RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rifadin 20 mg/ml suspensao oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Suspensao oral com 20 mg/ml de rifampicina.
Excipiente(s) com efeito conhecido:

Etanol - 0,95 mg/mi

(ver seccdo 4.4)

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensao oral.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Tuberculose: em todas as suas formas. O Rifadin deve ser usado sempre em associagéo
com outros medicamentos antituberculosos.

Lepra: tratamento das formas lepromatosas e dimorficas para alcancar a conversao em
estado néo infecioso. O Rifadin deve ser usado em associa¢do com pelo menos outro
medicamento antileproso.

Brucelose: nas formas agudas, cronicas e focalizadas. Nos doentes com mais de 7 anos de
idade, seré considerada a associagcdo com uma tetraciclina (ex.: doxiciclina), durante 1 a 2
meses.

Outras infecgdes: causadas por Legionella sp., estafilococos e outros germes sensiveis a
rifampicina. Para evitar o desenvolvimento de resisténcias, o Rifadin devera associar-se a
outro antibiético, escolhido caso a caso (eritromicina nas infec¢des por Legionella).

Portadores de meningococos: para eliminar 0 meningococo da nasofaringe dos portadores
assintomaticos. N&o se indica Rifadin no tratamento da infecdo meningococica devido a
possibilidade de desenvolvimento rapido de bactérias resistentes.



Profilaxia das infecgdes por haemophilus influenzae (tipo b): Rifadin esta indicado no
tratamento dos portadores assintomaticos e na quimioprofilaxia quando ha criancas
expostas com menos de 4 anos de idade.

4.2 Posologia e modo de administragéo

As céapsulas e a suspensdo devem ser ingeridas quando o estdmago esta vazio — pelo
menos 30 minutos antes da refeicdo ou duas horas apos uma refeicao.

As céapsulas estdo doseadas a 300 mg e cada ml de suspensdo oral fornece 20 mg de
rifampicina.

Adultos:

Tuberculose — No tratamento da tuberculose o Rifadin deve ser sempre administrado
simultaneamente com pelo menos outro medicamento antituberculoso. A dose diaria
recomendada é 10 mg/kg e ndo deve exceder os 600 mg diarios.

Sugestdo de regimes terapéuticos:

Terapéutica de curta duragéo

Fase inicial (2 meses): Administrar isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol
diariamente ou duas a trés vezes por semana sob vigilancia. Em popula¢cdes com uma
baixa probabilidade conhecida de resisténcia inicial & isoniazida, um regime inicial com

menos de quatro fArmacos pode ser aceitavel.

Fase de manutencao (4 meses ou mais): Administrar isoniazida e rifampicina diariamente
ou duas a trés vezes por semana sob vigilancia, no caso de organismos sensiveis.

Em geral a terapéutica deve ser continuada durante 6 meses e pelo menos mais 3 meses
apos viragem para culturas negativas.

E necessaria uma adaptacdo posoldgica a terapéutica conjunta com outros farmacos tendo
em conta o padrdo de resisténcias das micobactérias em causa, o tipo de tuberculose
(pulmonar, extrapulmonar e/ou meningite tuberculosa) e eventuais doencas concomitantes
(como por exemplo HIV).

Terapéutica de longa duracgéo:

Doentes com organismos resistentes ao farmaco ou tuberculose extrapulmonar podem
necessitar de um tratamento mais prolongado com outros regimes terapéuticos.

Regime posoldgico em doentes com VIH:

O tratamento deve ser continuado por um periodo total de 9 meses ou pelo menos 6 meses
apos a conversdo da cultura.

Em geral, a terapéutica dever ser continuada até a viragem cultural e a melhoria méxima
do estado do doente terem ocorrido.



Lepra: Na lepra recomenda-se uma dose diaria Unica de 10 mg/kg. Em termos praticos, a
dose habitual é de 450 mg nos doentes com menos de 50 kg de peso corporal, e de 600 mg
naqueles com 50 ou mais kg de peso. A rifampicina deve usar-se em associagcao com
outros farmacos.

Outras infeces: InfecBes causadas por microrganismos sensiveis a rifampicina — doses
diarias de 600-1200 mg. A rifampicina deve ser dada com outro antibacteriano de
propriedades semelhantes para evitar o aparecimento de estirpes resistentes.

Brucelose: Nas formas agudas de brucelose, 900 mg/ dia, durante 1 semana e 600 mg/dia,
durante pelo menos 3 semanas, em associacdo com uma tetraciclina, como a doxiciclina;
nas formas cronicas, a medicagdo prosseguira por varios meses.

Portadores de meningococo: No tratamento dos portadores assintomaticos de
meningococo, 2 tomas de 600 mg por dia, durante 2 dias consecutivos.

Portadores de H. influenzae: Na profilaxia das infec¢des por H. influenzae (contactos
familiares de criangas com menos de 4 anos), 600 mg/dia durante 4 dias consecutivos.

Populacgdo pediétrica:

Tuberculose: As doses diarias variam entre 10 e 20 mg por kg de peso corporal, até ao
limite superior de 600 mg por dia. Os dados disponiveis sdo insuficientes para estabelecer
uma dose de longo curso para criangas com menos de 5 anos de idade.

Portadores de H. influenzae: Na profilaxia das infec¢des por H. influenzae, a dose
recomendada é de 20 mg/kg, em 1 toma diaria, durante 4 dias consecutivos (ndo esta
estabelecida a dose para criangas com menos de 1 més de vida).

No caso de doentes com insuficiéncia hepética o Rifadin s6 deve ser utilizado em casos de
estrita necessidade com toda a precaucao e sob rigorosa vigilancia médica (ver 4.4
Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo). Nestes casos a dose de rifampicina
deveré ser diminuida e avaliada caso-a-caso, sendo que a dose maxima nao podera
ultrapassar os 8mg/Kg.

4.3 Contraindicac0es

Hipersensibilidade a rifampicina ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1

O Rifadin esta contra-indicado nos doentes com histéria de hipersensibilidade as
rifamicinas e na presenca de ictericia.

