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Referencia: 1-0047-0000-009853-17-1

VISTO el Expediente N° 1-47-0000-009853-17-1del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firmaSANOFI AVENTIS S.A.solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectose informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominadaRIFADIN / RIFAMPICINA, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS, 300
mg; aprobada por Certificado N° 44.194.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma SANOFI AVENTIS S.A.propietaria de la Especialidad
Medicinal denominadaRIFADIN / RIFAMPICINA, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS, 300 mg:el nuevo proyecto de prospecto obrante en losdocumentos IF-2019-
49872427-APN-DERM#ANMATY nueva informacion para el paciente obrante en los
documentos 1F-2019-49873576-APN-DERM#ANMAT.



ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 44.194, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion conjuntamente con losprospectos e informacién
para el paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.
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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: almidén de maiz, estearato de magnesio

ACCION TERAPEUTICA
Codigo ATC: JO4AB02
Antibiético bactericida. Tuberculostatico.

INDICACIONES

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemiologicas locales (WHONET —
Argentina y/o consensos, guias y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes al
uso adecuado de agentes antibacterianos al momento de prescribir Rifampicina para las
siguientes indicaciones:

Tuberculosis

Tratamiento de todas sus formas, que incluye casos recientes, cronicos, avanzados y
resistentes. RifadinrR debera 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. RifadinR debera ser usado
conjuntamente con al menos alguna otra droga antilepra.

Infecciones estafilocdcicas severas o meticilino-resistentes

RifadinR puede emplearse en el tratamiento de infecciones estafilocécicas severas y
también en infecciones por microorganismos meticilino-resistentes, asociada siempre a
otro antibiético apropiado.

Brucelosis

Rifadinr puede ser utilizado en el tratamiento de la brucelosis. En tales circunstancias
debe asociarse a doxiciclina.

Portadores asintomaticos de N. meningitidis

Para eliminar los meningococos de la nasofaringe.

RifadinrR no esta indicado para el tratamiento de la infeccién meningocécica debido a la
posibilidad de rapido desarrollo de gérmenes resistentes.

Portadores asintomaticos de H. influenzae

Rifadinr esta indicado tanto para el tratamiento de los portadores asintomaticos de
Haemophilus influenzae como para la quimioprofilaxis en nifilos de 4 afios 0 menores
expuestos al contagio con este germen.

Otras infecciones

Infecciones causadas por gérmenes sensibles a la rifampicina tales como estafilococos,
estreptococos, N. gonorrhoeae, Proteus sp., H. influenzae, E. coli y Legionella sp.
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SANOFI

Para prevenir la aparicion de organismos resistentes, RifadinR debe ser administrado
conjuntamente con otro agente antibacteriano hacia el cual el microorganismo haya
evidenciado ser susceptible.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Se deberdn tener en cuenta las recomendaciones epidemioldgicas locales (WHONET —
Argentina y/o consensos, guias y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes al
uso adecuado de agentes antibacterianos al momento de prescribir Rifampicina para las
indicaciones detalladas:

Farmacodinamia y Espectro Antibacteriano

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

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

Es activa, in vitro, contra Mycobacterium 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 Neissernia meningitidis,
Neisseria gonorrhoeae, Staphylococcus aureus, Proteus sp., Staphylococcus epidermidis,
H. Influenzae, E. Coli, Pseudomonas aeruginosa, Legionella pneumophila, 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 Rifadinr tiene potencial inmunosupresor en conejos, ratas, ratones,
cobayos, linfocitos humanos (in vitro), y en humanos.

Farmacocinética

La rifampicina oral es rapidamente absorbida del 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 pg/ml, ocurren alrededor de 2 a 4
horas después de una dosis de 10 mg/kg de peso corporal en estbmago 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 administracion 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 absorcién, la rifampicina es rapidamente eliminada en la bilis y sigue una
circulacién enterohepatica. Durante este proceso, la rifampicina sufre una desacetilaciéon
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 el liquido
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cerebroespinal. Aproximadamente el 80% de rifampicina se liga a proteinas. La mayor
parte de la fraccion no ligada no estd ionizada y, por lo tanto, puede difundirse libremente
en los tejidos.

POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION

Por via oral, tomar el medicamento con el estdmago vacio (al menos 30 minutos antes de

las comidas 6 2 horas después). Las capsulas deben ingerirse enteras, con suficiente

cantidad de agua. No abrir las capsulas ni fraccionar su contenido.

a) TUBERCULOSIS: para el tratamiento de la tuberculosis rifampicina siempre debe ser
administrada con, por 1o menos, otra droga tuberculostatica/tuberculicida.

a.1. Adultos

Dosificacion recomendada: diariamente 10 mg/kg, sin exceder los 600 mg/dia.

Regimenes sugeridos

Quimioterapia de corto plazo

- Fase inicial (2 meses): administrar isoniacida, rifampicina, pirazinamida, y ya
sea estreptomicina o etambutol 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 gue el paciente permanezca sintomatico o con esputo o cultivo positivo
despueés de este periodo.

- Fase de continuacion (4 meses 0 mas). para organismos susceptibles,
administrar isoniacida y rifampicina diariamente 6 2 a 3 veces por semana bajo
observacion directa. Consultar con un medico experto en tuberculosis para el
tratamiento de organismos resistentes a las 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 mas largos con otros esguemas
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 [a conversion del

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

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

b) LEPRA: la dosis recomendada es de 600 mg administrados mensualmente. Rifadinr
siempre debe ser usado conjuntamente con por lo menos una droga asociada
especifica contra la lepra. En nifios 10 a 14 afios 450 mg/mes, menores de 10 afios 10
mg/kg/mes.

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
antibioticos adecuados al germen especifico.

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

|
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e) BRUCELOSIS: 900 mg/dia, administrados diariamente al mediodia. Rifadinr 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 RifadinR 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)

Dosificacién: 10 mg/kg/12 horas, durante 2 dias, 6 1 vez/dia durante 4 dias
consecutivos (no exceder los 600 mg/dosis).

g) PORTADORES DE H. influenzae: para los habitantes del mismo nucleo familiar
expuestos a H. Influenzae y que estan en contacto con nifios de 4 afios 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 otras infecciones causadas por gérmenes sensibles administrar: 600-1200 mg/dia
divididos en 2 6 4 tomas, segun la severidad del cuadro.

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

CONTRAINDICACIONES

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

- El uso esta contraindicado cuando es administrado concomitantemente con la
combinacion de saquinavir/ritonavir.

- lLactancia.

