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CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI-AVENTIS
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e
infor'maciti)n para el paciente para el producto RIFADIN / RIFAMPICINA, forma
'tarn[acéufica y concentracion: CAPSULAS, RIFAMPICINA 300 mg, autorizado
por ul Certificado N° 44.194.

Q?Je los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable
Ley 16.4%’3, Decréto 'N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y 2349/97,
Circular N10 004/13.

Q;ue a fojas 110 obra el informe técnico favorable de la Direccion de

Evalusacidon v Registro de Medicamentos.
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Que sé'acfﬂa én virtud de las facultades conferidas por el Decreto NO©

1.490/92 v D,e.creto No _101,de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Pé:r e:llo-,:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

'QE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
g
; DISPONE:

ARTICULSUIO - Autor:zanse tos proyectos de prospectos fojas 62 a 71, fojas
78 a &7 y,fOJas 94 a 103, desglosdndose fojas 62 a 71; e informacion para el
paciente’ fo;as 72 a 77 fojas 88 a 93 y fojas 104 a 109, desglosandose fojas
72 a 77,-para jla Es'pecialidad Medicinal denominada RIFADIN / RIFAMPICINA,
forma. farmacéutica y concentracidon: CAPSULAS, RIFAMPICINA 300 mg,
propiedad de la firma SANOFI-AVENTIS ARGENTINA S.A., anulando los
anteriores,’

ARTICULG 20.- Practiquese 'la atestacion correspondiente en el Certificado NO
44,194 cuiéndeel"mism‘o se presente acompafiado de la copia autenticada de
la preéeniée Disposicion.

ARTIC!UL@;, 39,- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado,

-haciénddlé' 'dritrega: de la copia autenticada de la presente disposicidn
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conjuntamente con el prospecto e informacién para el paciente, girese a la
Direccidn de G.estic"qn de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al legajo

g T .
correspondiente. Cumplido, archivese.
A

]

Expedienté NO 1-0047-0000-013968-16-1

DISPOSIGION NO©
03803

mel

Br. ROBERYS LEng

Subadminigtrador Naclonaj
A N.M AT

"k |
I w !
|
t !
LB :
S - -
!
!
o]
| |



SANOFI

PROYECTO DE PROSPECTO PARA PRESCRIPCION

RIFADIN®
RIFAMPICINA 300 mg
Capsulas - via oral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ITALIANA

COMPOSICION |
Cada capsula contiene: :

Rifampicina: 300 mg

Excipientes: almidon de maiz, estearate de magnesio

ACCION TERAPEUTICA
Cédigo ATC: JO4ABO2 |
Antibiético bactericida. Tuberculostatice.

INDICACIONES

Tuberculosis

Tratamiento de todas sus formas, que incluye casos recientes, cronicos, avanzados y
resistentes. Rifadin® deberd ser usado conjuntamente con al menos alguna otra droga
antituberculosa.

Lepra

Indicado en el tratamiento de la lepra multibacilar y paucibacilar para provocar la
conversion del estado infeccioso al estado no infeccioso. Rifadin® debera ser usado
conjuntamente con al menos alguna otra droga antilepra.

Infecciones estafilocdcicas severas o meticilino-resistentes

Rifadin® puede emplearse en el tratamiento de infecciones estafilococicas severas y
tamblen en infecciones por microorganismos meticilino-resistentes, asociada srempre a
otr‘o antibiético apropiado.

Brucelosis

Rifadin® puede ser utilizado.en el tratamiento de la brucelosis. En tales cwcunstanmas
debe asociarse a doxiciclina. i
Portadores asintomaticos de N. meningitidis !

Para eliminar los meningococos de la nasofaringe. ;

Rifadin® no esta indicado para el tratamiento de la infeccion meningocécica debldo ala
posibilidad de rapido desarrollo de gérmenes resistentes.

Portadores asintomaticos de H. influenzae

Rifadin® esta indicado tanto para el tratamiento de los portadores asmtomatlcos de
Haemophilus influenzae como para la quimioprofifaxis en nifios de 4 afios 0 [menores
expuestos al contagio con este germen.

Otras infecciones '
Infecciones causadas por gérmenes sensibles a la rifampicina tales como estaf:lococos
estreptococos, N. gonorrhoeae Proteus sp., H. influenzae, E. coli y Legionella sp

Para prevenir la aparicién de organismos resistentes, Rifadin® debe ser administrado
conjuntamente con otro agente antibacteriano hacia el cual el microofganismo haya

evidenciado ser susceptible.
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SANOFI

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Farmacodinamia y Espectro Antibacteriano

La rifampicina inhibe la actividad de la ARN-polimerasa ADN-dependiente en organismos
susceptibles. Especificamente interacciona con [a ARN-polimerasa bacteriana, pero no
inhibe la ARN-polimerasa de mamifero.

Es particularmente activa contra organismos extracelulares de desarrollo rapido y
presenta actividad bactericida intracelutar. También tiene actividad contra M. tuberculosis,
de desarrollo lento e intermitente.