O Rifadin esta contraindicado quando administrado concomitantemente com a combinagéo
saquinavir/ritonavir e na administracdo concomitante com lurasidona (ver seccédo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacao



O tratamento desta doenca deve ser, desde o seu inicio orientado por um especialista em
tuberculose e tanto mais, se 0 doente continuar sintomatico ou com esfregaco ou cultura
positiva apos a fase inicial (2 meses).

A rifampicina deve ser utilizada com precauc¢éo no tratamento de criancas, idosos e
doentes desnutridos, em particular quando se utilizam regimes terapéuticos combinados
com Isoniazida.

Aconselha-se o estudo prévio da fungédo hepatica de todos os doentes com tuberculose.

A rifampicina sé deve usada em doentes com fungdo hepética alterada em caso de estrita
necessidade (decisdo médica tendo por base a avaliacdo do doente caso-a-caso), com toda
a precaucao e sob rigorosa vigilancia médica. Nestes doentes seguir-se-a a evolucgao das
provas funcionais hepaticas, em especial as transaminases (SGPT e SGOT), antes da
medicacdo e, depois cada 2 a 4 semanas. Se houver sinais de lesdo hepatica, serd
descontinuado o tratamento com rifampicina.

escontinuado o tratamento com rifampicina.

Casos de colestase ligeira a grave foram reportados associados ao tratamento com
rifampicina. Os doentes devem ser instruidos a contactar o seu médico imediatamente se
apresentarem sintomas como comichao, fraqueza, perda de apetite, nduseas, vomitos, dor
abdominal, amarelecimento dos olhos ou pele ou urina escura.

Se a colestase for confirmada, Rifadin deve ser descontinuado.

Em alguns casos pode aparecer, nos primeiros dias de tratamento, uma hiperbilirrubinemia
resultante da competicdo entre rifampicina e bilirrubina para as vias excretoras do
hepatocito. Um aumento moderado e isolado da bilirrubina e/ou das transaminases ndo
constitui indicacéo para suspender o tratamento; sé deve tomar-se esta decisdo apos
analises repetidas e cotejo da evolucdo dos valores e do estado clinico do doente.

Os doentes submetidos a tratamento intermitente (menos de 2 ou 3 tomas por semana)
devem ser seguidos com cuidado especial, dada a possibilidade de rea¢gdes imunoldgicas
(ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser aconselhados a tomar regularmente o Rifadin, sem
interrupgdes que implicam o risco dessas reagoes.

O Rifadin suspensdo oral contém 40 g de sacarose por 100 ml (deve por isso ser utilizado
com precaucdo em doentes com intolerancia a esta substancia ou a outros glucidos).

O Rifadin suspensao oral contém sadio.
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por ml, ou seja, é
praticamente “isento de so6dio”

Contém ainda 1 mg/ml de metabissulfito de sodio; esta substancia pode causar rea¢des
alérgicas e crises graves de asma, sobretudo em asmaticos atopicos.

O Rifadin suspensao oral contém também parabenos. Pode causar reagdes alérgicas
(possivelmente retardadas).



Etanol
Este medicamento contém 0,95 mg de alcool (etanol) por ml. A pequena quantidade de
alcool neste medicamento ndo tera quaisquer efeitos percetiveis.

Tém sido observados durante o tratamento com a terapéutica antituberculosa reacGes de
hipersensibilidade sistémica graves, incluindo casos fatais, como sindrome de reagdo ao
farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) (ver secc¢éo 4.8).

E importante notar que as manifestacdes precoces de hipersensibilidade, tais como febre,
linfoadenopatia ou anormalidades bioldgicas (incluindo eosinofilia e anormalidades
hepéticas) podem estar presentes embora ndo surja uma erup¢do cutanea evidente. Se estes
sinais ou sintomas estiverem presentes, o doente devera ser aconselhado a consultar
imediatamente o médico.

s ou sintomas estiverem presentes, o doente devera ser aconselhado a consultar
imediatamente o médico.

Rifadin deveréa ser descontinuado se nenhuma alternativa etiolégica para os sinais e
sintomas puder ser estabelecida.

Reacdes bolhosas graves:

Tém sido notificados casos severos de reacdes cutaneas bolhosas, tais como o Sindrome de
Stevens-Johnson (SJS), necrdlise epidérmica tdxica (NET) e pustulose exantematica
generalizada aguda (PEGA), com rifampicina. Se os sintomas ou sinais de PEGA, SJS ou
NET estiverem presentes, o tratamento com rifampicina devera ser imediatamente
descontinuado.

Os adultos tratados para a tuberculose, com rifampicina, deverdo ter medi¢es iniciais de
enzimas hepaticas, bilirrubina, creatinina sérica, hemograma completo e contagem de
plaguetas. Os exames basais sdo desnecessarios em criancas, a menos que estejam sob uma
condicdo complicada conhecida ou clinicamente suspeita.

Os doentes devem ser observados pelo menos uma vez por més durante a terapéutica e
devem ser especificamente questionados relativamente aos sintomas associados a reacdes
adversas. Todos os doentes com anormalidades devem ter acompanhamento, incluindo
exames laboratoriais, se necessario.

A rifampicina possui propriedades indutoras enzimaticas que podem aumentar o
metabolismo de substratos enddgenos, incluindo hormonas adrenais, hormonas da tirdide e
vitamina D

A rifampicina tem propriedades indutoras enzimaticas do acido delta amino levulinico
sintetase. Casos isolados de exacerbacao de porfiria tém sido associados a administracéo
de rifampicina.

A administracdo de rifampicina pode causar descoloracao (amarelada, alaranjada,
avermelhada, acastanhada) dos dentes, da urina, da expetoragdo e, mais raramente, das
lagrimas; as lentes de contacto moles podem ficar permanentemente coradas.

A rifampicina é um indutor, bem caracterizado e potente, de enzimas e transportadores
metabolizadores de farmacos podendo, portanto, diminuir ou aumentar a exposi¢éo, a



segurancga e a eficicia da medicacdo tomada concomitantemente (ver Seccédo 4.5). Desta
forma, os doentes devem ser aconselhados a ndo tomar qualquer outro medicamento sem
orientacdo médica.

A rifampicina pode causar coagulopatia dependente da vitamina K e hemorragia grave. A
monitorizacao da ocorréncia de coagulopatia é recomendada para doentes com risco
particular de hemorragia. A administracdo suplementar de vitamina K deve ser
considerada quando apropriado (deficiéncia de vitamina K, hipoprotrombinemia).

