KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RIFADIN 100 mg/5 ml oral siispansiyon

2. KALITATIF VE KANTIiTATIF BiLESiM
Etkin madde: Her 5ml (1 6l¢ii kasig1) siispansiyonda;
Rifampisin 100 mg

Yardimelr maddeler: Bir sisede (80 ml’de):

Metil paraben 0,12 ¢g
Propil paraben 0,03 g
Sukroz 32¢g
Potasyum metabisiilfit 0,08 g

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Siispansiyon
Ahududu tadinda, ahududu kokulu koyu kirmizi homojen siispansiyon

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Tiiberkiiloz: RIFADIN yeni, ilerlemis, kronik ve ilaca-direngli vakalar dahil olmak iizere,
tiiberkiilozun tiim formlarinin tedavisinde kullamilir. RIFADIN en az bir diger antitiiberkiiloz
ilagla (INH, pirazinamid, etambutol vb) birlikte kullanilmalidur.

Lepra: RIFADIN multibasiller veya pausibasiller lepranin tedavisinde en az bir diger lepra
ilac1 ile birlikte kullanilmalidir.

Diger enfeksiyonlar: Bruselloz, Legionnaire hastalifn ve ciddi stafilokok enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilir. Direngli enfeksiyon organizmalarimin olusmasina engel olmak igin,
RIFADIN enfeksiyon igin uygun olan diger bir antibiyotik ile birlikte verilmelidir.

Meningokokal hastaliklarin profilaksisi: RIFADIN, nasofarinksten meningokoklar1 elimine
etmek i¢in, N. meningitidis'in asemptomatik tastyicilarinin tedavisinde kullanilir.

Haemophilus influenzae: RIFADIN H. influenzae'nin asemptomatik tastyicilarimin tedavisinde
ve mikroorganizma ile temas etmis 4 yas veya altindaki ¢ocuklarin kemoprofilaksisinde
kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen doz:

Tiberkiiloz:

RIFADIN direngli Mikobakteri ¢esitlerinin ortaya ¢ikmasini Onlemek amaci ile, diger
antitiiberkiiloz ajanlardan en az biri ile birlikte verilmelidir.

Yetiskinler: Tavsiye edilen giinliik tek doz 8-12 mg/kg’dur.
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Giinliik doz:
Viicut agirlig1 50 kg’dan daha diisiik olan hastalarda: 450 mg
Viicut agirhig1 50 kg ve iizeri olan hastalarda: 600 mg

Lepra Tedavisinde: Onerilen doz ayda bir kez uygulanan 600 mg’dir. Alternatif olarak,
ginlik doz rejimi kullanilabilir. Tavsiye edilen giinliik tek doz 10 mg/kg’dur.

Giinlik doz: Viicut agirhig: 50 kg’dan daha diisiik olan hastalarda: 450 mg

Viicut agirhig1 50 kg ve iizeri olan hastalarda: 600 mg

RIFADIN her zaman en az bir diger antilepra ilag ile birlikte kullamlmalidir.

Bruselloz, Legionnaires hastalig1 veya ciddi stafilokok enfeksiyonlarnin tedavisinde:
Yetigkinlerde: Giinliik 600-1200 mg'lik doz 2-4'e béliinerek, direngli mikroorganizmalara
kars1 6nlem almak amaci ile en az bir bagka antibiyotikle birlikte verilir.

Meningokokal hastaliklarin profilaksisinde temas etmis kisilere:
Yetiskinler 2 giin siireyle giinde 2 kez 600 mg

Cocuklar (1-12 yas): 2 giin siireyle giinde 2 kez 10 mg/kg
Cocuklar (3 ay — 1 yas): 2 giin siireyle giinde 2 kez 5 mg/kg

Haemopbhilus influenzae invazif hastaliklarinin profilaksisinde:

Yetiskinler ve gocuklar: H.influenzae tip B hastalig1 ile temas etmis ve 4 yas veya daha kiigiik
¢ocuklarla da temas halinde olan aile bireyleri (¢ocuk dahil) ve profilaksi endikasyonu alan
diger yakin temaslilar i¢in doz profilaktik olarak 4 giin siire ile 20 mg/kg (giinde 600 mg"
asmamak kosuluyla)'dir.