Es activa, in vitro, contra Mycobacferium avium Complex, M. kansasii y M. leprae.

la rifampicina es activa in vitro contra una variedad de microorganismos Gram-positivos y
Gram-negativos. Entre los organismos sensibles se incluyen Neisseria meningitidis,
Neisseria gonorrhoeae, Staphylococcus aureus, Proteus sp., Staphylococcus epidermidis,
H. Influenzae, E. Coli, Pseudomonas aeruginosa, Legionella pneumophifa, Brucella sp. y
Streptococcus pyogenes. Tanto las cepas productoras como las no productoras de
penicilinasa y los estafilococos resistentes a beta-lactamas son susceptibles a
rifampicina.

Con otras rifamicinas ha sido demostrada resistencia cruzada a rifampicina.

Fue informado que Rifadin® tiene potencial inmunosupresor en conejos, ratas, ratones,
cobayos, linfocitos humanos (in vitro), y en humanos.

Farmacocinética

La rifampicina oral es rapidamente absorbida de! tracto gastrointestinal. Los niveles pico
séricos en adultos y nifios sanos pueden variar mucho de un individuo a otro. Las
concentraciones séricas pico, de aproximadamente 10 ug/ml, ocurren alrededor de 2 a 4
horas después de una dosis de 10 mg/kg de peso corporal en estdomago vacio. La
absorcion de rifampicina disminuye cuando la droga es ingerida con alimentos.

En personas sanas, la vida media biologica de rifampicina en suero es - en promedio - de
aproximadamente 3 horas después de una dosis de 600 mg y aumenta a 5,1 horas
después de una dosis de 900 mg. Con administracién repetida, la vida media disminuye y
alcanza valores promedio de aproximadamente 2 a 3 horas. A una dosis de hasta 600
mg/dia, la vida media no difiere en pacientes con insuficiencia renal y, en consecuencia,
no es necesario ajustar la posologia.

Después de la absorcion, la rifampicina es rapidamente efiminada en la bilis y sigue una
circulacion enterohepatica. Durante este proceso, la rifampicina sufre una desacetilacion
progresiva, de manera que practicamente toda la droga en la bilis esta bajo esta forma
después de alrededor de 6 horas. Este metabolito retiene actividad antibacteriana. La
absorcion intestinal disminuye por la desacetilacion y facilita la eliminacion. Hasta el 30%
de la dosis es excretada en la orina, con aproximadamente la mitad como droga sin
cambios.

La rifampicina se distribuye ampliamente en todo el cuerpo. Esta presente en
concentraciones efectivas en muchos érganos y liquidos del cuerpo, incluyendo él tiquido
cerebroespinal. Aproximadamente el 80% de rifampicina se liga a proteinas. La mayor
parte de la fraccion no ligada no esta ionizada y, por lo tanto, puede difundirse libremente
en los tejidos.

POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION
Por via oral, tomar el medicamento con el estémago vacio (al menos 30 minutos antes de
las comidas & 2 horas después). Las capsulas deben ingerirse enteras, con suficiente
cantidad de agua. No abrir las capsulas ni fraccionar su contenido.
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a) TUBERCULOSIS: para el tratamiento de la tuberculosis rifampicina siempre debe ser
administrada con, por lo menos, otra droga tuberculostatica/tuberculicida.
a.1. Adultos

Dosificacién recomendada: diariamente 10 mg/kg, sin exceder los 600 mgldla

Regimenes sugeridos

Quimioterapia de corto plazo

- Fase inicial (2 meses). administrar isoniacida, rifampicina, p!razmamlda Yy ya
sea estreptomicina o etambuto! diariamente 6 2 a 3 veces por semana, bajo
terapia de observacion directa. En poblaciones con baja probabilidad conocida
de resistencia a isoniacida, un régimen inicial con menos de cuatro drogas
puede ser aceptable. Consultar con un médico experto en tuberculosis en caso
de que el paciente permanezca sintomatico o con esputo o cultivo positivo
después de este periodo. :

- Fase de . continuacion (4 meses o0 mas). para organismos susceptibles,
administrar isoniacida y rifampicina diariamente 6 2 a 3 veces por semana bajo
observacion directa. Consultar con un médico experto en tuberculosis para el
tratamiento de organismos resistentes a {as drogas administradas. En general,
la terapia contra la tuberculosis debe continuar durante 6 meses y hasta que,
por lo menos, hayan transcurrido 3 meses de conversion a cultivo negativo.

Terapia a largo plazo

- Los pacientes con organismos resistentes a las drogas o con tuberculosis
extrapulmonar pueden necesitar tratamientos més largos con otros esquemas
de administracion de drogas.

Tuberculosis con infeccion por VIH. el tratamiento debe ser continuo durante un

total de 9 meses, o por lo menos hasta 6 meses después de la conversion del

cultivo.
a.2. Niiios (a partir de los 15 kg de peso corporal, y segun la dosis a admlnlstrar)

Dosificacion: 10 a 20 mg/kg, sin exceder 600 mg/dia.

b) LEPRA: la dosis recomendada es de 600 mg administrados diaria ¢ mensualmente.
Rifadin® siempre debe ser usado conjuntamente con por lo menos una droga
asociada especifica contra la lepra.

c) 'INFECCIONES POR ESTAFILOCOCOS METICILINO-RESISTENTES: 600 - 1200
mg/dia, divididos en 2 a 4 dosis.