ADVERTENCIAS

Se deberén tener en cuenta las recomendaciones epidemioldgicas locales (WHONET —
Argentina y/o consensos, guias y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes al
uso adecuado de agentes antibacterianos al momento de prescribir Rifampicina para las
indicaciones detalladas:

e Sistema hepatico

Los pacientes con la funcién hepatica deteriorada deben recibir Rifadinr sélo en caso de
necesidad. Y aln asi debe ser utilizado con precaucion y bajo estricta supervision médica
[controlando la funcién hepatica, especialmente los niveles séricos de transaminasas
glutamico pirtivica (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 hiperbilirrubinemia en los primeros dias del
tratamiento, resultante de la competencia entre rifampicina y bilirrubina por la via de
eliminacion.

El hallazgo aislado de una elevaciéon moderada de la bilirrubina y/o de las transaminasas
no constituye por si mismo una indicacion para interrumpir el tratamiento con Rifadin®;
esta decision debe tomarse luego de repetir las pruebas de laboratorio y de evaluar la
tendencia en los niveles enziméaticos, teniendo en cuenta la condicién clinica del paciente.

¢ Reacciones inmunologicas/anafilaxis
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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.

e DRESS

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 siglas en
inglés). (Ver Reacciones Adversas).

Es importante darse cuenta rapidamente, de las primeras manifestaciones de
hipersensibilidad, como fiebre, linfadenopatia o anomalias biolégicas (incluyendo
eosinofilia y alteraciones hepaticas), las mismas pueden estar presentes aunque la
erupcion no sea evidente. Si estos signos o sintomas estan presentes, el paciente debe
ser advertido de consultar inmediatamente a su médico.

¢ Reacciones bullosas severas

Se han notificado casos de reacciones ampollosas severas en la piel como Sindrome de
Stevens Johnson (SJS), Necrélisis Epidérmica Téxica (TEN) y Pustulosis Exantematica
Generalizada Aguda (AGEP) con rifampicina. Si hay sintomas o signos de AGEP, SJS o
TEN presentes, el tratamiento con rifampicina debe interrumpirse inmediatamente.

RifadinR debe interrumpirse si no se puede establecer una etiologia alternativa para los
signos y sintomas.

PRECAUCIONES

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemioldgicas locales (WHONET —
Argentina y/o consensos, guias y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes al
uso adecuado de agentes antibacterianos al momento de prescribir Rifampicina para las
indicaciones detalladas

Los 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 niflos, excepto que se sospeche clinicamente o0 que se conozcan
condiciones de complicacién.

Los pacientes deben ser observados por lo menos una vez al mes (durante el
tratamiento) 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 administracién de dosis de rifampicina mayores a 600 mg/dia, 1 a 2 veces por
semana tuvo como resultado mayor incidencia de reacciones adversas incluido el
“sindrome seudogripal” (fiebre, escalofrios y decaimiento general), reacciones
hematopoyéticas (leucopenia, trombocitopenia y anemia hemolitica), cutaneas,
gastrointestinales, reacciones hepaticas, disnea, shock, anafilaxia y falla renal. Estudios
recientes han indicado que el uso de rifampicina hasta 600 mg/dia, 2 veces por semana
mas 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
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vitamina D. Reportes aislados han asociado una exacerbacién de la porfiria con la
administracion de rifampicina como resultado de la induccidon de la enzima delta-
aminolevulinica-acidosintetasa.

La rifampicina presente en Rifadink puede producir decoloracion ( amarilla , naranja , roja
, marron ) de los dientes, sudoracion, esputo y lagrimas. También las lentes de contacto
blandas pueden tefiirse de manera permanente. Advertir al paciente de estas
posibilidades.La rifampicina presente en RifadinR es un potente y bien caracterizado
inductor de enzimas y transportadores que metabolizan los farmacos y, por lo tanto,
podria disminuir la exposicion y la eficacia concomitante del farmaco (ver seccidon
interacciones). Advertir al paciente no tomar ningun otro medicamento sin consultar
medico.

La Rifampicina puede causar coagulopatia dependiente de vitamina K y sangrado grave
(ver seccion reacciones adversas). Se recomienda controlar [a aparicion de coagulopatia
en pacientes con un especial riesgo de sangrado. La administracion suplementaria de
vitamina K se debe considerar cuando sea apropiado (deficiencia de vitamina K,
hipoprotrombinemia)

INTERACCIONES

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Cuando se administra Rifadinr  concomitantemente con la combinacion saquinavir /
ritonavir, el potencial de hepatotoxicidad se incrementa. Por lo tanto, el uso concomitante
de Rifadinr con saquinavir / ritonavir esta contraindicado. 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.
Debe evitarse el uso concomitante de rifampicina con otros antibiéticos que causen
coagulopatia dependiente de vitamina K, como cefazolina (u otras cefalosporina con
cadena lateral de N- metiltiotetrazol), ya que puede provocar trastornos graves de la
coagulacion, que pueden conducir a un desenlace fatal (especialmente con dosis altas)
induccion de enzimas y transportadores que metabolizan los farmacos:

Rifadinr es un potente y bien caracterizado inductor de enzimas y transportadores que
metabolizan los farmacos. Las enzimas y transportadores reportados por ser afectados
por Rifadin® incluyen los citocromos P450 (CYP) 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 y 3A4,
UDP-glucuroniltransferasas (UGT), sulfotransferasas, carboxilesterasas y
transportadores, incluida la P-glicoproteina (P- gp) y la proteina 2 asociada a la
resistencia a multiples farmacos (MRP2). La mayoria de los medicamentos son sustratos
para una o mas de estas rutas enzimaticas o transportadoras, y estas rutas pueden ser
inducidas por RifadinR simultaneamente. Por lo tanto, RifadinkR puede acelerar el
metabolismo y reducir la actividad de ciertos farmacos coadministrados, y tiene el
potencial de perpetuar interacciones farmacologicas clinicamente importantes contra
muchos farmacos y en muchas clases de farmacos (ver tabla 1). Al iniciar o suspender la
administracion concomitante con rifampicina, puede ser necesario el ajuste de las dosis
de los farmacos metabolizados por estas enzimas, a fin de mantener niveles terapéuticos
optimos en la sangre.

La siguiente tabla proporciona ejemplos del efecto de induccién de rifampicina en la
exposicion a medicamentos seleccionados con enzimas metabolizadoras y con
medicamentos sustrato de transportadores.