Hastaneden ¢ikmadan 6nce indeks vakalar tedavi edilmelidir.

Yeni doganlarda (1 ayliktan itibaren) 4 giin siireyle giinde 1 kez 10 mg/kg'dur.

Diger Enfeksiyonlar: RIFADIN’e duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde giinliik doz olan 600-1200 mg 2-4'e boliinerek diger uygun bir antibiyotik ile
birlikte verilmelidir.

Uygulama sekli:

Oral uygulama igindir.

RIFADIN’in giinlik dozu, hastamin viicut agirhigina gore hesaplanir, hizli ve tamamen
emilimi saglamak i¢in yemeklerden 30 dakika once veya yemeklerden 2 saat sonra seklinde
kullanilmas: tercih edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon yetersizligi olan hastalarda giinlik doz 8 mg/kg’dan daha fazla
olmamalidir. RIFADIN karaciger fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda yakin takip altinda
kullanilir. Gerektiginde doz azaltilabilir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zellikle 600 mg dozun iizerinde kullanilirken dikkatli
olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
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Tiiberkiiloz: Giinliik doz, tiim yas gruplarinda 600 mg't asmamak kosuluyla 8-12 mg/kg viicut
agirhigdir.

Lepra: Onerilen doz ayda bir kez olarak uygulanan 600 mg’dir. Alternatif olarak, giinliik doz
rejimi kullanilabilir. Tavsiye edilen giinliik tek doz 10 mg/kg’dur.

Giinliik doz: Viicut agirhig1 50 kg’dan daha diisiik olan hastalarda: 450 mg

Viicut agirlig1 50 kg ve iizeri olan hastalarda: 600 mg

RIFADIN her zaman en az bir diger antilepra ilag ile birlikte kullanilmahdir.

Meningokok menejiti profilaksisi:
1-12 yas arasindaki ¢ocuklar: 2 giin siireyle giinde 2 kez 10 mg/kg
3 ay — 1 yas arasi1 ¢ocuklar: 2 giin siireyle giinde 2 kez 5 mg/kg

Haemophilus influenzae profilaksisi:

H.influenzae tip B hastalig1 ile temas etmis ve 4 yas veya daha kiigiik gocuklarla da temas
halinde olan aile bireyleri igin (¢ocuk dahil) doz profilaktik olarak 4 giin siire ile 20 mg/kg
(giinde 600 mg'1 asmamak kosuluyla)'dir.

Yeni doganlarda (1 ayliktan itibaren) bu doz 4 giin siireyle giinde 1 kez 10 mg/kg'dir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yagh hastalarda, karacigerden atilimi artacag i¢in, renal fonksiyonlarin fizyolojik azalmasi
ile birlikte rifampisinin renal atilimi orantisal olarak azalmaktadir, serumdaki terminal
yarilanma Omrii geng¢ hastalarinkine benzemektedir. Ancak, yash hastalarda rifampisin
kullamlan bir ¢alismada ilacin kan seviyesinde artis gdzlenmistir. Ozellikle eger karaciger
fonksiyon yetersizli§i olan bu gibi hastalarda rifampisin kullanimi sirasinda dikkatli
olunmalidur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Rifamisinlerden herhangi birine karsi gegmiste asir1 duyarlilk Oykiisii bulunan kisilerde
kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 6.1).

Rifampisinin sakinavir/ritonavir kombinasyonlar1 ile aym anda kullanimi1 kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.5).

Sarilik hastalig1 bulunanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Karaciger:

RIFADIN karaciger yetmezligi olan hastalarda, sadece doktor kontrolii altinda ve gok
gerekliyse kullanilmalidir. Bu hastalarda, karaciger fonksiyonlar1 dikkatle izlenmeli ve
ozellikle serum ALT (SGPT) ve AST (SGOT) diizeyleri tedaviden 6nce ve daha sonra tedavi
sirasinda ilk iki hafta haftalik ve sonraki alt1 hafta igin her iki haftada bir kontrol edilmelidir.
Eger hepatoseliiler hasarin belirtileri ortaya ¢ikarsa, RIFADIN tedavisi kesilmelidir.