Rifadin® debe ser administrado conjuntamente con al menos uno de los otros
antibiéticos adecuados al germen especifico.

d) INFECCIONES ESTAFILOCOCICAS SEVERAS: 600 - 1200 mg/dia administrados
cada 12 horas, conjuntamente con por lo menos otro antibiotico adecuado.

e) BRUCELOSIS: 900 mg/dia, administrados diariamente al mediodia. Rifadin® siempre
debe asociarse con doxiciclina (200 mg/dia, administrada con la cena durante 45
dias).

f) PORTADORES DE MENINGOCOCOS

f.1. Adultos
Se recomienda administrar 600 mg de Rifadin® cada 12 horas durante 2 dias 6 600
mg/dia en una sola toma diaria durante 4 dias consecutivos.

f.2. Nifios (desde los 30 kg de peso corporal)

Dosificacion: 10 mg/kg/12 horas, durante 2 dias, 6 1 vez/dia durante 4 dias
consecutivos (no exceder los 600 mg/dosis).
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g) PORTADORES DE H. influenzae: para los habitantes del mismo nucled familiar
‘expuestos a H. Influenzae y que estan en contacto con nifics de 4 arfios de edad o
‘menos, se recomienda que todos los miembros (incluyendo el nifo) reciban
rifampicina. La dosis debe ser de 20 mg/kg en una sola toma (dosis diaria maxima 600
mg), durante 4 dias (nifios: a partir de los 15 kg de peso corporal).

h) OTRAS INFECCIONES
En ofras infecciones causadas por gérmenes sensibles administrar: 600- 1200 mg/dia
divididos en 2 ¢ 4 tomas, segun la severidad del cuadro.

Para prevenir la aparicidn de cepas mutantes resistentes, siempre administrar la
rifampicina junto con otro agente antibacteriano adecuado a la sensibilidad de el/los
igermenfes presente/s.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad conocida a la rifamicina o a cualquier otro componente del producto.

- El uso estd contraindicado cuando es administrade concomitantemente con la -
combinacion de saquinavir/ritonavir.

- Lactancia.

ADVERTENCIAS
Sistema hepatico
Loé pacientes con la funcién hepatica deteriorada deben recibir Rifadin® sélo en caso de
necesidad. Y alin asi debe ser utilizado con precaucion y bajo estricta supervisién medica
[controlando la funcién hepatica, especialmente los niveles séricos de transaminasas
glutamico piravica (TGP) y glutamico oxalacética (TGO) antes del inicio del tratamiento y
luego cada 2 a 4 semanas]. Si se detectan signos de dafio hepatocelular debe
suspenderse inmediatamente la rifampicina.
En algunos casos puede aparecer hiperbilirubinemia en los primeros dlas del
tratamiento, resultante de la competencia entre rifampicina y bilirrubina por Ia via de
eliminacion.
El hallazgo aislado de una elevacién moderada de Ia bilirrubina y/o de las transaminasas
no constituye por si mismo una indicacién para interrumpir el tratamiento con Rifadin®,
esta decisiéon debe tomarse luego de repetir las pruebas de laboratorio y de evaluar la
tendencia en los niveles enzimaticos, teniendo en cuenta la condicion clinica del paciente.
¢ Reacciones inmunoldgicas/anafilaxis
Debido a la posibilidad de reacciones inmunolégicas que incluyen anafilaxia cuando
rifampicina se administra en forma intermitente (menos de 2-3 dosis por semana) , los
pacientes deben ser atentamente controlados. Advertir a los pacientes de que no
interrumpan el tratamiento dado que estas reacciones pueden ocurrir. :
. jDRESS ‘
Durante el tratamiento con terapias anti-tuberculosis, se han observado casos de
reacciones de hipersensibilidad sistémica grave, incluyendo casos fatales, como la
reaccion a un farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS, por sus szglas en
inglés). (Ver Reacciones Adversas).
Es importante darse cuenta rapldamente de las primeras mamfestacmnes de
hipersensibilidad, como fiebre, linfadenopatia o anomalias bioldgicas (incluyendo
eosinofilia y alteraciones hepaticas), las mismas pueden estar presentes aunque la
erupcién no sea evidente. Si estos signos o sintomas estan presentes, el pagiente debe
ser advertido de consultar inmediatamente a su médico.
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Rifadin® debe interrumpirse si no se puede establecer una etiologia alternativa para los
signos y sintomas.

PRECAUCIONES

Loi; adultos tratados contra la tuberculosis con rifampicina deben ser sometidos a
examenes basales de enzimas hepaticas, bilirrubina, creatinina sérica, examen
sanguineo completo y recuento plaquetario estimado. Los exdmenes basales no son
necesarios en nifios, excepto que se sospeche clinicamente o que se conozcan
condiciones de complicacion.

Los pacientes deben ser observados por lo menos una vez al mes (durante el
tratamrento) e interrogados especificamente  sobre los sintomas asociados con
reacciones adversas. Todos los pacientes con anormalidades deben ser controlados,
incluyendo examenes de laboratorio si fuera necesario.