Reacdo paradoxal a farmacos

Apbs a melhoria inicial da tuberculose com o tratamento com Rifadin, os sintomas podem
piorar de novo. Nos doentes afetados, foi detetada deterioracéo clinica ou radioldgica nas
lesBes da tuberculose existentes ou o desenvolvimento de novas lesdes. Estas reacdes
foram observadas poucas semanas ou meses apos o inicio da terapéutica para a
tuberculose. As culturas sdo normalmente negativas e tais reagdes normalmente ndo
indicam o insucesso do tratamento.

A causa destas reacGes paradoxais ainda ndo é clara, mas suspeita-se que uma reacdo
imune exagerada seja uma possivel causa. Em caso de suspeita de uma reagédo paradoxal, o
tratamento sintomatico para suprimir a resposta imune exagerada deve ser iniciado, se
necessario. Para além disso, recomenda-se a continuacao da terapéutica combinada
planeada para a tuberculose.

Os doentes devem ser aconselhados a procurar aconselhamento médico de imediato se 0s
seus sintomas piorarem. Os sintomas que ocorrem sdo normalmente especificos para os
tecidos afetados. Os sintomas gerais possiveis sdo tosse, febre, cansaco, falta de ar,
cefaleia, perda de apetite, perda de peso ou fraqueza (ver sec¢do 4.8).

Doenca pulmonar intersticial (DPI)/Pneumonite:

Foram reportados casos de DPI ou pneumonite em doentes a receber Rifadin para o
tratamento de tuberculose (ver seccao 4.8). A DPI/pneumonite é uma doenca
potencialmente fatal. Deve ser efetuada uma avaliacdo cuidadosa de todos os doentes com
um inicio agudo e/ou um agravamento inexplicavel dos sintomas pulmonares (dispneia
acompanhada de tosse seca) e febre para confirmar o diagnéstico de DP1/pneumonite. Se
for diagnosticada DPI/pneumonite, Rifadin deve ser permanentemente descontinuado no
caso de manifestacdes graves (insuficiéncia respiratdria e sindrome de dificuldade
respiratoria aguda) e iniciado o tratamento adequado se necessario.

manentemente descontinuado no caso de manifestacGes graves (insuficiéncia respiratoria e
sindrome de dificuldade respiratdria aguda) e iniciado o tratamento adequado se
necessario.

cOes graves (insuficiéncia respiratoria e sindrome de dificuldade respiratdria aguda) e
iniciado o tratamento adequado se necessario.

4.5 InteragcOes medicamentosas e outras formas de interagéo

Interacdes farmacodinamicas



A administracdo concomitante de rifampicina com a combinacgao saquinavir/ritonavir esta
contraindicada uma vez que aumenta o potencial de hepatotoxicidade.

A administracdo concomitante de rifampicina com halotano ou isoniazida pode aumentar a
hepatotoxicidade de ambos os fa&rmacos. A administragdo concomitante de rifampicina
com halotano deve ser evitada. Doentes a receber, ambos, rifampicina e isoniazida devem
fazer uma monitorizacéo apertada quanto a hepatotoxicidade.

O uso concomitante de rifampicina com outros antibidticos causadores de coagulopatia
dependente de vitamina K, como cefazolina (ou outras cefalosporinas com cadeia lateral
de N-metil-tiotetrazol) devem ser evitados, pois pode levar a distrbios de coagulacdo
graves, que podem resultar em desfecho fatal (especialmente com doses elevadas).

O uso concomitante de rifampicina com paracetamol pode aumentar o risco de
hepatotoxicidade.

Efeito da rifampicina noutros medicamentos

Inducdo de enzimas e transportadores metabolizadores de farmacos

A rifampicina é um indutor, bem caracterizado e potente, de enzimas e transportadores
metabolizadores de farmacos, tais como: Citocromos P450 (CYP) 1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19 e 3A4, UDP-glucuroniltransferases (UGT), sulfotransferases, carboxilesterases e,
transportadores, incluindo a glicoproteina-P (P-gp) e a proteina 2 associada a resisténcia a
multiplos farmacos (MRP2). A maioria dos farmacos séo substratos para uma ou mais
destas enzimas ou vias de transporte, sendo que estas vias podem ser induzidas pela
rifampicina simultaneamente. Portanto, a rifampicina pode acelerar o metabolismo e
diminuir a atividade de certos farmacos administrados simultaneamente ou aumentar a
atividade de um pro-farmaco co-administrado (onde a ativacdo metabdlica € necessaria) e,
tem o potencial de perpetuar interacdes medicamentosas clinicamente relevantes com
muitos farmacos e diversas classes de medicamentos (Tabela 1). De forma a manter niveis
terapéuticos sanguineos 6timos, pode ser necessario ajustar a dosagem dos farmacos, no
inicio e no fim do tratamento concomitante com rifampicina.

A tabela seguinte fornece exemplos do efeito de indugéo da rifampicina na exposicéo de
enzimas metabolizantes de farmacos e farmacos substrato de transportadores.

Tabela 1. Efeito da administracdo simultanea de Rifampicina em outros farmacos ou classe
de farmacos

Farmaco ou classe de Efeito Comentarios
farmaco
Mifepristona | exposicdo mifepristona Foi demonstrado que a

rifampicina diminui a
exposicdo (AUC) da
mifepristona em

6,3 vezes e 0s seus
metabolitos 22-hidroxi
mifepristona e N-dimetil
mifepristona em 20 vezes e




5,9 vezes, respetivamente.
Por conseguinte, é de
esperar uma reducdo da
eficicia quando a
mifepristona é
administrada
concomitantemente com a
rifampicina. Se for
necessaria a utilizacdo
concomitante, a dose de
mifepristona deve ser
aumentada.

Farmacos antirretrovirais
(ex: zidovudina,
saquinavir, indinavir,
efavirenz)

| exposicao antirretroviral

A rifampicina 600 mg por
dia reduziu a exposicao a
zidovudina (AUC) em 47%
através da inducéo da
glucuronidacdo da
zidovudina e das vias
metabdlicas da aminacéo.