Hepatik fonksiyonlarda klinik olarak anlamli degisiklik ortaya ¢ikarsa rifampisin tedavisi
kesilmelidir. Diger antitiiberkiiloz tedavi bigimleri ve farkli bir rejim diisiiniilmelidir.
Tiiberkiiloz tedavisinde uzmanlasmis bir hekimden acil goriis alinmalidir. Karaciger
fonksiyonlar1 normale dondiikten sonra tekrar rifampisin baglanirsa karaciger fonksiyonu
giinliik olarak izlenmelidir.
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Karaciger fonksiyon yetersizligi olan hastalar, yashlar (>65 yas), malniitrisyon hastalar1 ve 2
yas alti gocuklarda; RIFADIN ozellikle izoniazid ile birlikte kullamldiginda dikkatli
olunmalidir. Eger hastanin daha 6nceden gegirilmis bir karaciger hastalig1 yoksa ve karaciger
fonksiyonlar1 normal olan hastalarda, ateslenme, kusma, sarilik veya baska problemler
meydana geldigi takdirde karaciger fonksiyon testleri tekrarlanmalidir.

Tedavinin ilk zamanlarinda bazi olgularda RIFADIN ve bilirubinin karacigerdeki atilim
yollar1 i¢in hiicre seviyesinde yarismalarindan dolay: hiperbilirubinemi goriilebilir. Bilirubin
ve/veya transaminaz miktarlarinin bir miktar artmis oldugunu gésteren tek bir laboratuvar
sonucu tedavinin kesilmesini gerektirmeyebilir. Testlerin tekrarlanmasi ve sonuglarin hastanin
durumunu dikkate alarak degerlendirilmesi daha uygun olur.

Immunolojik Reaksiyonlar ve Anaflaksi:

Anaflaksiyi de igeren immiinolojik reaksiyon daha ¢ok aralikli tedavi ile ortaya ¢ikar (haftada
2 veya 3 kezden az); bu nedenle hastalar yakindan izlenmelidir. Hastalar tedavi rejimini
bozduklan takdirde immiinolojik reaksiyonlarin ortaya ¢ikabilecegi konusunda uyarilmalidir.

RIFADIN ile tiiberkiiloz tedavisi uygulanan eriskinlerde, baslangigta hepatik enzimlerin,
bilirubinin, serum kreatininin Olgiilmesi, tam kan sayimi ve trombosit sayiminin (ya da
tahmininin) gerceklestirilmesi gerekir. Komplikasyon olusturan bir durum bilinmedigi ya da
klinik olarak boyle bir durumdan kuskulanilmadig: siirece, gocuklarda baslangi¢ testleri
gerekli degildir.

Tedavi sirasinda hastalar en az ayda bir kere goriilmeli ve advers reaksiyonlarla iligkili
semptomlar konusunda spesifik olarak sorgulanmalidir. Anormallik saptanan hastalarin tiimii,
gerektigi taktirde laboratuvar testlerinin yapilmasi da dahil olmak iizere, takip edilmelidir.
RIFADIN adrenal hormonlar, tiroid hormonlar1 ve D vitamini de dahil olmak iizere endojen
substratlarin metabolizmasim arttirilabilecek enzim indiiksiyonu ozelliklerine sahiptir. Izole
bildirilerde, delta amino levulinik asit sentetaz indiiksiyonunun bir sonucu olarak porfirinin
alevlenmesi RIFADIN kullanimiyla iliskilendirilmistir.

RIFADIN idrarda, terde, balgamda ve gézyasinda kirmizimsi bir renk degisimi meydana
getirilebilir ve hastalar bu konuda 6nceden uyarilmalidir.