Para el tratamiento de la tuberculosis, usualmente se administra la rifampicina en forma
diaria. La administraciéon de dosis de rifampicina mayores a 600 mg/dia, 1 a 2 veces por
ser:nana tuvo como resultado mayor incidencia de reacciones adversas incluido el
“sindrome seudogripal’ ({ficbre, escalofrios y decaimiento general), reacciones
hematopoyéticas (leucopenia, trombocitopenia y anemia hemolitica), cutaneas,
gastrointestinales, reacciones hepaticas, disnea, shock, anafitaxia y falla renal. Estudios
reQientes han indicado que el uso de rifampicina hasta 600 mg/dia, 2 veces por semana
més 15 mg/kg de isoniacida es mucho mejor tolerado.

La' rifampicina tiene propiedades inductoras enzimaticas que pueden aumentar el
metabolismo de sustratos endégenos, inclusive de hormonas (adrenales, tiroideas) y
vntamlna D. Reportes aislados han asociado una exacerbacién de la porfiria con la
admlmstramon de rifampicina como resultado de la induccion de la enZ|ma delta-
aminolevulinica-acidosintetasa.

Lal rifampicina presente en Rifadin® puede producir coloracion rojiza de la orina,
sudoracion, esputo y lagrimas. También las lentes de contacto blandas pueden tefirse de
manera permanente. Advertir al paciente de estas posibilidades.

Interacciones relativas a enzimas de! citocromo P-450. Considerando que la
rifampicina es una potente inductora de ciertas enzimas del citocromo P-450, su co-
administracion con otras drogas que también se metabolizan a través de estas enzimas
del citocromo P-450 puede acelerar el metabolismo y reducir la actividad de dichas
drogas. Por lo tanto se debe actuar con precaucion al prescribir Rifadin® junto con drogas
metabollzadas por el citocromo P-450. Para asegurar niveles terapéuticos adecuados en
sangre las drogas metabolizadas por estas enzimas pueden requerir ajuste de dosis
tanto al inicio como al término del tratamiento concomitante con. Rifadin®.

Drogas metabolizadas por enzimas del citocromo P-450 (ejemplos): anticonvulsivantes
(por ej., fenitoina), antiarritmicos (por ej., disopiramida, mexiletina, quinidina,
propafenona, tocainida), antiestrogénicos (por €j., tamoxifeno, toremifeno), antisicéticos
(por ej., haloperidol), anticoagulantes orales (por ej., warfarina), antifingicos (por ej.,
quc:onazoI itraconazo!, ketoconazol), inhibidores de proteasa (por ej., zidovudina,
saquinavir, indinavir, efavirenz), barbituratos, betablogueantes, benzodiacepinas (por ej.,
diazepam), drogas relacionadas a benzodiacepinas (por ej., zolpiclona, zolpidem),
blogqueantes de los canales de calcio (por ej., diltiazem, nifedipina, verapamilo),
cloranfenicol,  claritromicina, corticoesteroides, glucosidos cardiacos, clofibrato,
antlconceptlvos hormonales  sistémicos, dapsona,  doxiciclina,  estrégenos,
fluqroqumolonas, gestrinona, hipoglucemiantes orales (sulfonilureas), inmunosupresores
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(por €j., ciclosporina, tracolimus), irinotecan, levotiroxina, losartan,
narcéticos, metadona, praziquantel, progestdgenos, quinina, riluzol, antagonistas
selectivos del receptor 5-HT; (por ej., ondansetron), estatinas metabolizadas por el CYP
3A4, telitromicina, teofilina, tiazolidindionas (por ej., rosiglitazona) y antidepresivos
triciclicos (por ej., amitriptilina, nortriptilina). .

Se les debe aconsejar a las pacientes que utilizan anticonceptivos sistémicos que usen
otros métodos de contro! de la natalidad no hormonales durante el tratamiento con
rifampicina.

E| tratamiento de la tuberculosis en pacientes con VIH que reciben antirretrovirales es
complejo y debe ser determinado por un médico especialista para cada individuo.