A rifampicina 600 mg por
dia reduziu a exposi¢édo ao
saquinavir (AUC) em 70%
em voluntérios saudaveis e
em 47% em doentes
infetados pelo VIH,
provavelmente através da
inducdo das vias CYP3A4
e possivelmente da P-gp.

A rifampicina 600 mg por
dia reduziu a exposicédo ao
efavirenz (AUC) em 60%
principalmente através da
inducdo da via de 8-
hidroxilagdo mediada pelo
efavirenz CYP2B6

(Vejr a Secdo 4: Contra-
indicacdes)

Farmacos antivirais para
hepatite C (por exemplo,
daclatasvir, simeprevir,
sofosbuvir, telaprevir)

| exposicao a farmacos
antivirais para a hepatite C

Os antivirais da hepatite C
sdo eliminados por varias
enzimas e transportadores
metabolizadores de
farmacos que séo
susceptiveis a inducdo pela
dose multipla de
rifampicina.




A rifampicina 600 mg por
dia reduziu a exposigéo
(AUC) do daclatasvir em
79%, 0 simeprevir em
48%, o sofosbuvir em 77%
e o telaprevir em 92% em
comparagdo com 0s
individuos do grupo
controle.

O uso concomitante de
farmacos antivirais contra
hepatite C e rifampicina
deve ser evitado.

Contraceptivos hormonais
sistémicos, incluindo
estrogénios e
progestagénios

| exposi¢do contraceptiva

O tratamento com
rifampicina reduz a
exposic¢do sistemica de
contraceptivos orais.

Os doentes que usam
contraceptivos hormonais
sistémicos devem ser
aconselhados a mudar para
métodos ndo hormonais de
controlo de natalidade
durante a terapia com
rifampicina.

Enalapril

| exposicao ao
metabolismo ativo do
enalapril

Os ajustes de dosagem
devem ser feitos se
indicado pela condicao
clinica do doente.

Anticonvulsivantes (por
exemplo, fenitoina)

| exposicao fenitoina

A fenitoina é metabolizada
principalmente pelo
CYP2C9/ 2C109.

A rifampicina 450 mg por
dia duplicou a depuragéo
da fenitoina e reduziu a
semi-vida em cerca de
50%.

Antiarritmicos (ex.
Disopiramida, mexiletina,
quinidina, propafenona,
tocainida)

| exposi¢ao aos farmacos
antiarritmicos

A rifampicina 600 mg por
dia reduziu a exposi¢édo
(AUC) da mexiltina em
41%, a quinidina em cerca
de 80%, a propafenona em
87% e a tocainida em 25%.

Antiestrogénios (por
exemplo, tamoxifeno,

| exposi¢ao ao tamoxifeno
e toremifeno

O tamoxifeno e o toremifen




toremifeno)

sdo predominantemente
substratos do CYP3A4.

A rifampicina 600 mg por
dia reduziu a exposigéo
sistémica (AUC) do
tamoxifeno em 86% e do
toremifeno em 87%.

Antipsicoticos (por
exemplo, haloperidol)

| exposicao haloperidol

A administracdo
concomitante de
rifampicina a doentes
esquizofrénicos que tomam
haloperidol diminuiu as
concentracgdes de
haloperidol em até 70%.

Anticoagulantes orais (ex.
varfarina)

| exposi¢ao varfarina

A S-varfarina é um
substrato clinico do
CYP2Co.

A rifampicina 600 mg por
dia reduziu a exposi¢édo
(AUC) da S-varfarina em
74%.

Clopidogrel

Texposi¢do do metabolito
ativo

A rifampicina induz
fortemente o CYP2C19,
resultando num aumento
do nivel do metabolito
ativo do clopidogrel e na
inibicdo das plaquetas, o
que pode potenciar o risco
de hemorragia. Como
precaucéo, 0 uso
concomitante de
clopidogrel e rifampicina
deve ser evitado.

Antifungicos (por ex.
fluconazol, itraconazol,
cetoconazol)

Caspofungina

| exposicao antifungica

A rifampicina 600 mg por
dia reduziu a exposi¢édo ao
fluconazol (AUC) em
aproximadamente 23%, o
itraconazol em 88% e o
cetoconazol em cerca de
80%.

Ap0s duas semanas de
administracdo repetida de
rifampicina, os niveis
minimos de caspofungina
foram 30 % mais baixos do
gue em adultos que




receberam caspofungina
isoladamente.

Barbituricos

| exposigao a barbitaricos

A rifampicina demonstrou
aumentar a depuracao
metabolica do hexobarbital
em 2 a3 vezesem
voluntarios e doentes
saudaveis e diminuir
significativamente a semi-
vida do hexobarbital.

Bloqueadores beta

| exposicao aos beta-
bloqueador

A rifampicina 600 mg por
dia reduziu a exposi¢édo
(AUC) do metoprolol em
33% e aumentou a
depuracéo de propranolol
em 169%.

Benzodiazepinas (por ex.
diazepam)

| exposi¢ao ao diazepam

A rifampicina 600 e 1200
mg por dia aumentou a
depuracéo do diazepam em
60% e 98%,
respectivamente.

Féarmacos relacionados
com benzodiazepinas (ex:
zolpiclona, zolpidem),

| exposicao a zopiclona e
zolpidem

A rifampicina 600 mg por
dia reduziu a exposi¢édo
(AUC) da zolpiclona em
82% e do zolpidem em
27%.

Bloqueadores dos canais de
calcio (por exemplo,
diltiazem, nifedipina,
verapamil)

| exposicao aos
bloqueadores dos canais de
calcio

Os bloqueadores dos canais
de célcio sdo
principalmente substratos
do CYP3AA4.

A rifampicina 1200 mg
administrada como dose
oral Gnica 8 h antes da
administracdo de uma dose
oral Gnica de nifedipina 10
mg reduziu a exposicao a
nifedipina (AUC) em 64%.

A rifampicina 600 mg por
dia reduziu a exposigéo
(AUC) do verapamil em
93%.

Cloranfenicol

| exposicao ao
cloranfenicol

Em duas criancas tratadas
concomitantemente com
cloranfenicol e rifampicina
por via intravenosa, as
concentracgdes sericas




maximas de cloranfenicol
foram reduzidas em 85,5%
num doente e em 63,8%
noutro doente.