‘:
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Tabla 1 Efecto de coadministracion de Rifampicina con farmacos o clases de

farmacos
Farmacos o clase de Efecto Comentarios
farmacos
Medicamentos W exposicién antirretroviral | 600 mg de Rifampicina al
antirretrovirales  (por g, dia redujo la exposicion a
zidovudina, saquinavir, zidovudina (ABC) en un

indinavir, efavirenz)

47% mediante la induccion
de la glucuronidacion de
zidovudina y las vias del
metabolismo de la
aminacion.

600 mg de Rifampicina al
dia redujo la exposicion a
saquinavir (ABC) en un
70% en voluntarios sanos y
en un 47% en pacientes
infectados por VIH muy
probablemente a través de
la induccion de CYP3A4 y
posiblemente vias de P-gp.

600 mg de Rifampicina al
dia redujo la exposicion a
efavirenz (ABC) en un 60%
principalmente por la via de
induccion de 8-hidroxilaciéon
mediada por  efavirenz
CYP2B6.

(Ver
seccién:contraindicaciones).

Medicamentos  antivirales
contra hepatitis C (por ¢j,
daclatasvir, simeprevir,
sofosbuvir, telaprevir).

Vexposicion a
medicamentos antivirales
contra la hepatitis C

Los antivirales contra la
hepatitis C son eliminados

por varias enzimas
metabolizadoras y
transportadores de
farmacos que son

susceptibles a la induccion
por dosis muliples de
rifampicina.

600mg de Rifampicina al
dia redujo la exposicion
(ABC) de daclastasvir en un
79%, simeprevir en un 48%,
sofosbuvir en un 77% vy
telaprevir en un 92% en
comparacion con los
sujetos de control.
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Anticonceptivos hormonales
sistémicos, incluidos
estrégenos y progestinas

Vexposicion anticonceptiva

Debe evitarse el uso
concomitante de rifampicina
con medicamentos
antivirales usados para el
tratamiento de la hepatitis
C

El tratamiento con
rifampicina reduce la
exposicion sistémica de los
anticionceptivos orales. Se
les debe aconsejar a las
pacientes  que  utilizan
anticonceptivos sistémicos
gue usen otros métodos de
control de la natalidad no

hormonales  durante el
tratamiento con rifampicina.
Enalapril Wexposicion al metabolito | Deberan  realizarse  los

activo de enalapril

ajustes de las dosis si asi lo
indicara la condicién clinica
del paciente.

Anticonvulsivantes (por ej,
fenitoina)

W exposicion a la fenitoina

La fenitoina se metaboliza
principalmente por
CYP2C9/2C19.

450mg de Rifampicina al
dia duplico el aclaramiento
de la fenitoina y redujo la
vida media en
aproximadamente un 50%.

Antiarritmicos (por €]
disopiramida, mexiletina,
guinidina, propafencna,
tocainida)

V¥ exposicion a farmacos
antiarritmicos

600mg de Rifampicina al
dia redujo la exposicion
(ABC) de mexiletina en un
41%, la quinidina en un
80%, la propafenona en un
87% vy la tocainida en un
25%.

Antiestrogénicos (por ej.. | ¥ exposicion a tamoxifeno | El tamoxifeno y el

tamoxifeno, toremifeno) y toremifeno toremifeno son
predominantemente
sustratos de CYP3A4.
600mg de Rifampicina al
dia redujo la exposicion
sistémica (ABC) del
tamoxifeno en un 86% y de
toremifeno en un 87%.

Antisicoticos (por e)., | ¥ exposicidn al haloperidol | La administracion

haloperidol)

concomitante de rifampicina
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a pacientes esquizofrénicos

que reciben haloperidol
disminuyd las
concentraciones  minimas

de haloperidol hasta en un
70%.

Anticoagulantes orales (por
ej., warfarina)

V exposicion a warfarina

S-Warfarina es un sustrato
clinico para CYP2C9.
600mg de Rifampicina al
dia redujo la exposicion
(ABC) de S-Warfarina en un
74%.

Antifungicos
fluconazol,
ketoconazol)

(por ej.,
itraconazol,

WV exposicién antifungal

600mg de Rifampicina al
dia redujo la exposicion al
fluconazol (ABC) en un
23%, el itraconazol en un
88% vy el ketoconazol en un
80% aproximadamente.

Barbituratos

WV exposicion a barbituratos

Se ha demostrado que la
rifampicina  aumenta el
aclaramiento metabolico del
hexobarbital de 2 a 3 veces
en voluntarios y pacientes
sanos, y disminuir
significativamente la vida
media de hexobarbital.

Betablogueantes

V¥ exposicion al bloqueador
beta

600 mg de Rifampicina al
dia redujo la exposicion
(ABC) del metoprolol en un
33% y aumentd el
aclaramiento del
propranolol en un 169%.

Benzodiacepinas
diazepam)

(por ej.,

W exposicion al diazepam

600mg vy 1200mg de
Rifampicina diarios
aumentaron el aclaramiento
de diazepam en un 60% vy
98%, respectivamente.

Drogas relacionadas a
benzodiacepinas (por e€j.,
zolpiclona, zolpidem)

V¥ exposicién a zopiclone y
zolpidem

600mg de Rifampicina al
dia redujo la exposicén
(ABC) de zopiclona en un
82% y de zolpidem en un
27%.

Blogueantes de los canales
de calcio {por €j., diltiazem,
nifedipina, verapamilo)

V¥ exposicion al bloqueador
de los canales de calcio

Los bloqueadores de los
canales de calcio son
principalmente sustratos de
CYP3A4.
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1200mg de Rifampicina al
dia administrada como una
dosis oral Unica, 8 horas
antes de la administraciéon
de una dosis oral Unica de
nifedipina 10mg redujo la
exposicion a la nifedipina
(ABC) en un 64%.

600mg de Rifampicina al
dia redujo la exposicion
(ABC) del verapamilo en un

93%.
Cloranfenicol V¥ exposicién al En dos nifios tratados
cloranfenicol concomitantemente con
intravenoso formulaciones
de cloranfenicol y
rifampicina, las
concentraciones séricas

pico de cloranfenicol se
redujeron en un 85.5% en
un paciente y en un 63.8%

en el otro.
Claritromicina Yexposicion a 600mg de Rifampicina al
claritromicina dia redujo notablemente las
concentraciones
plasmaticas de
claritromicina y aumenté las
concentraciones de
metabolitos de
claritromicina.
Corticoesteroides Yexposicion a Numerosos casos aparecen
corticoesteroides en la literatura gue

describen una disminucion
en el efecto de Ilos
glucocorticoides cuando se
receta rifampicina al mismo
tiempo. La literatura
contiene informes de crisis
suprarrenales agudas o
insuficiencia suprarrenal
inducida por la combinacion
de rifampicina-isoniazida-
etambutol o rifampicina-
isonizida en pacientes con
enfermedad de Addison.