Otras interacciones. Cuando se administra Rifadin® concomitantemente con la
combinacion saquinavir / ritonavir, el potencial de hepatotoxicidad se incrementa. Por lo
tanto, el uso concomitante de Rifadin® con saquinavir / ritonavir esta contraindicado. Se
observaron concentraciones disminuidas de atovacuona y concentraciones aumentadas
de rifampicina cuando las dos drogas se administraron . conjuntamente. El uso
cohcomitante de ketoconazol y rifampicina produjo concentraciones séricas mas bajas de
ambas drogas. El uso simultdneo de rifampicina y enalapril tuvo como consecuencia
concentraciones menores de enalaprilato, metabolito activo de enalapril. Deberan
realizarse los ajustes de las dosis si asi lo indicara la condicion clinica del paciente. Las
dosis diarias de rifampicina deben ser administradas por lo menos 1 hora antes de la
ingestion de antiacidos. La administracion concomitante de antiacidos puede reducir la
absorcion de rifampicina. En ocasiones de administracion de rifampicina
concomitantemente con halotano o isoniacida, se reportaron casos de incremento en la
hepatotoxicidad de las drogas. El uso concomitante de rifampicina y halotano debe ser
evitado. Los pacientes en tratamiento con rifampicina e isoniacida deben ser
cuidadosamente controlados por el riesgo de hepatotoxicidad. :
Interferencia con analisis y métodos de laboratorio. Los niveles séricos terapéuticos
de rifampicina pueden inhibir los métodos microbioldgicos estandares de dosificacién de
folato y vitamina B, en suero. Por lo tanto, se deben considerar métodos alternativos. Se
ha observado elevacion transitoria de la bilirrubina sérica (ver “Advertencias”). Rifadin®
puede deteriorar la excrecidon biliar de los medios de contraste usados, para la
visualizacién de la vesicula biliar debido a que compiten por la via de excrecion. Por lo
tanto, se aconseja realizar estos andlisis antes de la dosis matinal de Rifadin®. Pruebas
para opiaceos: reactividad cruzada y falsos positivos de orina han sido reportados
cuando se usé el método KIMS (Kinetic Interaction of Microparticles in Solution; por €.
Abuscreen Online para valoracion de opidceos; Sistema de Diagnodstico Roche} en
pacientes que reciben rifampicina. Pruebas de confirmacién - como la cromatografia
gaseosa/espectrometria de masa - permiten distinguir entre rifampicina y opiaceos.
Embarazo. Utilizar solo si el beneficio potencial para la mujer embarazada o fértil justifica
el riesgo potencial para el feto. No hay estudios bien controlados en: mujeres
embarazadas. Sin embargo, fue informado que la rifampicina pasa la barrera placentaria
y aparece en sangre de cordén umbilical. Cuando se la administra durante las Uliimas
semanas del embarazo, la rifampicina puede causar hemaorragias postnatales tanto en el
recién nacido como en la madre. Para dichas hemorragias se puede indicar vitamina K.
Lactancia. La rifampicina se excreta por la leche materna. Por lo tanto, Rifadin® se debe
utilizarse en mujeres amamantando solo si el potencial beneficio justifica el riesgo
potencial para el bebé. Suspender la lactancia o la droga para la madre, considerando la
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importancia de la medicacion para esta Ultima. La rifampicina ha mostrado potencial
tumorigénico en estudios con animales. i
Carcinogénesis. No se dispone de datos en humanos sobre el potencial carcinogénico a
largo plazo. i
Mutagenicidad. No se dispone de datos en humanos sobre el potencial mutagénico a
largo plazo. No hubo evidencias de mutagenicidad en bacterias o ratones.
Telratogenicidad. No existen estudios bien controlados con rifampicina en mujeres
embarazadas. En dosis altas la rifampicina mostré accién teratogénica en roedores.
Aunque se ha reportado que atraviesa la barrera placentaria y aparece en cordon
umbilical, el efecto de rifampicina sola o en combinacion con otro antibiético én el feto
humano no es aun conocido. _
Trastornos de la fertilidad. No se dispone de datos en humanos respecto del potencial
efecto sobre la fertilidad a largo plazo.
Empleo en insuficientes hepaticos. Ver “Advertencias”. |
|
REACCIONES ADVERSAS i
Se utiliza la siguiente clasificacion de frecuencias de CIOMS, cuando corresponda: Muy frecuente
>10%; Frecuente 21% y <10%; Infrecuente 20,1 y <1%; Rara 20,01 y <0,1%, Muy rara <0,01%,
Desconocida (no se puede calcular a partir de los datos disponibles)

|

1
..| Infecciones e infestacion:
Desconocida: colitis pseudomembranosa, gripe consistente en episodios de fiebre |
escalofrios , dolor de cabeza y mareos.
|
¢ Trastornos hematicos y del sistema linfatico: i
Frecuente: Trombocitopenia con o sin purpura, generalmente asociadal con un
tratamiento intermitente, pero es reversible si la droga se suspende tan pronto como
aparece la purpura.
Poco Frecuente: Leucopenia ’
Desconocida: Coagulacién intravascular diseminada, eosinofilia, granulocitosié, anemia
hemolitica.

|
«| Trastornos del sistema inmunoldgico:
Desconocida: Reaccion anafilactica
s Trastornos endocrinos:
Desconocida: Han sido observados casos de insuficiencia adrenal en paci
funcién adrenal comprometida.

ntes con

o Trastornos metabolicos y nutricionales:
Desconocida: disminucién del apetito.

S

« Trastornos psiquiatricos:
Desconocida: trastorno psicético

3 .
s| Trastornos del Sistema Nervioso:
Desconocida: Se han reportado hemorragias cerebrales y muerte, cuando se ha

¢ontinuado o reanudado la administracién de Rifadin®, luego de la aparicion ge.pucpura.
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e Trastornos oculares:
Desconocida: decoloracion de lagrimas.

e Trastornos vasculares:
Desconocida: Shock, enrojecimiento y vasculitis.

. i Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Desconocida: Disnea, sibilancias y esputo descolorido.

¢ Trastornos Gastrointestinales:,

Frecuente, nauseas, vomitos,

Poco Frecuente: diarrea

Desconocida: trastornos gastrointestinales, malestar abdominal.

s Trastornos hepatobiliares:
Desconocida: Hepatitis, hiperbilirrubinemia. (Ver “Advertencias”).