Claritromicina

| exposicao a
claritromicina

A rifampicina 600 mg por
dia reduziu
acentuadamente as
concentragdes plasmaticas
de claritromicina e
aumentou as concentracdes
do metabolito da
claritromicina.

Corticosteroides

| exposicao aos
corticosterdides

Estéo descritos na
literatura, numerosos casos
que descrevem uma
diminuicdo no efeito
glucocorticoide quando a
rifampicina é prescrita
concomitantemente. A
literatura contém relatos de
crise adrenal aguda ou
insuficiéncia adrenal
induzida pela combinagéo
de rifampicina-isoniazida-
etambutol ou rifampicina-
isonizida em doentes com
doenca de Addison. Nos
doentes que receberam
rifampicina concomitante,
a AUC da prednisolona foi
reduzida em 48% a 66% e
a depuracdo foi aumentada
em 45% a 91%.

Glicosideos cardiacos

| exposicao aos glicosideos
cardiacos

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

A rifampicina 600 mg por
dia reduziu a
biodisponibilidade oral da
digoxina em 30% e
aumentou a concentragao
da P-gp intestinal em 3,5
vezes, 0 que se
correlacionou com a AUC
apos a digoxina oral.

Varios relatorios foram
publicados sobre a




interacgdo entre digitoxina e
rifampicina. Foram
observados niveis
diminuidos de digitoxina
no soro durante a terapia
antituberculose com
rifampicina-isoniazida-
etambutol ou apenas com
rifampicina; Os niveis
séricos de digitoxina
diminuiram 53% e 54%,
respectivamente.

Clofibrato | exposi¢do ao clofibrato A rifampicina 600 mg por
dia reduziu
significativamente as
concentracdes plasmaticas,
no estado de equilibrio do
principal metabolito
circulante do clofibrato, o
acido clorofenoxisobutirico
(CPIB), de 50 pg/mL para
33 pug/mL. Embora a semi-
vida plasmatica do CPIB
de individuos tenha
diminuido durante o
tratamento com
rifampicina, a alteragdo néo
foi significativa.

Dapsona | exposigdo a dapsona Podem ser necessarios,
ajustes de dosagem para a

1 exposi¢do ao metabolito | dapsona e que exijam
hidroxilamina, responsavel | monitorizacao de eventos
por efeitos indesejaveis que | adversos hematoldgicos.
incluem
metahemoglobinémia,
anemia hemolitica,
agranulocitose e hemdlise.

Doxiciclina | exposicao a doxiciclina Num grupo de doentes

hospitalizados, a
rifampicina (10 mg/kg por
dia) reduziu a exposicao
(AUC) da doxiciclina em
cerca de 50%.

Fluoroquinolonas

| exposicao as
fluoroquinolonas

A rifampicina 900 mg por
dia reduziu modestamente
a AUC da perfloxacina em
cerca de 35%.




Foi demonstrado que a
rifampicina 450 mg a 600
mg por dia reduz a
exposicdo (AUC) da
moxifloxacina em cerca de
30%.

Agentes hipoglicemiantes
orais (sulfonilureias)

| exposicao das
sulfonilureias

As sulfonilureias séo
principalmente substratos
do CYP2C9.

A rifampicina 600 mg por
dia reduziu a exposi¢édo
(AUC) da gliburida em
39% e da glipizida em 22%
e reduziu a semi-vida de
ambos os farmacos. E
provavel que o efeito de
diminuicdo da glicose no
sangue da gliburida seja
reduzido durante o
tratamento concomitante
com rifampicina.

Agentes imunossupressores
(por exemplo, ciclosporina,
tacrolimus)

| exposicao ciclosporina,
tacrolimus

A ciclosporinae o
tacrolimus sao substratos
do CYP3A4 e da P-gp.

Em 6 voluntérios
saudaveis, a
biodisponibilidade oral da
ciclosporina foi reduzida
de 33% para 9% com a
administracao
concomitante de
rifampicina 600 mg por
dia. Em 4 doentes com
transplante renal, a
administracao
concomitante de
rifampicina 600 mg por dia
reduziu a exposicao da
ciclosporina (AUC) em
aproximadamente 60%.

Em 6 voluntarios
saudaveis, a
biodisponibilidade oral do
tacrolimus foi reduzida em
51% com a administracao




concomitante de
rifampicina 600 mg por dia
através da inducédo do
CYP3A4 e da P-gp.

Irinotecano

| exposi¢ao ao metabolito
ativo de irinotecano

O irinotecano €
metabolizado
extensivamente por varios
sistemas enzimaticos,
incluindo carboxil
esterases, UGT e CYP3AA4.

A Rifampicina 450mg / dia
foi administrada a um
doente como parte de um
regime antibiotico
incluindo isoniazida (300
mg/dia) e estreptomicina
(0,5 g/dia IM). Embora nédo
tenha havido alteracéo na
exposi¢do ao irinotecano
(AUC), a exposicéo ao
metabolito ativo (AUC) do
irinotecano diminuiu em
20% e o seu metabolito
glucuronido diminuiu
58,8%, possivelmente
através da inducédo do
CYP3AA4.

Levotiroxina

| exposicao a levotiroxina

A rifampicina 600 mg por
dia foi administrada a um
doente previamente tratado
com levotiroxina.
Aproximadamente 2
semanas apés o inicio da
rifampicina, a concentracao
de hormona estimuladora
da tiréide (TSH) aumentou
202% em comparagdo com
a concentracao de pré-
tratamento. A concentracdo
de TSH voltou ao normal 9
dias apos a descontinuacao
da rifampicina.

Losartan

| exposi¢do ao losartan e
metabolito ativo

O losartan é metabolizado
pelo CYP2C9 e pelo
CYP3A4 num metabolito
ativo, E3174, que tem
maior atividade anti-




hipertensiva do que o
composto original.

A rifampicina 600 mg por
dia reduziu a exposigéo
(AUC) do losartan em 35%
e 0 E3174 em 40%. A
depuracéo oral de Losartan
aumentou em 44%. Os
valores de semi-vida de
ambos 0s compostos foram
reduzidos em 50%.