En pacientes que recibieron
rifampicina concomitante, el

|
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ABC de prednisolona se
redujo en un 48% a 66% y
el aclaramiento aumenté en
un 45% a 91%.

Glucoésidos cardiacos W exposicion glucosidos | La digoxina es un sustrato
cardiacos indice clinico para la
actividad de la P-gp.

600 mg de Rifampicina al
dia redujo la
biodisponibilidad de Ia
digoxina oral en un 30% y
aumento el contenido de P-
gp intestinal en 3,5 veces,
lo que se correlaciond con
el ABC después de |la

digoxina oral.

Se han publicado varios
informes sobre la
interaccion de la digitoxina y
la rifampicina. Se
observaron niveles
disminuidos de digitoxina
sérica durante el

tratamiento antituberculoso
con rifampicina-isoniazida-
etambutol o con rifampicina
sola; Los niveles de
digitoxina sérica
disminuyeron en un 53% y
54% respectivamente.

Clofibrato W exposicion al 600mg de Rifampicina al
clofibrato dia redujo
significativamente las

concentraciones

plasmaticas en estado
estacionario del principal
metabolito circulante del
clofibrato, el acido
clorofenoxi isobutirico
(CPIB), de 50ug/ml a
33u/ml.  Aungue la vida
media de CPIB en plasma
de sujetos individuales
disminuy6 durante el
tratamiento con rifampicina,

el cambio no fue
significativo.
Dapsona W exposicion adapsona | En un estudio clinico de
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prueba para cocteles, la
rifampicina 600 mg al dia,
elevdo el metabolismo de
dapsona via induccion de

CYP2C9, CYP2E1 y

CYP3A4.
Doxiciclina W exposicién a En un grupo de pacientes
doxiciclina hospitalizados, la

rifampicina (10mg/kg al dia)
redujo la exposicion (ABC)
de la doxiciclina en
aproximadamente un 50%.

Fluoroquinolonas

V¥ exposicion a
fluoroquinolonas

hipoglucemiantes orales

(sulfonilureas)

900mg de rifampicina al dia
redujo  modestamente el
AUC de la perfloxacina en
aproximadamente un 35%.
Se ha demostrado que la
rifampicina 450mg a 600mg
al dia reduce la exposicion
(AUC) de la moxifloxacino
en aproximadamente un
30%.

Vexposicion a
sulfonilureas

Las sulfonilureas son
principalmente sustratos de
CYP2C9.

600mg de Rifampicina al
dia redujo la exposicion
(ABC) de gliburida en un
39% vy la de glipizida en un
22%, y redujo la vida media
de ambos farmacos. Es

probable que el efecto
hipoglucemiante de
gliburida se reduzca

durante el tratamiento
concomitante con rifampina.

inmunosupresores (por ej.,
ciclosporina, tracolimus)

Uitima Revision: CCDS V 11_Rifadin_PI_sav008

Vexposicion a
ciclosporina y tacrolimus

La ciclosporina y el
tacrolimus son sustratos de
CYP3A4 y P-gp.

En 6 voluntarios sanos, la
biodisponibilidad oral de la
ciclosporina se redujo del
33% al 9% con la
administracion
concomitante de 600 mg de
rifampicina al dia. En 4
pacientes con trasplante de
rinon, la coadministracion
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de 600 mg de rifampicina
con ciclosporina redujo la
exposicion a la ciclosporina
(ABC) aproximadamente en
un 60%.

En 6 voluntarios sanos, la
biodisponibilidad oral de
tacrolimus se redujo en un
51% con la
coadministracion diaria de
600 mg de rifampicina
mediante la induccion de
CYP3A4 y P-gp.

irinotecan Vexposicién al El irinotecan se metaboliza
metabolito activo de ampliamente por diversos
irinotecan sistemas enzimaticos,

incluidas carboxilesterasas,
UGT y CYP3A4.

Se administréd rifampicina
450 mg / dia a un paciente
como parte de un régimen
de antibidticos que incluia
isoniazida (300 mg / dia) y
estreptomicina (0,5 g / dia
im).  Aungue no hubo
cambios en la exposicion a
irinotecan (AUCY, la
exposicion al  metabolito
activo irinotecan (AUC)
disminuyd en un 20% vy su
metabolito glucuronido
disminuyd en un 58.8%,
posiblemente a través de la
induccion de CYP3A4.

Levotiroxina Vexposicion a la Se administré 600mg de
levotiroxina Rifampicina diariamente a
un paciente previamente
tratado con levotiroxina.

Aproximadamente 2
semanas después del inicio
de la rifampicina, la
concentracién de la

hormona estimulante del
tiroides (TSH) aumentd en
un 202% en comparacion
con la concentracion de
pretratamiento.

La concentracion de TSH
volvio a la normalidad 9

1
JI
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dias después de |la

interrupcién de la

rifampicina.
Losartan Vexposicion a losartan y | Losartan se metaboliza por
al metabolito activo CYP2C9 y CYP3A4 a un

metabolito activo, E3174,
que tiene una mayor
actividad  antihipertensiva
que el compuesto original.

600 mg de Rifampicina al
dia redujo la exposicion
(ABC) de losartan en un
35% y E3174 en un 40%. El
aclaramiento oral de
losartan se incrementd en
un 44%. Los valores de vida

media de ambos
compuestos  disminuyeron
en un 50%.
Analgésicos narcoticos Vexposicion a Se han revisado varios
analgésicos narcdéticos estudios e reportes de

casos entre rifampina vy
analgésicos opioides.
600mg de Rifampicina al
dia disminuyé el ABC
promedio para oxicodona
intravenoso y  oxicodona
oral en un 53% vy 86%,
respectivamente, mientras
que la biodisponibilidad
promedia de la oxicodona
oral disminuy¢ en un 70%.
600 mg de rifampicina al dia
redujo la Cmax de morfina
en un 41% y el ABC en un
28%. Usando la prueba de
presion fria para determinar
la sensacion de dolor, la
administracion de
rifampicina  no  produjo
ningun efecto analgésico de

) la morfina.
Metadona WV exposicién a la La metadona se metaboliza
metadona principaimente por CYP2B6

y CYP3A4.

600 mg de rifampicina al dia
redujo la biodisponibilidad
oral de la metadona del
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70% al 50%.