‘ Trastorno de piel y de! tejido subcutaneo: .
Desconocida; eritema multiforme incluyendo el Sindrome de Stevens- Johnson y
necrélisis epidérmica téxica, reaccion a un farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS) (ver "Advertencias”), reaccién cutanea, prurito, rash pruritico, ' urticaria,
dermatitis alérgica, penfigoide y decoloracion del sudor.

|

\
» Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo: 1
Desconocida: debilidad muscular , miopatia y dolor de huesos ‘
« Trastornos renales y urinarios:
Desconocida: lesién renal aguda por lo general debido a la necrosis tubular renal o
ne‘éfritis tubulointersticial y cromaturia

. Embarazo, puerperio y condiciones perinatales:
Desconocida: hemorragia post-parto, hemorragia materno-fetal. '
o Trastornos del aparato reproductor y mamarios: ’
\
|
\

I
|
|
|
|

Desconocida: desorden menstrual.

¢ Trastornos congénitos, familiares y genéticos:
Desconocida: porfiria.

e Trastornos generales y en el lugar de administracion:
Desconocida: edema.

¢ |Investigaciones:

Frecuente: aumento de bilirrubina en sangre, aumento de aspartato aminotransferasa y
aumento de alanina aminotransferasa.

Desconocida: Disminucién de la presion arterial, aumento de la creatinina sérica y
aumento de las enzimas hepaticas |

[

RK\ |
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SOBREDOSIFICACION

Signos y sintomas. Nauseas, vomitos, dolor abdominal, prurito, cefaleas y letargo
creciente apareceran probablemente dentro de un periodo corto post-ingesta aguda de
la medicacion; puede haber también pérdida del conocimiento cuando exista dafio
hepatico severo. Pueden aparecer aumentos transitorios de las enzimas hepaticas y/o
bilirrubina. La aparicién de pigmentacién marrén-rojiza en la piel, orina, transpiracion,
saliva, lagrimas y heces ocurre con una intensidad que sera proporcional a la cantidad
de droga ingerida. También fueron reportados edema facial o periorbital en pacientes
pediatricos. Se han reportado hipotension, taquicardia sinusal, arritmias ventriculares,
convulsiones y paro cardiaco (que en alguncs casos fueron fatales). La dosis letal
aguda minima o la dosis toxica no estan bien determinadas, Sin embargo, se han
reportado sobredosis agudas, no fatales, en aduitos con dosis de 9 a 12 g de rifampicina.
Se han reportado sobredosis agudas fatales en adultos con dosis de 14 a 60 g. En
algunos casos fatales y no fatales hubo reporte de uso de alcohol o antecedentes de
abuso de alcohol. Se han reportado sobredosis no fatales de 100 mg/kg en una o dos
dosis en pacientes pediatricos, con edades entre 1 y 4 afios.

Tratamiento. Instituir medidas de soporte intensivo y tratar los sintomas individuales
segin su aparicién. Se recomienda preferentemente el lavado gastrico - debido a
probables nauseas y vémitos - en lugar de la induccién de la emesis. Luego de evacuar el
contenido gastrico, la instilacion de carbén activado dentro del estémago puede ayudar a
la adsorcion de la droga remanente en el tracto gastrointestinal. Puede requerirse
medicacién antiemética para conitrolar nauseas severas y vomitos. La estimulacion de la
diuresis (con mediciones de ingresos y egresos) ayuda a la excrecion de la droga. La
hemodialisis puede ser utii en algunos pacientes.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia del: ‘

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital Fernandez: (011) 4808-2655/4801-7767

PRESENTACIONES
Envases con 4, 8, 16, 48 6 50 capsulas.
Envases con 96 6 100 capsulas (solo para Uso Hospitalario).

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Mantener a temperatura ambiente inferior a 25°C.

NO UTILIZAR SI LA LAMINA QUE PROTEGE LAS CAPSULAS NO ESTA INTACTA.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE
VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién y vigilancia médica y no debe
repetirse sin nueva receta médica.

Elaborado en Localita Valcanello — Casella Postale W46 — 03012 Anagni (Frosinone) —
Italia
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Acondacnonado en Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires:

Argentlna.

sallLoﬂ—aventls Argentina S.A.
Polonla 50, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
I {011) 4732 5000

www sanofi.com.ar
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 44.194.
D[reccmn Técnica: Verénica N. Aguilar. Farmacéutica y Lic. en Industrias Bia

Fg,rmaceuhcas.
{

quimico-

hitp://www.anmat.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde

0800-333-1234

(*')?Origen alternativo aprobado: industria brasilefia

N
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tatia R. Donatl |

nofi-aventis Argentina S.A. /f
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Proyecto de PROSPECTO PARA INFORMACION DEL PACIENTE =~

RIFADIN®
RIFAMPICINA 300 mg
| Capsulas — via oral |

INDUSTRIA ITALIANA ;
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA |
|

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna pregunta o duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.
Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que podria ser perjudicial. '
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico y/o farmacéutico.

Utilice siempre Rifadin ® como su medico le ha indicado.
Salvo precisa indicacion del médico, no debe utilizarse ninglin medicamento durante el .
| embarazo.

CONSULTE CON SU MEDICO O FARMACEUTICO ANTES DE UTILIZAR CUALQUIER
MEDICAMENTO [

1. Qué es RIFADIN® y para qué se utiliza

2. Antes de tomar RIFADIN®

3. Como debo tomar RIFADIN®

4. Posibles efectos adversos

5. Cémo debo conservar y mantener RIFADIN®
6. Informacién adicional

|
Contenido del prospecto: |
|

1. ¢ Qué es RIFADIN® y para qué se utiliza?
Rifadin® es un antibiético. Actita deteniendo el crecimiento de las bacterias que provocan
infecciones.