Analgésicos narcoticos

| exposi¢ao ao analgésicos
narcoticos

Varios estudos e relatos de
casos foram revistos entre
0s analgésicos opidides e a
rifampicina.

A rifampicina 600 mg por
dia diminuiu a AUC média
para IV e a oxicodona oral
em 53% e 86%,
respectivamente, enquanto
a biodisponibilidade média
da oxicodona oral diminuiu
em 70%. A rifampicina
600 mg por dia reduziu a
Cmax da morfina em 41%
e a AUC em 28%. O efeito
analgesico da morfina deve
ser monitorizado e as doses
de morfina ajustadas
durante e ap0s o tratamento
com rifampicina.

Metadona

| exposicao a metadona

A metadona é
predominantemente
metabolizada pelo
CYP2B6 e pelo CYP3A4.

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

Praziquantel

| exposicao ao
praziquantel

O praziquantel é
extensamente metabolizado
pelas enzimas CYP.

A rifampicina 600 mg por




dia reduziu as
concentragdes plasmaticas
de praziquantel para niveis
abaixo de detectaveis em 7
de 10 individuos que
receberam praziquantel em
dose Unica; Dos 3
individuos com
concentracdes detectaveis,
a exposicao ao praziquantel
(AUC) foi reduzida em
85%.

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

Quinina

| exposicdo a quinina

A quinina é metabolizada
principalmente pelo
CYP3A4.

A rifampicina 600 mg por
dia aumentou a depuracdo
da quinina em 6,9 vezes e
reduziu a exposicao a
quinina (AUC) e a semi-
vida.

Antagonistas seletivos do
receptor 5-HT3 (por
exemplo, ondansetron)

| exposicao ao ondansetron

O ondansetron é
metabolizado por multiplas
enzimas CYP.

A rifampicina 600 mg por
dia reduziu a exposigéo
(AUC) do ondansetron
administrado oralmente em
65% em comparagdo com 0
placebo e a semi-vida de
eliminagdo (t12) em 38%.

A biodisponibilidade oral
do ondansetron foi




reduzida de 60% para 40%.

Estatinas metabolizadas
pelo CYP3A4 (por
exemplo, sinvastatina)

| exposicao a sinvastatina

A sinvastatina € um
substrato de indice clinico
do CYP3AA4.

A rifampicina 600 mg por
dia reduziu a exposicao a
sinvastatina (AUC) em
87% comparativamente ao
placebo. Como a semi-vida
de eliminacéo da
sinvastatina ndo foi afetada
pela rifampicina, a indugéo
do metabolismo de
primeira passagem
mediado pelo CYP3A4 da
sinvastatina no intestino e
no figado provavelmente
explica essa interagéo.

Telitromicina

| exposicao a telitromicina

A telitromicina é
principalmente
metabolizada pelo
CYP3AA4.

A rifampicina 600 mg por
dia reduziu a exposi¢do da
telitromicina (AUC) em
86%

Teofilina

| exposicao a teofilina

A teofilina é um inibidor
de indice clinico do
CYP1A2.

A rifampicina 600 mg por
dia aumentou a depuracdo
de teofilina em 40%,
reduziu a exposicao a
teofilina (AUC) em 27% e
reduziu a semi-vida de
eliminacdo em 30%.

Tiazolidinedionas (por
exemplo, rosiglitazona)

| exposicao a rosiglitazona

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

A rifampicina 600 mg por
dia aumentou a depuracao
oral aparente da
rosiglitazona em 3 vezes,




reduziu a exposicdo a
rosiglitazona (AUC) em
65% e reduziu a semi-vida
de eliminacéo de 3,9 para
15h.

Antidepressivos triciclicos
(por exemplo, amitriptilina,
nortriptilina)

| exposicao a nortriptilina

A rifampicina 600 mg por
dia, como parte de um
esquema de tratamento
para tuberculose, que
incluia 300 mg de
isoniazida por dia,
pirazinamida 500 mg 3x
por dia e 25 mg de
piridoxina, foi associada a
necessidade de tomar doses
superiores de nortriptilina,
a esperada, para obter um
nivel terapéutico do
farmaco. Apéds a
descontinuacdo da
rifampicina, o doente ficou
sonolento e os niveis
séricos de nortriptilina
subiram vertiginosamente
(3 vezes) para a faixa
toxica.

Lurasidona

| exposicdo a lurasidona

A rifampicina 600mg
demonstrou reduzir
acentuadamente a
exposicdo a lurasidona em
comparagao com a
utilizacdo de lurasidona
isoladamente. A lurasidona
nao deve ser administrada
concomitantemente com
rifampicina (ver seccdo
4.3).

|: Diminuigao

Pode tornar-se mais dificil controlar a diabetes. Quando a rifampicina é tomada juntamente

1: Aumento

com acido para-aminosalicilico (PAS), os niveis séricos de rifampicina podem ser mais

baixos; portanto, os dois farmacos devem ser tomados separadamente, a intervalos de pelo

menos quatro horas.

Efeito de outros medicamentos na Rifampicina
A administracdo concomitante de antiacidos pode reduzir a absorcéo de rifampicina. A
toma diaria de rifampicina deve ser dada pelo menos 1 hora antes da ingestao de

antiacidos.




Outras interacdes medicamentosas com rifampicina

Quando os dois farmacos foram administrados concomitantemente, observaram-se
concentragfes diminuidas de atovaquona e concentra¢fes aumentadas de rifampicina.

Nas concentragdes atingidas nos liquidos e tecidos apds a ingestdo de doses terapéuticas, a
rifampicina interfere na afericdo microbioldgica do folato e da vitamina B12 no soro. Por
isso, devem considerar-se métodos alternativos. Foram referidos aumentos transitérios da
BSP e da bilirrubina sérica; por isso a prova da BSP e a colheita de sangue para a
determinacdo da taxa sérica de bilirrubina devem ser efectuadas antes da dose matutina de
rifampicina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Mostrou-se que a rifampicina é teratogénica em roedores quando administrada em doses
elevadas. Nao ha estudos controlados com a rifampicina em mulheres gravidas. Portanto, a
rifampicina sé devera usar-se em gravidas ou mulheres em idade reprodutiva quando o
beneficio esperado justifica o risco potencial para o feto.