Praziquantel

Wexposicion a
praziquantel

El praziquantel es
ampliamente metabolizado
por las enzimas CYP.

600 mg de rifampicina al dia
redujo las concentraciones
plasmaticas de praziquantel
a niveles por debajo de los
detectables en 7 de 10
sujetos a los que se
administré praziquantel en
dosis unica; de los 3 sujetos
con concentraciones
detectables, la exposicion a
praziquantel (ABC) se
redujo en un 85%.

Quinina Vexposicion a la quinina | La quinina se metaboliza
principalmente por
CYP3A4.
600 mg de rifampicina al dia
aumentoé el aclaramiento de
quinina en 6,9 veces vy
redujo la exposicion a la
quinina (ABC) y la vida
media.

Filuzol

antagonistas selectivos Wexposicion a Ondansetron es

del receptor 5-HT; (por €j.,
ondansetron)

ondansetron

metabolizado por multiples
enzimas CYP.

600 mg de rifampicina al dia
redujo la exposicion (ABC)
del ondansetron
administrado por via oral en
un 65% en comparacion
con el placebo y la vida
media de eliminacion (t1/2)
en un 38%.

La biodisponibilidad oral de
ondansetron se redujo de
60% a 40%.

Estatinas metabolizadas
por el CYP 3A4 (por
ej..simvastatina)

W exposicion a la
simvastatina

La simvastatina es un
sustrato indice clinico de
CYP3A4.

600mg de rifampicina al dia
redujo la exposicidbn a la
simvastatina (ABC) en un
87% en comparacion con el
placebo.
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Debido que la vida-media
de eliminacion de Ia

simvastatina no fue
afectado por la rifampicina,
la induccién del

metabolismo de  primer
paso de la simvastatina
mediada por CYP3A4 en el
intestino 'y el higado
probablemente explica esta

interaccion.
Telitromicina W exposicién a Telitromicina se metaboliza
telitromicina principalmente por
CYP3A4.

600mg de rifampicina al dia
redujo la exposicion a
telitromicina (ABC) en un

86%.

Teofilina W exposicion a teofilina La teofilina es un inhibidor
del indice clinico de
CYP1A2.

600mg de rifampicina al dia
aumento el aclaramiento de
teofilina en un 40%, redujo
la exposicion a teofilina
(ABC) en un 27% vy redujo
la vida media de eliminacion

en un 30%.
Tiazolidindionas (por €j., WV exposicién a Rosiglitazona se metaboliza
rosiglitazona) rosiglitazona principalmente por CYP2C8
y en menor medida por
CYP2C9.

600mg de rifampicina al dia
incrementd el aclaramiento
oral aparente de
rosiglitazona por 3 veces,
redujo  la exposicion a
rosiglitazone (ABC) en un
65% y redujo la vida media
de eliminacion de 3.9 a 1.5

h.
Antidepresivos triciclicos WV exposicion a 600 mg de rifampicina al dia
(por ej. nortriptilina). nortriptilina como parte de un régimen
de tratamiento

antituberculoso que incluia
isoniazida 300 mg diarios,
pirazinamida 500 mg tres
veces por dia y 256 mg de

Ultima Revision: CCDS V 11_Rifadin_Pl_sav00 "Z|dic18—Aprobad isposicion N2 .. .. .

- [ -49872427-APN-RERMEANMAT
sanofi  aventis A((gentina SA
Javier L. Cirrincione
Farmacéutico M.N. 12.502

Director Técnico — Apoderado Legal Pagina 16 de 21



SANOFI

piridoxina se asociaron con
dosis de nortriptilina mas
altas de lo esperado para
alcanzar la dosis
terapéutica.

Después de la interrupcion
de la rifampicina, el
paciente se adormecio y los
niveles Sericos de
nortriptilina se
incrementaron (3 veces) en
el rango toéxico.

WV reducir, disminucién
ABC = area bajo la curva

Interferencia con analisis y métodos de laboratorio. Los niveles séricos terapéuticos
de rifampicina pueden inhibir los métodos microbiologicos estandares de dosificacion de
folato y vitamina B4, en suero. Por lo tanto, se deben considerar métodos alternativos. Se
ha observado elevacion transitoria de la bilirrubina sérica (ver “Advertencias’). Rifadinr
puede deteriorar la excrecién biliar de los medios de contraste usados para la
visualizacién de la vesicula biliar debido a que compiten por la via de excrecién. Por lo
tanto, se aconseja realizar estos analisis antes de la dosis matinal de RifadinrR. Pruebas
para opiaceos: reactividad cruzada y falsos positivos de orina han sido reportados cuando
se usd el método KIMS (Kinetic Interaction of Microparticles in Solution; por ej. Abuscreen
Online para valoracion de opiaceos; Sistema de Diagnostico Roche) en pacientes que
reciben rifampicina. Pruebas de confirmacién - como la cromatografia
gaseosal/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 cordon umbilical. Cuando se la administra durante las Ultimas
semanas del embarazo, la rifampicina puede causar hemorragias 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. Rifadinr 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
importancia de la medicacion para esta ultima. La rifampicina ha mostrado potencial
tumorigénico en estudios con animales.

Carcinogénesis. No se dispone de datos en humanos sobre el potencial carcinogénico a
largo plazo.

Mutagenicidad. No se dispone de datos en humanos sobre el potencial mutagénico a
largo plazo. No hubo evidencias de mutagenicidad en bacterias o ratones.
Teratogenicidad. No existen estudios bien controlados con rifampicina en mujeres
embarazadas. En dosis altas la rifampicina mostrd accion teratogénica en roedores.
Aungue se ha reportado que atraviesa la barrera placentaria y aparece en cordoén
umbilical, el efecto de rifampicina sola o en combinacidén con otro antibidtico en el feto
humano no es aun conocido.
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Trastornos de la fertilidad. No se dispone de datos en humanos respecto del potencial
efecto sobre la fertilidad a largo piazo.
Empleo en insuficientes hepaticos. Ver “Advertencias”.

REACCIONES ADVERSAS

Se utiliza la siguiente clasificacion de frecuencias de CIOMS, cuando corresponda: Muy frecuente
210%. 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)

¢ Infecciones e infestacion:
Desconocida: colitis pseudomembranosa, gripe.

s Trastornos hematicos y del sistema linfatico:

Frecuente: Trombocitopenia con o sin purpura, generalmente asociada con un
tratamiento intermitente, pero es reversible si la droga se suspende tan pronto como
aparece la purpura.