Yumusak kontakt lenslerde kalic1 dzellikte boyanma meydana gelmistir.
Giinde 600 mg iizerindeki dozlarda renal yetmezlik olgularinda dikkatli olunmalidir.
Periferik noropatisi olan hastalarda dikkatli kullanilmasi gerekir.

Bu tibbi iiriin metil paraben, propil paraben igerir. Alerjik reaksiyonlara (muhtemelen
gecikmis) sebebiyet verebilir.

RIFADIN siuspansiyon 5 ml dozunda 2 g sukroz igerir. Bu diabetes mellitus hastalarinda
dikkate alinmalidir. RIFADIN ile tedavi sirasinda diabetes mellitus kontrolii zorlasabilir.

Nadir kalitimsal friikktoz intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz
yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar gerekir.
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Bu tibbi iiriin potasyum metabisiilfit igerir. Nadir olarak siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlari
ve bronkospazma neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sitokrom P-450 enzimleri ile etkilesim:

RIFADIN’in bazi sitokrom P-450 enzimlerini indiikledigi bilinmektedir. Sitokrom P 450
enzimiyle metabolize olan diger ilaglarin RIFADIN ile birlikte uygulanmas: bu ilaglarin
metabolize olmasim1 hizlandirabilir ve bu ilaglarin aktivitelerini azaltabilir. Dolayisiyla
sitokrom P-450 enzimiyle metabolize edilen diger ilaglarla birlikte RIFADIN kullanilmasinda
dikkatli olunmalidir. Optimum terapotik kan diizeylerinin siirdiiriilmesi i¢in RIFADIN’e
baslanirken ya da birlikte uygulanan RIFADIN kesilirken bu enzimler tarafindan metabolize
edilen bu ilaglarin dozajlarinin ayarlanmasi gerekebilir.

Sitokrom P-450 enzimiyle metabolize edilen ilaglara 6rnekler asagidaki gibidir:

¢ Antikonviilzanlar (6rn: fenitoin),

¢ Antiaritmikler (6rn. dizopiramid, meksiletin, kinidin, propafenon, tokainid),

e Hormon antagonistleri (antidstrojenler, 6rnegin; tamoksifen, toremifen, gestinon),

¢ Antipsikotikler (6rn. haloperidol, aripiprazol),

e Antikoagiilanlar (6rn: kumarin, varfarin),

¢ Antifungaller (6rn: flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol),

e Antiviral ilaglar (zidovin, sakinavir, indinavir, efavirenz, amprenavir, nelfinavir, atazanavir,
lopinavir, nevirapin),

¢ Barbitiiratlar,

e Beta-blokerler (bisoprolol, propanolol),

¢ Anksiyolitikler ve hipnotikler (diazepam, benzodiazepinler, zolpiklon, zolpidem),

e Kalsiyum kanal blokerleri (6rn.: diltiazem, nifedipin, verapamil, nimodipin, isradipin,
nikardipin, nisoldipin),

e Antibakteriyeller (kloramfenikol, klaritromisin, dapson, doksisiklin, florokinolonlar,
telitromisin)

e Kortikostreoidler,

¢ Kardiyak glikozidleri (digitoksin, digoksin),

e Klofibrat,

e Sistemik hormonal kontraseptifler,

e Ostrojenler,

e Antidiyabetikler (klorpropmid, tolbutamid, siilfaniliireler, rosiglitazon)

e Immiinosupresif ajanlar (6rn. siklosporinler, sirolimus, takrolimus),

e irinotekan,

e Tiroid hormonu (levotiroksin),

e ] osartan,

¢ Analjezikler (metadon, narkotik analjezikler),

e Prazikuantel,

e Progestojenler,

¢ Kinin,

e Riluzol,

e Selektif 5-HT; reseptor antagonistleri (6rn. ondansetron),

e CYP3A4 ile metabolize olan statinler,

e Teofilin,

e Trisiklik antidepresanlar (6rn: amitriptilin, nortriptilin),

o Sitotoksikler (6rn.:imatinib),
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e Diiiretikler (6rn.:eplerenone).

