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4.1. Terapiitik.endikasyonlar
Ttiberkiiloz: RIFADIN yeni, ilerlemiq, kronik ve ilaca-direngli vakalar dahil olmak iizere,
tiiberktilozun tiim formlanmn tedavisinde kullamlrr. nifeOiN en azbir diler antitiiberkiiloz
ilagla (tNH, pirazinamid, etambutol vb) birlikte kullanrlmahdrr.

Lepra: nipeOiN multibasiller veya pausibasiller lepranm tedavisinde en az bir di[er lepra
ilacr ile birlikte kullamlmahdrr.

Diler enfeksiyonlar: Bruselloz, Legionnaire hastahlr ve ciddi stafilokok enfeksiyonlann
tedavisinde kullamlr. Direngli enfeksiyon organizmalannln oluqmasma engel olmak igin,
nipAOiN enfeksiyon igin uygun olan diler bir antibiyotik ile birlikte verilmelidir.

Meningokokal hastahklann profilaksisi: RifROiN, nasofarinksten meningokoklan elimine
etmek igin, N. meningitidis'in asemptomatik tasrycrlannrn tedavisinde kullamlrr.
Haemophilus influenzae: RIFADIN H. influenzae'nin asemptomatik tagryrcrlanmn tedavisinde
ve mikroorganizma ile temas etmig 4 yaq veya altrndaki gocuklann kemoprofilaksisinde

\- kullamlrr.

 .2.Pozoloii ve uygulama gekli
Pozoloji/uygulama srkhfir ve siiresi:
Onerilen doz:
Ttiberkiiloz: nifeOiN, rifampisin direngli Mikobakteri geqitlerinin ortaya grkmasmt <inlemek

amacr ile, di[er antifiiberkiiloz ajanlardan en azbii ile birlikte verilmelidir.

Yetiqkinler: Tavsiye edilen gtinliik tek doz 8-12 mglkg'drr.

Giinltik doz:
Viicut a[rrhfr 50 kg'dan daha diigtik olan hastalarda: 450 mg
Vticut afrrh[r 50 kg ve iLeri olan hastalarda: 600 mg

Lepra: Onerilen doz ayda bir kez olarak uygulanan 600 mg'drr. Alternatif olarak, gtinltik doz

rejimi kullamlabilir. Tavsiye edilen giinliik tek doz l0 mglkg'drr.
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Giinliik doz: Vticut a[rrh[r 50 kg'dan daha di\iik olan hastalarda: 450 mg
Viicut alrrh[r 50 kg ve iizeri olan hastalarda: 600 mg

nifAOiN her zaman en azbir di[er antilepra ilag ile birlikte kullamlmahdrr.

Bruselloz, Legionnaires hastah[r veya ciddi stafi lokok enfeksiyonlanrun tedavisinde:
Yetigkinler: Giinltik 600-1200 mg'hk doz2-4'e boltinerek, direngli mikroorganizmalara karsr
rinlem almak amacr ile en azbir baqka antibiyotikle birlikte verilir.

Meningokokal hastahklann profilaksisinde temas etmiq kiqilere :

Yetigkinler:2 gltn siireyle giinde 2kez 600 mg

Qocuklar (1-12 yaq): 2 SM siireyle gtinde 2kez l0 mg/kg

Qocuklar (3 ay-1 yaq):2 gtin stireyle gtinde 2kez 5 mdkg

Haemophilus influenzae invazif hastahklanmn profilaksisinde:
Yetiqkinler ve gocuklar: H.influenzae tipB hastahfr ile temas etmig ve 4 yag veya daha ktigiik
gocuklarla da temas halinde olan aile bireyleri (gocuk dahil) ve profilaksi endikasyonu alan

\- di[er yakrn temashlar igin doz profilaktik olarak 4 gun stire ile 20mgkg (gtinde 600 mg'r
agmamak koquluyla)'dr.
Hastaneden grkmadan once indeks vakalar tedavi edilmelidir.

Yeni do[an (1 ayhktan itibaren) 4 gtin stireyle giinde 1 kez 10 mglkg'drr.

Diler Enfeksiyonlar: RiFADiN'e duyarh mikroorganizmalann neden oldulu enfeksiyonlann
tedavisinde giinltik doz olan 600-1200 mg 2-4'e briltinerek di[er uygun bir antibiyotik ile
birlikte verilmelidir.

Uygulama;ekli:
Oral uygulama igindir.
RIFADIN'in gtinliik dont, hastamn viicut alrrhlrna gdre hesaplamr, hzh ve tamamen
emilimi saflamak igin yemeklerden 30 dakika rince veya yemeklerder 2 saat soma geklinde
kullamlmasr tercih edilmelidir.

\, Ozel popiilasyonlara itigkin ek bilgiler:

Karacifer yetmezli[i:
Karaciler fonksiyon. yetersizlifii olan hastalarda gtinliik doz 8 mg/kg'dan daha fazla
olmamahdrr. RIFADIN karaci[er fonksiyonlan bozuk olan hastalarda yakrn takip altrnda
kullamlrr. Gerekti[inde doz azaltrlabilir.

Biibrek yetmezlifi:
B<ibrek yetmezlili olan hastalarda <izellikle 600 mg dozun iizerinde kullanrlrrken dikkatli
olunmahdr.

Pediyatrik popiilasyon:
Ttiberktiloz: Gtinliik doz, ttim yag gruplannda 600 mg'r asmamak koquluyla 8-12 mglkg
vticut a[rrhfirdrr.