Embora tenha sido reportado que a rifampicina atravessa a barreira placentéaria e apareca
no sangue do corddo umbilical, o efeito da rifampicina, isolada ou em associagdo com
outras substancias antituberculosas, no feto humano néo é conhecida.

Quando tomada durante as Ultimas semanas de gestacao, a rifampicina pode causar
hemorragias pds parto na mae e na crianga; pode estar indicado o tratamento com vitamina
K.

Amamentacao

A rifampicina € excretada no leite. O recém-nascido ndo devera ser amamentado por uma
mulher em tratamento com rifampicina, a ndo ser que o0 médico decida que o beneficio
esperado justifica o risco potencial para a crianca.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Rifadin pode causar efeitos indesejaveis que podem reduzir a capacidade de realizacao de
certas tarefas (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser informados do potencial para estes
efeitos indesejaveis, que podem ocorrer, e se sentirem estes sintomas, a condugéo ou
utilizacdo de maquinas ndo deve ser considerada.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os seguintes efeitos indesejaveis sdo classificados por classe de sistema de 6rgaos de
acordo com a classe de frequéncia utilizada pelo CIOMS, quando aplicavel: Muito
frequentes (>1/10); Frequentes (>1/100, <1/10); Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100);
Raros (>1/10000, <1/1000); Muito raros (<1/10000); Desconhecido (nao pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).



A rifampicina é um farmaco bem tolerado que raramente causa reacfes graves. As
seguintes reacgdes podem ocorrer durante tratamentos didrios ou intermitentes:

Infegdes e infestacdes
Desconhecido; colite pseudomembranosa, infecdes por H. influenzae

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes: trombocitopenia, com ou sem purpura, associada normalmente a terapéutica
intermitente mas reversivel se o tratamento com rifampicina for descontinuado assim que
apareca a purpura.

Pouco frequentes: leucopenia

Desconhecido: coagulaco intravascular disseminada, eosinofilia, agranulocitose, anemia
hemolitica, distarbios de coagulacdo dependentes da vitamina K.

Doencas do sistema imunitario
Desconhecido: reacdo anafilatica.

Doencas enddcrinas
Desconhecido: foram observados casos de insuficiéncia adrenal em doentes com
compromisso da funcao adrenal.

Doengas do metabolismo e da nutri¢éo
Desconhecido: diminuicao do apetite.

Perturbacgdes do foro psiquiatrico
Desconhecido: transtorno psicotico

Doengas do sistema nervoso

Frequentes: cefaleias, tonturas.

Desconhecido; tém sido notificados casos de hemorragia cerebral e casos fatais quando a
administracdo de rifampicina foi prosseguida ou retomada apds o aparecimento de
parpura.

Afecdes oculares
Desconhecido; descoloracédo da lagrima

Vasculopatias
Desconhecido; choque, rubor, vasculite, hemorragias

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Desconhecido: dispneia, pieira, expectoragéo sem cor, doenca pulmonar intersticial
(incluindo pneumonite)

Doengas gastrointestinais
Frequentes: nauseas, vomitos
Pouco frequentes: diarreia



Desconhecido; perturbagdes gastrointestinais, desconforto abdominal, descoloragéo dos
dentes (que pode ser permanente)

Afecdes hepatobiliares
Desconhecido: hepatite, hiperbilirrubinemia, colestase (ver se¢éo 4.4)

Afec0es dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Desconhecido: eritema multiforme, pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA),
sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica, sindrome de reacdo ao
farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) (ver secéo 4.4), reacdes cutaneas,
prurido, rash pruriginoso, urticéria, dermatite alérgica, penfigdide bolhoso, descoloragao
do suor

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Desconhecido: fraqueza muscular, miopatias, dor 6ssea

Doencas renais e urinarias
Desconhecido: lesdo renal aguda geralmente devida a necrose tubular renal ou nefrite
tubulointersticial, cromatdria

SituacBes na gravidez, no puerpério e perinatais
Desconhecido: hemorragia pds-parto, hemorragia feto-materna

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Desconhecido: perturbagdes na menstruagéo

AfecOes congeénitas, familiares e genéticas
Desconhecido: porfiria

Perturbaces gerais e alteracdes no local de administracao
Muito frequentes: febre, calafrios

Frequentes: reacdo paradoxal a farmacos (reincidéncia ou aparecimento de novos sintomas
de tuberculose, sinais fisicos e radioldgicos num doente que mostrou anteriormente
melhorias com o tratamento para a tuberculose é chamado de reacdo paradoxal, que é
diagnosticada ap6s a exclusdo de fraca adesao ao tratamento por parte do doente,
resisténcia a farmacos, efeitos indesejaveis da terapéutica para a tuberculose e infecdes
bacterianas/fungicas secundarias).*

* Incidéncia da reacdo paradoxal a farmacos: A frequéncia mais baixa reportada é de 9,2%
(53/573) (dados entre outubro de 2007 e marco de 2010) e a frequéncia mais alta reportada
é de 25% (19/76) (dados entre 2000 e 2010).

Desconhecido: edema
Exames complementares de diagnostico

Frequentes: aumento da bilirrubina no sangue, aumento da aspartato aminotransferase,
aumento da alanina aminotransferase



Desconhecido: diminuicdo da pressdo arterial, aumento da creatina no sangue, aumento
das enzimas hepaticas

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacBes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacao continua da relagcdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Néauseas, vomitos, dor abdominal, prurido, dor de cabeca e letargia crescente ocorrerao
provavelmente pouco tempo apos a ingestao; a perda de consciéncia pode ocorrer com
envolvimento hepatico grave. Uma coloracdo castanho-avermelhado alaranjado na pele,
urina, suor, saliva, lagrimas e fezes é proporcional a dose ingerida. Edema facial ou
periorbital também foi relatado em criancas. Hipotensdo, taquicardia sinusal, arritmias
ventriculares, convulsdes e paragem cardiaca foram reportados em alguns casos fatais.
.