Poco Frecuente: Leucopenia

Desconocida: Coagulacion intravascular diseminada, eosinofilia, granulocitosis, anemia
hemolitica. Trastornos de coagulacion dependientes de vitamina K

o Trastornos del sistema inmunolégico:

Desconocida: Reaccion anafilactica

s Trastornos endécrinos:

Desconocida: Han sido observados casos de insuficiencia adrenal en pacientes con
funcion adrenal comprometida.

o Trastornos metabdlicos y nutricionales:
Desconocida: disminucion del apetito.

s Trastornos psiquiatricos:
Desconocida: trastorno psicotico

e Trastornos del Sistema Nervioso:

Frecuente: Dolor de cabeza, mareos.

Desconocida: Se han reportado hemorragias cerebrales y muerte, cuando se ha
continuado o reanudado la administracion de Rifadinr, luego de la aparicion de purpura.

¢ Trastornos oculares:
Desconocida: decoloracion de lagrimas.

s Trastornos vasculares:
Desconocida: Shock, enrojecimiento y vasculitis, sangrado

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

e Trastornos Gastrointestinales:,
Frecuente: nauseas, vomitos,

(Lj
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Poco Frecuente: diarrea
Desconocida: trastornos gastrointestinales, malestar abdominal, decoloracién de los
dientes (que puede ser permanente)

e Trastornos hepatobiliares:
Desconocida: Hepatitis, hiperbifirrubinemia. (Ver “Advertencias”).

« Trastorno de piel y del tejido subcutaneo:

Desconocida: eritema multiforme Pustulosis Exantematica Generalizada Aguda (AGEP),
Sindrome de Stevens- Johnson y necrolisis epidérmica toxica, reaccion a un farmaco con
eosindfilia y sintomas sistémicos (DRESS) (ver "Advertencias”), reaccién cuténea, prurito,
rash pruritico, urticaria, dermatitis alérgica, penfigoide y decoloracién del sudor.

« Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo:
Desconocida: debilidad muscular , miopatia y dolor de huesos

+ Trastornos renales y urinarios:
Desconocida: lesion renal aguda por lo general debido a la necrosis tubular renal o
nefritis tubulointersticial y cromaturia

s Embarazo, puerperio y condiciones perinatales:
Desconocida: hemarragia post-parto, hemarragia materno-fetal.
e Trastornos del aparato reproductor y mamarios:
Desconocida: desorden menstrual.

+ Trastornos congeénitos, familiares y genéticos:
Desconocida: porfiria.

e Trastornos generales y en el lugar de administracion:
Muy frecuente: episodios de fiebre, escalofrios.
Desconocida: edema.

» [nvestigaciones:

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

Desconocida: Disminucion de la presion arterial, aumento de la creatinina serica vy
aumento de las enzimas hepaticas

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 dafo
hepatico severo. Pueden aparecer aumentos transitorios de las enzimas hepaticas y/o
bilirrubina. La aparicion de pigmentacion 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 hipotensién, taquicardia sinusal, arritmias ventriculares,
convulsiones y paro cardiaco (que en algunos casos fueron fatales). La dosis letal
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aguda minima o la dosis toxica no estan bien determinadas. Sin embargo, se han
reportado sobredosis agudas, no fatales, en adultos 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 1y 4 afos.

Tratamiento. Instituir medidas de soporte intensivo y tratar los sintomas individuales
segun su aparicion. Se recomienda preferentemente el lavado gastrico - debido a
probables nauseas y vomitos en lugar de la induccion de la emesis. Luego de evacuar el
contenido gastrico, la instilacion de carbdn activado dentro del estdmago puede ayudar a
la adsorcion de la droga remanente en el tracto gastrointestinal. Puede requerirse
medicacion antiemética para controlar nduseas severas y vomitos. La estimulaciéon de la
diuresis (con mediciones de ingresos y egresos) ayuda a la excrecion de la droga. La
hemodialisis puede ser util en algunos pacientes.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, 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 LLAS 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 prescripcion y vigilancia médica y no debe
repetirse sin nueva receta médica.

Elaborado en Localita Valcanello — Casella Postale W46 — 03012 Anagni (Frosinone) —
[talia

Acondicionado en Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires,
Argentina.

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°: 44.194.
Direcciéon Técnica: Javier L. Cirrincione, Farmacéutico
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234

(*) Origen alternativo aprobado: industria brasilefia
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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 médico le ha indicado.

Salvo precisa indicacion del médico, no debe utilizarse ningin medicamento durante el
embarazo.

CONSULTE CON SU MEDICO O FARMACEUTICO ANTES DE UTILIZAR CUALQUIER
MEDICAMENTO

Contenido del prospecto:

. Qué es RIFADINR y para qué se utiliza

. Antes de tomar RIFADINRr

. Como debo tomar RIFADINR

. Posibles efectos adversos

. Como debo conservar y mantener RIFADINR
. Informacion adicional

OO hwWN =

1. ¢Qué es RIFADIN® y para qué se utiliza?
Rifadinr es un antibiético. Actia deteniendo el crecimiento de las bacterias que provocan
infecciones.
Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemiolégicas locales (WHONET —~
Argentina y/o consensos, guias y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes al
uso adecuado de agentes antibacterianos al momento de prescribir Rifampicina para las
siguientes indicaciones:
Rifadinr estd indicado en el tratamiento de infecciones bacterianas tales como:
- Tuberculosis en todas sus formas (complementado con otros agentes
tuberculostaticos)
- Lepra (complementado con otra droga antilepra)
- Brucelosis, asociado a doxiciclina
Erradicacién de meningococos de la nasofaringe. No esta indicado en el tratamiento
de la infeccién meningocoécica establecida.

Ultima Revision: CCDS V 11 _Rifadin_PiP_sav008/ dic18 A{Aprobado por Disposicién N°................. ...
sanofi — aventis Afgf ntina SA. Pagina 1 de 10
Javier L. Cirrincione

Famaceutico MN. 12502 |F-2019-49873576-APN-DERM#ANMAT

Director Tecnico — Apoderado Legal

Paginalde9



SANOFI

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

Otras Infecciones, asociado o no a otros medicamentos, segun la indicacion de su
médico.

2. Antes de usar RIFADINRr

No use Rifadinr

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

Si esta tomando medicamentos que contengan saquinavir y ritonavir (medicamentos
antirretrovirales)

Durante la lactancia

Tenga especial cuidado con Rifadinr Consulte a su médico o farmacéutico antes de
empezar a tomar Rifadinr

1

Si detecta la aparicion 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 predisposicion a
padecer alteraciones del sistema nervioso (por ejemplo si es diabético) puede que su
médico le prescriba un aporte suplementario de vitamina B6.