Rifadin® estd indicado en el tratamiento de infecciones bacterianas tales como: |

- Tuberculosis en todas sus formas (complementadec con ofros agentes
tuberculostéticos)

- Lepra (complementado con ofra droga antilepra)

- Brucelosis, asociado a doxiciclina

- Erradicacién de meningococos de la nasofaringe. No esta indicado en el tratamiento
de |a infeccion meningocécica establecida. '

- Infecciones en las que se ha demostrado previamente la sensibilidad a Rifadin®, en
las cuales su médico elige este medicamento por existir contraindicacion o alergia a
otras'drogas

- Ofras Infecciones, asociado o no a otros medicamentos, segun la indicacién ‘de su
médico.
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2. Antes de usar RIFADIN®

No use Rifadin®

- Si es alérgico (hipersensible) a la rifampicina o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6)

- Si estd tomando medicamentos que contengan saquinavir y ritonavir (medicamentos
antirrétrovirales)

- Durante la lactancia

Tenga especial cuidado con Rifadin®
- Si detecta ia aparicién de cansancio, debilidad, pérdida de apetito, nauseas, vomitos o
coloracion amarilla en la piel o la conjuntiva del ojo, acuda inmediatamente a su
médico ya que pueden reflejar una alteracion de la funcién del higado.

- Si toma rifampicina junto con isoniazida (medicamento para la tuberculosis), o es
paciente de edad avanzada, o adolescente, esta desnutrido o tiene predisposicién
padecer alteraciones del sistema nerviosoe {por ejemplo si es diabético} puede que s
médico le prescriba un apotte suplementario de vitamina B6.

- Debido a la rifampicina puede aparecer una coloracion rojiza en su orina, sudor,
esputo y tagrimas sin importancia clinica. También las lentes de contacto blandas
pueden tefiirse de manera permanente |

- Siesta enfermo del higado |

- 8i aparecen reacciones alérgicas informe inmediatamente a su médico antes de
interrumpir el tratamiento. Su médico le indicara como continuar.

| S )

¢ Qué debo decirle a mi médico antes de recibir Rifadin®? |
Si padece alguna alteracion de la funcién del higado debera informarle a su médico antes
de |n|C|ar el tratamiento. En este caso, su medico le reducira la dosis y le controlara
perlodlcamente el funcionamiento de su higado realizandole analisis de sangre antes del
tratamiento y durante el mismo. Si apareciera alguna lesion de las células del higado su
médico le suspendera el tratamiento.

Uso de otros medicamentos

Usted debe informar a su médico de todos los medicamentos que esta tomando, ya se

con o sin receta.

En este caso se han descripto las interacciones con los siguientes medicamentos:

- Para el fratamiento de ia epilepsia {por gj., fenitoina),

- Para tratar el corazon cuando existen alteraciones del ritmo cardiaco (por ej.,
disopiramida, mexiletina, quinidina, propafenona, tocainida), '

- Para otros problemas del corazén (por ej. beta-blogqueantes, losartan, nifedipina,
verapamilo; enalapril),

- Con actividad estrogénica y antiestrogénica (por €j., tamoxifeno, toremifeno),

- Parai el tratamiento de trastornos mentales (por gj., haloperidol),

- Anticoagulantes orales (por €j., warfarina),

- Para el tratamiento de las infecciones por hongos (por ej., fluconazol, itraconaza

ketoconazol),

T
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- Para la infeccion del VIH {por ej., zidovudina, saquinavir, indinavir, efavirenz),

- Para el tratamiento de la ansiedad y/o insomnio (por ej., diazepam, Zzolpiclona,
zolpidem), -

- Para el tratamiento de la depresion (por €j. amitriptilina, nortriptilina),

- Para el tratamiento de la diabetes (por gj. sulfonilureas, rosiglitazona),

- Para el tratamiento de {os niveles elevados de colesterol (por gj. clofibrato, estatinas),

- Anticonceptivos orales,

- Para el tratamiento de los vémitos (por ej. ondansetrony),

- Algunos antibiéticos (por ej. cloranfenicol, claritromicina, doxiciciina, fluoroguinolonas!
telitromicina),

- Para el tratamiento de la lepra (por ej. dapsona), para el tratamiento de la malaria (por
€j. quinina),

- Anestésicos (por gj. halotano),

- Para el tratamiento del dolor (por €j. analgésicos opioides),

- Para evitar el rechazo de trasplantes (por ej. ciclosporina, tracolimus),

- Corticoides,

- Para el tratamiento del cancer (por ej. irinotecan),

- Para el tratamiento de |a esclerosis lateral amiotréfica (por ;. riluzol),

- Otrosl. para el tratamiento del hipotiroidismo (por ej. Levotiroxina), asma (por eJ
metadona, teofilina), parasitos helminticos (por ej. praziquantel), problemas
hormonales (por €j. gestrinona).

Si esta tomando anticonceptivos orales debera utilizar otro método anticonceptivo (no
hormonal) durante el tratamiento con Rifadin®.

Los antiacidos reducen la absorcidon de la rifampicina por lo que debera tomar su dosis
diaria de Rifadin® al menos una hora antes de la toma de antiacidos.