A dose minima letal ou tdxica aguda ndo esta bem estabelecida. No entanto, as
sobredosagens agudas nao fatais em adultos foram reportadas com doses variando de 9 a
12 g de rifampicina. Sobredosagens agudas ou fatais em adultos foram reportadas com
doses variando de 14 a 60 g. Alcool ou historial de abuso de alcool esteve envolvida em
alguns dos relatérios fatais e ndo fatais. Sobredosagens néo fatais de 100 mg/kg em
doentes pediatricos de 1 a 4 anos de idade foram reportadas.

Um aumento do volume do figado, possivelmente doloroso, pode ocorrer dentro de
algumas horas apds sobredosagem excessiva; as enzimas hepaticas podem ser afetadas,
especialmente se a funcdo hepatica estava previamente comprometida. Um efeito direto
sobre o sistema hematopoiético, niveis eletroliticos ou equilibrio acido-base séo
improvaveis.

Em caso de sobredosagem com rifampicina, recomenda-se lavagem gastrica de urgéncia,
cuidados intensivos e tratamento sintomatico. Embora nunca tenha sido observada no
Homem, estudos em animais sugerem a possibilidade de a¢&o neurodepressiva de doses
muito altas de rifampicina.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.12 - Antituberculosos, codigo
ATC: JO4A B02

Particularmente activa contra bactérias extracelulares de crescimento rapido, a rifampicina
também é bactericida em meio intracelular e contra M. tuberculosis de crescimento lento
ou intermitente.

Os microrganismos sensiveis a rifampicina incluem: M. tuberculosis, M. leprae, Neisseria
meningittidis, N. gonorrhoeae, Staphylococcus aureus e S. epidermidis, Brucella S.p.,
Haemophilus influenzae, Proteus sp., E. coli, Streptrococcus pyogenes e Legionella sp.
Mostram-se sensiveis a rifampicina estafilococos resistentes aos betalactdmicos e estirpes
produtoras de penicilinase.

stentes aos betalactamicos e estirpes produtoras de penicilinase.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A rifampicina é rapidamente absorvida através do trato gastrointestinal. Picos séricos (em
adultos normais e criangas variam grandemente de individuo para individuo) na ordem dos
10 mcg/ml ocorrem cerca de 2-4 horas ap6s uma dose de 10 mg/kg em estdmago vazio. A
absorcdo da rifampicina € reduzida quando o farmaco € ingerido com alimentos.

Distribuicéo

A rifampicina é largamente distribuida no organismo. Esta presente em concentragdes
eficazes em muitos érgdos e fluidos organicos, incluindo o LCR. A rifampicina tem uma
ligacdo as proteinas em cerca de 80%. A maior parte da fracdo ndo ligada néo é isoniazida
e consequentemente difunde-se livremente nos tecidos.

Biotransformagéo

Em individuos normais a semi-vida sérica de rifampicina ronda as 3 horas apds uma dose
de 600 mg e aumenta para 5,1 horas apds uma dose de 900 mg. Com administracdes
repetidas, a semi-vida diminui e atinge valores médios na ordem das 2-3 horas. Em doses
até 600 mg/dia, a semi-vida nao difere em doentes com insuficiéncia renal e,
consequentemente, ndo é necessario ajuste de dose nestes doentes.

Eliminagéo

Apbs a absorcdo, a rifampicina é rapidamente eliminada pela bilis iniciando-se uma
circulacdo entero-hepatica. Durante este processo a rifampicina sofre desacetilacdo
progressiva de tal modo que quase todo o farmaco na bilis fica nesta forma dentro de mais
ou menos 6 horas. este metabolito mantém a atividade anti-bacteriana. A reabsorcao
intestinal é reduzida pela desacetilacdo e a eliminacéo é facilitada. Até 30% da dose €
excretada na urina com cerca de metade como substancia inalterada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica



Carcinogenicidade:

Né&o h& dados humanos conhecidos sobre o potencial carcinogénico a longo prazo. Foram
descritos alguns casos de crescimento acelerado de carcinoma pulmonar, mas néo foi
estabelecida uma relagdo causal com o medicamento. Em ratinhas, foi observado um
aumento de incidéncia de hepatomas (numa estirpe que se sabe ser particularmente
suscetivel ao desenvolvimento espontéaneo de hepatomas) quando o Rifadin foi
administrado em doses 2 a 10 vezes superior a dose diaria média em humanos, durante 60
semanas, seguido por um periodo de observacdo de 46 semanas. Nao foi observada
evidéncia de carcinogenicidade em ratinhos da mesma estirpe, em ratinhos de estirpe
diferente ou em ratos submetidos a condigdes experimentais semelhantes.

r um periodo de observacédo de 46 semanas. Ndo foi observada evidéncia de
carcinogenicidade em ratinhos da mesma estirpe, em ratinhos de estirpe diferente ou em
ratos submetidos a condicBes experimentais semelhantes.

Mutagenicidade:

Né&o ha dados humanos sobre o potencial mutagénico a longo prazo do Rifadin

Em ratinhos ou em bactérias (Drosophila melanogaster) ndo houve evidéncia de
mutagenicidade do Rifadin.

Um aumento de frequéncia de aberragdes cromossdmicas foi observado in vitro em
linfécitos de doentes tratados com combinac6es de rifampicina, isoniazida e pirazinamida,
e combinagdes de estreptomicina, rifampicina, isoniazida e pirazinamida.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Agar, sacarose, sorbato de potassio, Metil-para-hidroxibenzoato, Propil-para-
hidroxibenzoato, Metabissulfito de sodio, Polissorbato (Tween 80), Sacarina,
Dietanolamina, esséncia de framboesa (contém etanol), agua purificada.

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 PrecaucOes particulares de conservacgéo

N&o conservar acima de 25°C.

Proteger do calor, da luz e da humidade.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente



Frascos de vidro de 60 ml e de 180 ml.

6.6 PrecaucOes especiais de eliminacdo e manuseamento

Né&o existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Empreendimento Lagoas Park

Edificio 7 - 3° Piso

2740-244 Porto Salvo

8. NUMERO DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Registo n°® 8193516 no INFARMED, I.P. - frasco de 60 ml

Registo n® 4712683 no INFARMED, I.P. - frasco de 180 ml

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 22 de maio de 1968

Data da ultima renovacdo — 13 de agosto de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