Oral kontraseptifleri kullanmakta olan hastalara, rifampisin tedavisi sirasinda hormonal
olmayan dogum kontrol yontemleri uygulamalar1 6nerilmelidir. Ayrica diyabetin kontrol
edilmesi daha zor olabilir.

Rifampisinin sakinavir/ritonavir kombinasyonlar1 ile aym1 anda kullammi hepatoksisite
potansiyelini arttirabilir. Dolayistyla rifampisinin sakinavir/ritonavir kombinasyonlar1 ile ayni
anda kullanimi kontrendikedir.

Atovakon ve rifampisin birlikte kullanildifinda, atovakon konsantrasyonlarinin azaldig (>%
50 oraminda) ve rifampisin konsantrasyonlarmin arttifn (>%30 oraninda) goézlenmistir.
Ketokonazol ve RIFADIN'in birlikte kullanilmas, her iki ilacin serum konsantrasyonlarinin
azalmasiyla sonuglanmistir.

RIFADIN ve enalaprilin birlikte kullanilmasi, enalaprilin aktif metaboliti olan enalaprilatin
konsantrasyonlarinda azalmayla sonuglanmistir. Hastanin klinik durumu gerektirdiginde,
dozaj ayarlamalar1 yapilmalidir.

Birlikte antiasit uygulanmasi, RIFADIN’in emilimini azaltabilir. Giinliik RIFADIN dozlar
antasitlerin alinmasindan en az 1 saat 6nce verilmelidir.

RIFADIN halotan ya da izoniazid ile birlikte verildiginde, hepatotoksisite potansiyeli artar.
RIFADIN ve halotanin birlikte kullanimindan kagiilmalidir.

RIFADIN ve izoniazidi birlikte kullanan hastalar hepatotoksisite agisindan yakindan
izlenmelidir.

RIFADIN’in terapotik diizeylerinin serum folat ve B12 vitamininin standart laboratuvar
tayinlerini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu durumda, alternatif tayin yontemleri dikkate
alinmalidir. Serum bilirubininde gegici yiikselme gozlenmistir. Biliyer atilim i¢in yarismaya
bagli olarak, RIFADIN safra kesesinin goriintiilenmesinde kullamlan kontrast maddenin safra
ile atthmini bozabilir. Bu nedenle, bu testler RIFADIN’in sabah dozundan o6nce
gergeklestirilmelidir.

P. aminosalisilik asit asit (PAS) gibi tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan diger ilaglar: PAS ve
RIFADIN en az 8 saat ara ile alinmalidir.

RIFADIN almakta olan hastalarda KIMS (Kinetic Interaction of Microparticles in Solution)
yontemi kullanildiginda opiatlar i¢in gapraz reaktivite ve yanlis-pozitif idrar tarama testleri
bildirilmistir. Gaz kromatografisi/kiitle spektrometrisi gibi dogrulama testleri rifampisini
opiatlardan ayirt edecektir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Oral kontraseptifleri kullanmakta olan hastalara, rifampisin tedavisi sirasinda hormonal
olmayan dogum kontrol yontemleri uygulamalari 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

Hayvanlarda yapilan rifampisinin yiiksek dozlu galismalarinda teratojenik etkilerin oldugu
gozlenmistir. RIFADIN ile gebe kadinlarda yapilmis iyi kontrolli arastirmalar
bulunmamaktadir.

RIFADIN’in plasenta bariyerini gectigi ve kordon kaninda bulundugunun bildirilmis olmasina
kargin, tek basina ya da diger antitiiberkiiloz ilaglarla kombinasyon halinde insan fetusu
tizerindeki etkileri bilinmemektedir.

RIFADIN gebeligin son birkag haftas i¢inde kullanildig: taktirde, anne ve gocukta postnatal
hemorajilere neden olabilir; bunlar igin K vitamini tedavisi endike olabilir.