Debido a la rifampicina puede aparecer una coloracidén rojiza en su orina, sudor,
esputo y lagrimas sin impartancia clinica. También las lentes de contacto blandas
pueden tenirse de manera permanente.

Si esta enfermo del higado.

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

Durante el tratamiento se puede producir una reaccion grave con el sindrome de
reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) (ver seccién 4.
Posibles efectos adversos). Si presenta sintomas tempranos de hipersensibilidad al
Rifadinr como fiebre, linfadenopatia (hinchazon de los ganglios linfaticos) o
alteraciones biolégicas (eosinofilia —aumento de un determinado grupo de glébulos
blancos-, trastornos en el higado), con o sin erupcidon cutanea, pongase
inmediatamente en contacto con su médico.

Si presenta erupciones cutaneas como Sindrome de Stevens Johnson (una reaccién

alérgica sistémica grave con una erupcion caracteristica que afecta la piel y las
membranas mucosas, incluida mucosa bucal, la conjuntiva y las areas gentiles), Necrolisis
Epidérmica Toéxica (se caracteriza por eritema diseminado, necrosis y desprendimiento
ampolloso de la epidermis) y Pustulosis Exantematica Generalizada Aguda (una erupcion
cutanea rara y aguda caracterizada por el desarrollo de numerosas pustulas estériles no
foliculares sobre un fondo de eritema edematoso) con rifampicina, suspender el
tratamiento y consultar inmediatamente a su médico.
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e Si tiene un problema con el sangrado o tendencia a tener moretones faciimente.
La Rifampicina puede causar coagulopatia dependiente de vitamina K y sangrado
grave (ver seccién “Posibles efectos adversos”).

¢ Siesta tomando otros antibidticos al mismo tiempo.

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemioldgicas locales (WHONET —
Argentina y/o consensos, guias y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes al
uso adecuado de agentes antibacterianos al momento de prescribir Rifampicina para las
indicaciones sanaladas

¢ Qué debo decirle a mi médico antes de recibir Rifadinr ?

Si padece alguna alteracion de la funcién del higado debera informarle a su médico antes
de iniciar el tratamiento. En este caso, su médico le reducira la dosis y le controlara
periédicamente el funcionamiento de su higado realizandole analisis de sangre antes del
tratamiento y durante el mismo. Si apareciera alguna lesidn de las células del higado su
médico le suspendera el tratamiento.

Uso de otros medicamentos

Rifadinr es un potente y bien caracterizado inductor de enzimas y transportadores que
metabolizan los farmacos y, por lo tanto, puede acelerar el metabolismo y reducir la
actividad de ciertos farmacos coadministrados Por eso, usted debe informar a su médico
de todos los medicamentos que esta tomando, ya sea con o sin receta.

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

Para el tratamiento de Ia epilepsia (por ej., fenitoina),

Para tratar el corazédn cuando existen alteraciones del ritmo cardiaco (por e€j.,
disopiramida, mexiletina, quinidina, propafenona, tocainida),

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

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

Para el tratamiento de trastornos mentales (por €j., haloperidol),

Anticoagulantes orales (por ej., warfarina),

Para el tratamiento de las infecciones por hongos (por ej., fluconazol, itraconazol,
ketoconazol),

Para la infeccion del VIH (por g]., zidovudina, saquinavir, indinavir, efavirenz),
Medicamentos antivirales para el tratamiento de la hepatitis C (daclatasvir, simepreuvir,
sofosbuvir, telaprevir)

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

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

Para el tratamiento de la diabetes (por e]. sulfonilureas, rosiglitazona),

Para el tratamiento de los niveles elevados de colesterol (por ej. clofibrato, estatinas),
Anticonceptivos orales,

Para el tratamiento de los vomitos (por €j. ondansetron),

Algunos antibidticos (por e]. cloranfenicol, claritromicina, doxiciclina, fluoroquinolonas,
telitromicina),

Para el tratamiento de la lepra (por €j. dapsona), para el tratamiento de la malaria (por
€j. quinina),
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- Para el tratamiento del dolor (por g]. analgésicos opioides),

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

- Corticoides,

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

- Otros: para el tratamiento del hipotiroidismo (por ej. Levotiroxina), asma (por €j.
metadona, teofilina), parasitos helminticos (por ej. praziquantel),

Si esta tomando anticonceptivos orales debera utilizar otro método anticonceptivo (no

hormonal) durante el tratamiento con Rifadin®.

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

El uso simultaneo de rifampicina con halotano o isoniazida aumenta el potencial de
toxicidad hepatica. No debe utilizar Rifaldin junto con halotano. Si tiene un tratamiento con
rifampicina e isoniazida, su médico controlara periédicamente el funcionamiento de su
higado.

Cuando se utiliza simultaneamente atovacuona y Rifaldin se observa una disminucién de
las concentraciones de atovacuona y un aumento de las de rifampicina.

Debe evitarse el uso concomitante de rifampicina con otros antibiéticos que causen
coagulopatia dependiente de vitamina K, como cefazolina (u otras cefalosporina con
cadena lateral de N- metiltiotetrazol), ya que puede provocar trastornos graves de la
coagulacién, que pueden conducir a un desenlace fatal (especialmente con dosis altas)

Rifadin ® modifica el resultado de algunas pruebas de laboratorio, como:

- la determinacion 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 eliminacién de los métodos de contraste utilizados al examinar su
vesicula biliar.

Por tanto, en caso necesario, le realizaran estas pruebas por la mafana y antes de haber

tomado su dosis de Rifadin®r .

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

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedar embarazada, consulte a su meédico antes de utilizar este
medicamento.

Embarazo

1‘
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Como la rifampicina atraviesa la barrera placentaria y no se dispone de datos suficientes
para establecer su seguridad durante el embarazo, su médico valorara cuidadosamente la
conveniencia de la utilizacion de Rifadinr durante el embarazo.

Lactancia

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

3. Como utilizar RIFADINr

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

Su médico le indicara la dosis diaria y la duracion del tratamiento. No suspenda su
tratamiento antes. La dosificacion es individual para usted y podra ser modificada por su
médico en funcién de su respuesta al tratamiento.

Si estima que la accion de Rifadinr es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su
médico.

La dosis recomendada depende de si se trata de un adulto o de un nifio, y de la enfermedad
para la que le hayan recetado este medicamento. Usted debe seguir exactamente las
instrucciones de su médico.

