAMENTO MEDICAMENTO DIZERES LEGAIS DURA CT BL AL
NOVO - NOVO - PLAS TRANS X 6
Notificagdo de Notificagdo de
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto VPS
de Bula — de Bula — DIZERES LEGAIS
publicacdo no publicacdo no
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
25/05/2023 0533724/23-6 10451 - 25/05/2023 0533724/23-6 10451 - 25/05/2023 VP VP/VPS 300 MG CAP
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4.0 QUE DEVO SABER DURA CT BL AL
NOVO - NOVO - ANTES DE USAR ESTE PLASTRANS X 6
Notificagdo de Notificagdo de
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto MEDICAMENTO?
de Bula— de Bula—
publicagdo no publicagdo no VPS
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
01/11/2023 1200098/23-4 10451 - 01/11/2023 1200098/23-4 10451 - 01/11/2023 VP VP/VPS 300 MG CAP
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 3. QUANDO NAO DURA CT BL AL
NOVO - NOVO - DEVO USAR ESTE PLAS PVC/PVDC
Notificagdo de Notificagdo de MEDICAMENTOQO? TRANS X 6
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto 4.0 QUE DEVO SABER
de Bula — de Bula — ANTES DE USAR ESTE
publicagdo no publicagdo no MEDICAMENTO?
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 VPS
4.
CONTRAINDICACOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
08/01/2024 0020631/24-3 10451 - 30/11/2023 1353051/23-8 11132 - RDC 13/12/2023 VP/VPS VP/VPS 300 MG CAP
MEDICAMENTO 73/2016 - NOVO - DURA CTBL AL
NOVO - Exclusdo de local de Dizeres Legais PLAS PVC/PVDC
Notificagdo de fabricacdo do TRANS X 6

Alteragdo de Texto
de Bula—
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

medicamento




06/12/2024 1671207/24-6 10451 - 06/12/2024 1671207/24-6 10451 - 06/12/2024 VP VP/VPS 300 MG CAP
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4. O QUE DEVO DURA CT BL AL
NOVO - NOVO - SABER ANTES DE PLAS PVC/PVDC
Notificagdo de Notificagdo de USAR ESTE TRANS X 6
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto MEDICAMENTO?
de Bula— de Bula—
publicacdo no publicacdo no
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 ; INTERX‘(’; SOES
MEDICAMENTOSAS
20/03/2025 0381213/25-1 10451 - 20/03/2025 0381213/25-1 10451 - 20/03/2025 VP VP/VPS 300 MG CAP
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4. O QUE DEVO DURA CT BL AL
NOVO - NOVO - SABER ANTES DE PLAS PVC/PVDC
Notificagdo de Notificagdo de USAR ESTE TRANS X 6
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto MEDICAMENTO?
de Bula— de Bula—
publicacdo no publicacdo no VPS
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 4 CONTRAINDICAC
OES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
25/06/2025 0833225/25-1 10451 - 25/06/2025 0833225/25-1 10451 - 25/06/2025 VP VP/VPS 300 MG CAP
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 3. QUANDO NAO DURA CT BL AL
NOVO - NOVO - DEVO USAR ESTE PLAS PVC/PVDC
Notificagdo de Notificagdo de MEDICAMENTO? TRANS X 6
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto 4. O QUE DEVO
de Bula — de Bula — SABER ANTES DE
publicagdo no publicagdo no USAR ESTE
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?
VPS
4.
CONTRAINDICACOES

6. INTERACOES




MEDICAMENTOSAS

9.REACOES
ADVERSAS
VP
10451 -
4. 0 QUE DEVO SABER
Gerado 10 MEDIII%%ENTO ANTES DE USAR ESTE 300 MG CAP DURA
) ?
02/07/2025 momento do Notificagdo de MEDICAMENTO? VP/VPS P\Sg /};\I;S(I; ]IjIIi:IEIS
peticionamento | Alteragdo de Texto de VPS X6

Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12

5. ADVERTEN~CIAS E
PRECAUCOES
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	Na tuberculose
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