Bu nedenle, RIFADIN gebe kadmlarda ya da gocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
ancak potansiyel yaran fetiis igin riske agir basmasi durumunda kullanilmalidir. RIFADIN
gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi _ .
RIFADIN insan siitiine gegmektedir. Bu nedenle RIFADIN, emziren bir annede ancak hasta
i¢in potansiyel yarar1 bebek i¢in potansiyel riske agir basmasi durumunda kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvanlar lizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Uzun doénemde fertilite bozuklugu potansiyaline iligkin bilinen insan verileri
bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanim iizerine etkileri arastiran galisma yapilmamistr.

RIFADIN kullanim sirasinda ortaya clkabllecek halsizlik, bitkinlik ya da gorme problemleri
gibi yan etkiler ara¢ veya makine kullanimin etkileyebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlar1 asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin(2 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1000 ila < 1/100);
seyrek (= 1/10000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Giinliik ve aralikli doz uygulamalarinda meydana gelen reaksiyonlar:
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Kan ve lenfatik sistem hastahiklar::

Cogunlukla aralikli tedaviyle iliskili olarak, purpura ile birlikte ya da purpura olmaksizin
trombositopeni meydana gelebilir; ancak bu durum purpura meydana gelir gelmez ilag
kesilirse, geri doniisiimliidiir. Purpura ortaya ¢iktiktan sonra RIFADIN kullanimina devam
edilmesi ya da yeniden baslanmas1 durumlarinda, serebral hemoraji ve liimler bildirilmistir.
Seyrek: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon da bildirilmistir.

RIFADIN ile tedavi edilen hastalarin kiigiik bir yiizdesinde eozinofili, 16kopeni, 6dem, kas
zay1flig1 ve miyopati olustugu bildirilmistir.
Cok seyrek: Agraniilositoz

Bagisiklik sistemi hastahiklar:

Hafif ve kendini simirlayan deri reaksiyonlar1 meydana gelebilir, bunlarin asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 olmadig1 sanilmaktadir. Sicak basmasi ve dokiintii ile birlikte de goriilebilen
kasint1 tipik belirtilerdir.

Yaygin olmayan: Urtiker ve daha siddetli kutanoz hipersensitivite reaksiyonlar:

Seyrek: Eksfolyatif dermatiti, pemfigoid reaksiyon, Stevens — Johnson sendromu da dahil
eritem multiforme, Lyells sendromu ve vaskulit

Endokrin sistem hastahklar:
Seyrek: Adrenal fonksiyonu bozulmus olan hastalarda, adrenal yetmezlik bildirimleri
olmustur.

Santral sinir sistemi hastahiklar:
Seyrek: Psikoz

Gastrointestinal sistem hastahiklar::

Bilinmiyor: Istahsizlik, bulanti, kusma, abdominal rahatsizlik ve diyare gibi gastrointestinal
reaksiyonlar bildirilmistir.

Ps6domembranéz kolit rifampisin tedavisinde raporlanmustir.

Hepatobiliyer hastaliklar:
Bilinmiyor: Rifampisinden kaynaklanan hepatit meydana gelebilir; karaciger fonksiyon
testleri yapilmalidir.

Aralikly doz uygulamas: ile goriilebilen ve ozellikle immiinolojik kaynakli reaksiyonlar
asagidaki gibidir:

e Ates epizodlar, titreme, bas agrisi, sersemlik hissi ve tedavinin genellikle 3. ve 6.
aylarinda goriilen kemik agris1 belirtileri olan “Flu sendromu”. Bu sendromun goriilme
siklig1 degismektedir. Ancak 1 hafta boyunca 25 mg/kg veya daha fazla rifampisin dozu
uygulanan hastalarin %50’sinden fazlasinda meydana gelebilmektedir.

Nefes darlig1 ve hiriltili solunum

Kan basincinda azalma ve sok

Anafilaksi

Akut hemolitik anemi

Genellikle akut tiibiiler nekroza ya da akut interstisyel nefrite bagli akut bobrek
yetmezligi.

Eger siddetli komplikasyonlar artarsa; 6rn: bobrek yetmezligi, trombositopeni veya hemolitik
anemi; rifampisin tedavisi kesilmelidir ve yeniden baslatilmamalidir.