Como tomar RIFADINR
La absorcion de Rifadin se ve afectada por la comida, por lo tanto, para asegurar la
absorcion adecuada debera tomar Rifadin con el estbmago 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 las
céaspulas ni fraccionar su contenido.

Si tomo mas que la dosis prescripta

Consulte inmediatamente a su médico o dirijase al servicio de urgencias del hospital mas
proximo acompanado de este prospecto.

Tras una toma masiva de este medicamento, puede esperarse la aparicion de nauseas,
vomitos, dolor de estdbmago, 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 del higado, podria llegar a producirse una pérdida de
conciencia. En pacientes pediatricos también se ha detectado edema facial o periorbital.
Asimismo puede aparecer un color rojo amarronado o naranja en piel, orina, sudor, saliva,
lagrimas y heces.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Rifadin® puede producir efectos adversos aunque
no todas las personas lo sufran. 1
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Se ha utilizado el siguiente criterio para la clasificacion de la frecuencia de las reacciones
adversas: Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas), frecuentes
(pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas), poco frecuentes (pueden afectar hasta 1
de cada 100 personas), raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas), muy
raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas), frecuencia no conocida (no se
puede estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles).

Infecciones e infestaciones
Frecuencia no conocida: Colitis pseudomembranosa (inflamacién grave del
intestino que puede aparecer después del tratamiento con antibiéticos), influenza.
Trastornos de la sangre y del sistema linfético:

- Frecuentes: Trombocitopenia (reduccién del nimero de plaquetas), con o sin
aparicion de manchas rojas de la piel formadas por pequefias hemorragias
sanguineas subcutaneas (purpura).

- Poco frecuentes: Leucopenia (disminucion del numero de glébulos blancos).

- Frecuencia no conocida: Coagulacion intravascular diseminada (problemas de
coagulacion dentro de los vasos sanguineos de forma generalizada), eosinofilia
(aumento de un determinado grupo de globulos blancos), granulocitosis
(disminucion de un tipo de globulos blancos, los granulocitos), anemia hemolitica
(disminucién del numero de globulos rojos producida por su destruccion),
trastornos de coagulacion dependientes de vitamina K

Trastornos del sistema inmunologico
- Frecuencia no conocida: Reaccion anafilactica (reaccion alérgica grave que cursa
con dificultad respiratoria e incluso pérdida de conocimiento).

Trastornos endocrinos
- Frecuencia no conocida: se ha observado alteracién de la funcion de las glandulas
suprarrenales en pacientes que padecen trastornos de la funcion de sus rifiones.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
- Frecuencia no conocida: Disminucion del apetito.

Trastornos psiguiatricos:
- Frecuencia no conocida: Trastorno psicético (estado mental que consiste en una
pérdida del contacto con la realidad).

Trastornos del sistema nervioso
- Frecuentes: dolor de cabeza, mareos.
- Frecuencia no conocida: Se han descrito casos de hemorragia cerebral y muerte,
en casos en que, tras la aparicion de la purpura, se ha continuado o se ha
reanudado el tratamiento con rifampicina.

Trastornos oculares
- Frecuencia no conocida: Cambio de color | grimal.
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Trastornos vasculares

- Frecuencia no conocida: Shock (sindrome de insuficiencia cardiocirculatoria),
rubefaccion, vasculitis, sangrado grave

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
- Frecuencia no conocida: Disnea, sibilancias, cambio de color del esputo.

Trastornos gastrointestinales:
- Frecuentes Nauseas, vomitos.
- Poco frecuentes: Diarrea.
- Frecuencia no conocida: Trastorno gastrointestinal, molestias abdominales,
decoloracién de diente.

Trastornos hepatobiliares:
- Frecuencia no conocida: Hepatitis, hiperbilirrubinemia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

- Frecuencia no conocida: Eritema muiltiforme, Pustulosis Exantematica
Generalizada Aguda, el sindrome de Stevens-Johnson y la Necrolisis Epidérmica
Toxica, el sindrome de reaccidon a farmaco con eosinofila y sintomas sistemicos
(DRESS) (ver seccién 2), reacciones cutaneas, prurito, erupciéon cutanea
pruriginosa, urticaria, dermatitis alérgica, lesiones cutaneas con ampoilas
(penfigo), cambio de color del sudor.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
- Frecuencia no conocida: debilidad muscular, miopatia (trastorno de los musculos),
dolor de huesos.

Trastornos renales y urinarios
- Frecuencia no conocida: dafio agudo del rifdbn debido normalmente a muerte de
las células de los riflones (necrosis tubular renal) o a inflamacion de los rifiones
(nefritis tubulointersticial), cromaturia (orina de color anormal).

Embarazo. puerperio y enfermedades perinatales
- Frecuencia no conocida: Hemorragia postparto, hemorragia fetomaterna (entrada
de sangre del feto hacia la madre).

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
- Frecuencia no conocida: Trastorno menstrual.

Trastornos congénitos. familiares y genéticos
- Frecuencia no conocida: Porfiria.

Trastornos qgenerales v alteraciones en el lugar de administracion
- Muy frecuentes: fiebre, escalofrios. f
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- Frecuencia no conocida: Edema (hinchazén de la piel por acumulacion de
liquidos).

Exploraciones complementarias
- Frecuentes: Elevacion de fa bilirrubina en sangre, elevacion de la aspartato
aminotransferasa, elevacion de la alanina aminotransferasa.
- Frecuencia no conocida: Bajada de la tensién arterial, aumento de la creatinina en
sangre, aumento de las enzimas hepaticas.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

5. ;Como debo conservar y mantener RIFADIN®r ?

Mantener a temperatura ambiente inferior a 25°C.

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

El medicamento vence el ultimo dia del mes que se indica en el envase.

6. Informacién adicional

Composicién de RIFADINR:

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 capsulas

No utilizar si la lamina 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 (Frosinone)
Italia
Acondicionado en: Av San Martin 4550 La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina

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

Direccion técnica: Javier L. Cirrincione, Farmacéutico ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA
SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO 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
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HOSPITAL FERNANDEZ (011) 4808-2655 /4801-7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificarasp o Ilamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

Ultima Revision: CCDS V 11_Rifadin_PIP_sav008/dic18 — Aprobado por Disposicion
N°:...

HISTORICO DE AMBIOS
]
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

NuUmero: 1F-2019-49873576-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 28 de Mayo de 2019

Referencia: 9853-17-1 inf paciente RIFADIN RIFAMPICINA 300 mg 44.194
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