Rifadin® modifica el resultado de algunas pruebas de {aboratorio, como: ,
- la determinacién de folatos y vitamina B12 en sangre, ;
- la prueba para opiaceos: puede dar falsos positivos y reactividad cruzada en orina

- los niveles de bilirrubina en sangre,

- puede perjudicar la eliminaciéon de los métodos de contraste utilizados al examinar su

vesiclla biliar.

Por tanto' en caso necesario, le realizaran estas pruebas por la mafiana y antes de haber
tomado su dosis de Rifadin®.

Toma de Rifadin® con alimentos, bebidas y alcohol
La absorciéon de Rifadin® se ve afectada por los alimentos, por lo que se debe tomar
alejado de las comidas (ver “Como tomar RIFADIN®” en seccion 3)

Embarazo y lactancia .
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tlene
intencion de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este
medicamento. ;
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Embarazo i
Como larifampicina atraviesa la barrera placentaria y no se dispone de datos sufi cuentes
para establecer su seguridad durante el embarazo, su médico valorara cuidadosamente Ia
conveniencia de la utilizacidon de Rifadin® durante el embarazo.

Lactancia

La rifampicina se elimina por fa leche materna, por lo que si usted esta dando el pecho a
su hijo, su médico le indicaréa si interrumpir la lactancia o el medicamento, segun su caso
particulalr. i.

3. C6moa utilizar RIFADIN®

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su meédico. En caso de duda, constilte a su médico.

Su medico Je indicard la dosis diaria y fa duracién del tratamiento. No suspenda su
tratamlento antes. La dosificacién es individual para usted y podra ser modificada por su
meédico en funcién de su respuesta al tratamiento.
Si estima que la accion de Rifadin® es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su
medico.

f
La dosis recomendada depende de si se trata de un adulto o de un nifio, y de la enfermeda

para la que le hayan recetado este medicamento. Usted debe seguir exactamente [as
instrucciones de su médico.

o

Como tomar RIFADIN®
La absorcion de Rifadin se ve afectada por la comida, por lo tanto, para asegurar la
absorcion adecuada debera tomar Rifadin con el estémago vacio, esto es:
Al menos 30 minutos antes de la comida, o
Al menos 2 horas después, de la comida.
Las capsulas deben ingerirse enteras, con suficiente cantidad de agua. No abrir Ias
caspulas ni fraccionar su contenido.

Si tomé més que la dosis prescripta

Consulte inmediatamente a su médico o dirijase al servicio de urgencias del hospital mas
préximo:acompafiado de este prospecto.

Tras una toma masiva de este medicamento, puede esperarse la aparicién de nauseas
vomitos, dolor de estdmago, prurito, dolor de cabeza, somnolencia.

También puede producirse un aumento de las enzimas del higado y/o de la bilirrubina. Y en
caso de{\padecer una enfermedad dei higado, podria llegar a producirse una pérdida de
conciencia.
Asimismo puede aparecer un color rojo amarronado o naranja en piel, orina, sudor, saliva,
lagrimas y heces.

4. Posibles efectos adversos
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Al igual que todos los medicamentos, Rifadin® puede producir efectos adversos aunque
no todas las personas lo sufran.
Entre ellos se pueden mencionar: Trombocitopenia (reduccién del numero de plaquetas)
con o sm aparicién de manchas rojas de la piel formadas por pequefias hemorraglas
sangumeas subcutaneas (parpura), leucopenia (disminucidon del ndmero de globulos
blancos), hiperbilirrubinemia (aumento de la bilirrubina en sangre). Diarrea, njuseas y
vomitos.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto, ‘
\
5. ¢ Co6mo debo conservar y mantener RIFADIN®?
Mantener a temperatura ambiente inferior a 25°C.
Mantener en su envase original, no debe utilizarse despues de la fecha de vencimiento
indicada en el envase. !
El medicamento vence el Ultimo dia del mes que se indica en el envase.

6. Informacion adicional

Composicidon de RIFADIN®:

Cada capsula contiene:

Rifampicina: 300 mg

Los demas componentes (excipientes) son: almidén de maiz y estearato de magnesio.
Aspecto del producto y contenido del envase

Rifadin 300mg se presenta en envases de: 4, 8, 16, 48 o 50 cépsulas

No utilizar si la ldamina que protege las capsulas no esta intacta.

[

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

\
Elaborado en: Localita Valcanello — Casella Postale W46 — 03012 Anagni (Frosinane)
ltalia
Acondicionado en: Av. San Martin 4550 La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina
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sanofi-aventis Argentina S.A

Polonia 50 La Tablada. Provincia de Buenos Aires, Argentina
Tel: (011) 4732-5000

www.sanofi.com.ar

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 44194

Direccidn técnica: Verdnica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. En Industrias Bloqwmlcas-
Farmacéuticas

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MA'S
CERCANG O COMUNCIARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ 0800 444 8694 / (011) 4962-6666 / 2247
HOSPITAL A POSADAS: (011) 4654-6648 /4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655 /4801-7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES
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Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha qué
esta en la Pagina Web de la ANMAT ,

http://wm‘rw.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notiﬁcar.asp o lHamar a ANMAT
responde 0800-333-1234
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