8|12



ﬁg‘eme sistemi hastahiklar:
RIFADIN igeren rejimlerle uzun siireli antitiiberkiiloz tedavisi uygulanan kadinlarda zaman
zaman menstriiel siklus bozukluklar1 bildirilmistir.

Rifampisin, idrar, ter, tiikrilk ve goz yasinda kirmizi renklenme yapabilir. Hastalar bu konuda
onceden uyarilmalidlr. Yumusak kontakt lenslerde kalic lekelenme yapabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirtiler: Asm dozun akut alimindan kisa siire sonra bulanti, kusma, abdominal agr1, kasnti,
bas agris1 ve artan letarji ortaya ¢ikar, siddetli karaciger harabiyetine bagh olarak biling kayb1
goruleblhr Karaciger enzimleri ve/veya bilirubin diizeylerinde gegici artislar olabilir. Alinan
dozun miktarina bagh olarak deri, idrar, ter, tiikiiriik, gzyas: ve feces kirmizi-kahverengiye
veya portakal rengine boyanabilir. Pediyatrik hastalarda, fasiyal ya da periorbital 6dem de
bildirilmistir. Baz1 fatal olgularda hipotansiyon, siniis tasikardisi, ventrikiiler aritmiler,
nobetler ve kardiyak arrest bildirilmigtir.

Minimum akut letal ya da toksik doz tam olarak saptanmamustir. Bununla birlikte,
erigkinlerde, 9 ila 12 g arasinda degisen rifampisin dozlariyla fatal olmayan akut doz asimlar:
bildirilmistir. 14-60 g arasinda degisen dozlarla, eriskinlerde fatal akut doz asimlari
bildirilmigtir. Baz1 fatal ve fatal olmayan bildirimlerde, alkol ya da alkoliin kétiiye kullanimi
hikayesi yer almustir.

1 ila 4 yasindaki pediyatrik hastalarda 100 mg/kg’lik bir ya da iki doz ile fatal olmayan doz
asimlan bildirilmistir.

Tedavi: Doz agimi durumunda, yogun destek girisimleri baslatilmali ve ortaya ¢ikan her
semptom tedavi edilmelidir. Bulant1 ve kusmadan dolay: mide yikanmasi kusturmaya tercih
edilmelidir. Mide bosaldiktan sonra, gastrointestinal kanalda kalmasi muhtemel ilacin
adsorbe edilmesine yardimci olmak igin aktif komiir verilmesi yararli olabilir. Siddetli bulants,
kusma goriildiigiinde, antiemetiklere ihtiya¢ olabilir. Aktif diiirez ilacin atilimin
hizlandirmaya yardimeci olur. Hemodiyaliz bazi hastalarda yararli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: Antibiyotikler
ATC kodu: J0O4AB02

Rifampisin, duyarli hiicrelerdeki DNA'ya bagimli RNA polimeraz aktivitesini engeller.

Ozellikle de bakteriyel RNA polimeraza etki eder. Ancak memelilerdeki enzimi engellemez.
Rifampisinin terapétik etkisi bu mekanizmada olusur.
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Rifampisin 6zellikle hizli iireyen ekstraseliiler organizmalara etkili olmakla beraber,
intraseliiler olarak ya da yavas ve intermitan iireyen M. tuberculosis iizerinde de bakterisidal
etki gosterir.

In-vitro olarak, Mycobacterium avium complex, M. kansasii ve M. leprae'ya etkilidir.

Rifampisin, in vitro olarak, pek ¢ok Gram-pozitif ve Gram-negatif mikroorganizmaya
etkilidir; bunlar arasinda Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, Staphylococcus
aureus, Proteus tiirleri, Staphylococcus epidermidis, H. influenzae, E. coli, Pseudomonas
aeruginosa, Legionella pneumophila, Brucella tirleri ve Streptococcus pyogenes
bulunmaktadir.

Rifampisine ¢apraz direng sadece diger rifampisinlerle goriiliir.

Penisilinaz iireten ve iiretmeyen suslar ile beta-laktamlara direngli olan stafilokoklar
rifampisine duyarlidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim: Rifampisin mide-barsak kanalindan kolay emilir. Normal yetigkinlerde ve gocuklarda
maksimum kan seviyeleri kisiden kisiye degisir. A¢ karnina 10 mg/kg’lik bir dozdan 2-4 saat
sonra 10 pg/ml'lik zirve plazma konsantrasyonlari olusur. Gidalarla birlikte alindiginda,
RIFADIN’in emilimi azalir.

Dagilim: Rifampisin viicutta iyi dagilir ve beyin-omurilik sivis1 dahil pek gok organ ve viicut
sivisinda etkili konsantrasyonlarda bulunur. Rifampisin % 80 oraninda proteinlere baglanr.
Bagli olmayan fraksiyonun ¢ogu iyonize degildir ve bu nedenle dokularda serbestge dagilir.

Biyotransformasyon: Normal kisilerde rifampisinin yar1 émrii 600 mg'lik tek doz ile ortalama
3 saat olup 900 mg'lik dozdan sonra 5.1 saate yiikselir. Tekrarlanan uygulamayla, yarilanma
omrii kisalir ve 2 ila 3 saatlik diizeylere ulasir.

Eliminasyon: Rifampisin safrayla siiratle elimine olur. Enterohepatik sirkiilasyon sirasinda
deasetilasyonla meydana gelen metabolit 6 saat siireyle safrada bulunur; bu metabolit
antibakteriyel etkiyi devam ettirir.

Dozun %30'a yakin bir kismi, bunun da yaris1 degismemis ilag olarak, idrarla atilir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Pediyatrik popiilasyon: Cocuklardaki farmakokinetik 6zellikler erigkindeki ile benzerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenite

Insanlarda uzun siireli potansiyel karsinojenite riski bilinmemektedir. Erkeklerde hizli
biiyliyen birka¢ tane akcier karsinomasi vakasi vardir ancak direk ilagla olan iligkisi
kanitlanmamistir. 60 haftalik periyot siiresince insan giinliik ortalama dozunun 2- 10 kati
kadar doz uygulandiginda, 46 haftanin sonunda, disi farelerde karaciger tiimérii insidansinda
(6zellikle spontan karaciger tiimorii gelisiminde) artis meydana gelmistir. Benzer deneylerde
aym Ozellikte erkek farelerde, farkli ozelliklerde farelerde veya siganlarda karsinojenite ile
ilgili kanit yoktur.
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Tavsanlarda, farelerde, siganlarda, kobaylarda, in vitro insan lenfositlerinde ve insanlarda
RIFADIN’in immunosupresif potansiyele sahip oldugu bildirilmistir.

RIFADIN’in ayrica antitiiméral etkisi bulunmaktadir.

Mutajenite

Insanlarda uzun siireli potansiyel mutajenite riski bilinmemektedir. Bakterilerde, Drosophila
melangaster veya farelerde mutajenite ile ilgili bir kanit bulunmamaktadir. Biitiin beyaz kan
hiicreleri RIFADIN ile tedavi edildiginde kromatid kirikliklarinda artis bildirilmistir.
Streptomisin, RIFADIN, izoniazid ve pirazinamid ile kombinasyonu ve RIFADIN izoniazid
ve pirazinamid kombinasyonu ile tedavi edilen hastalardan elde edilen in vitro lenfositlerde
kromozomal sapmalarin sikliginda artig gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLERI
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Agar-agar

Metil paraben

Propil paraben

Sukroz

Potasyum sorbat

Sodyum sakarin

Potasyum metabisiilfit

Polisorbat 80

Ahududu aromasi

Sitrik asit

Distile su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
RIFADIN siispansiyon, 80 ml siispansiyon igeren sisede kullanima sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi aventis Tlaglar1 Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. No:193 Levent 34394
Sisli-Istanbul

Tel: 0212 339 10 00

Faks: 0212 339 10 89
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
197/31

9. ILK RUHSAT TARIHI /RUHSAT YENILEME TARiHi
i1k ruhsat tarihi: 23.07.2001
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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