Lepra: Onerilen doz ayda bir kez olarak uygulanan 600 mg'drr. Alternatif olarak, gtinltik doz
rejimi kullanrlabilir. Tavsiye edilen gtinltik tek doz l0 mglkg'drr.
Giinliik doz: Vticut a[rrhfir 50 kg'dan daha dtigtik olan hastalarda: 450 mg
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Viicut afrrhlr 50 kg ve tizeri olan hastalarda: 600 mg

nipeOiN her zaman en azbir di[er antileprailag ile birlikte kullamlmahdrr.

Meningokok menenj iti profi laksisi :

I-12 yaq arasrndaki gocuklar: 2 giirn siireyle giinde 2kez l0 mglkg
3 ay - 1 yas arasr gocuklar: 2 gurn stireyle giinde 2kez 5 mg/kg

Haemophilus influenzae profilaksisi :

H.influenzae tip B hastah[r ile temas etmig ve 4 yaq veya daha ktigiik gocuklarla da temas
halinde olan aile bireyleri igin (gocuk dahil) doz profilaktik olarak 4 gun siire ile 20 mgkg
(gtinde 600 mg'r asmamak koguluyla)'drr.

Yeni do[an (1 ayhktan itibaren) 4 gun siireyle gtinde 1 kez l0 mglkg'drr.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaglr hastalarda, karacilerden aflhmr artaca$r igin, renal fonksiyonlann fizyolojik azalmast

ile birlikte rifampisinin renal atrhmr oranfisal olarak azalmalctadrr, serumdaki terminal
yanlanma omrti geng hastalannkine benzemektedir. Ancak, yaql.l hastalarda rifampisin
kullanrlan bir gahqmada ilacrn kan seviyesinde artrq gozlenmigtir. Ozellikle eler karaci[er
fonksiyon yetersizli[i olan bu gibi hastalarda rifampisin kullanrmr srrasrnda dikkatli
olunmahdr.

4.3. Kontrendikasyonlar
Rifamisinlerden herhangi birine karqr gegmiqte agrn duyarhhk oykiisti bulunan kigilerde
kullanrlmamahdrr (Bkz. Bdltim 6. I ).
Rifampisinin sakinavir/ritonavir kombinasyonlan ile aynr anda kullantmt kontrendikedir
(Bkz. Boltim 4.5).
Sarrhk hastahlr bulunanlarda kontrendikedir.

4.4. 62e1kullamm uyarilan ve iinlemleri
KaraciIer:
nifAOiN karaciler yetmezlili olan hastalarda, sadece doktor kontrolti altrnda ve gok

gerekliyse kullamlmahdrr. Bu hastalarda, karaci[er fonksiyonlan dikkatle izlenmeli ve

dzellikle serum ALT (SGPT) ve AST (SGOT) diizeyleri tedaviden rince ve daha sonra tedavi

srrasmda ilk iki hafta haftahk ve sonraki altr hafta igin her iki haftada bir kontrol edilmelidir.
E[er hepatoseliiler hasann belirtileri ortayagrkarsa, nifAOiN tedavisi kesilmelidir.

Hepatik fonksiyonlarda klinik olarak anlamh deliqiklik ortaya grkarsa rifampisin tedavisi

kesilmelidir. Diler antittiberktiloz tedavi bigimleri ve farkh bir rejim diigiiniilmelidir.
Ttiberktiloz tedavisinde uzmanlaqmrg bir hekimden acil goriig ahnmahdrr. Karaci[er
fonksiyonlan normale d<indtikten sonra tekrar rifampisin baqlamrsa karaciler fonksiyonu
gtinliik olarak izlenmelidir.

Karacifer fonksiyon yetersizlili olan hastalar, yaghlar (>65 yag), malntitrisyon hastalan ve 2
yag altr gocuklarda; nifApiN ozellikle izoniazid ile birlikte kullamldr[rnda dikkatli
olunmahdrr. Eler hastarun daha rinceden gegirilmig bir karaciler hastahlr yoksa ve karacifer
fonksiyonlan normal olan hastalarda, ateglenme, kusma, sanhk veya baqka problemler
meydana geldi[i takdirde karaciper fonksiyon testleri tekrarlanmahdrr.
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Tedavinin ilk zamanlannda bazr olgularda RifAOiN ve bilirubinin karaci[erdeki atrhm
yollan igin hiicre seviyesinde yangmalanndan dolayr hiperbilirubinemi g<iriilebilir. Bilirubin
velveya transaminaz miktarlannrn bir miktar artmrg oldu[unu g<isteren tek bir laboratuvar
sonucu tedavinin kesilmesini gerektirmeyebilir. Testlerin tekrarlanmasl ve sonuglann hastarun
durumunu dikkate alarak de[erlendirilmesi daha uygun olur.

immunolojik Reaksiyonlar ve Anafilaksi: Anaflaksiyi de igeren immiinolojik reaksiyon daha
gok aralrkh tedavi ile ortaya grkar (haftada2 veya 3 kezden az);bu nedenle hastalar yakrndan
izlenmelidir. Hastalar tedavi rejimini bozduklan takdirde imm{inolojik reaksiyonlann ortaya
grkabilece[i konusunda uyanlmahdrr.

nifnOiN ile ttiberktiloz tedavisi uygulanan eriqkinlerde, baglangrgta hepatik enzimlerin,
bilirubinin, serum kreatininin <ilgtilmesi, tam kan saylmr ve trombosit sayrmmrn (ya da
tahmininin) gergekleqtirilmesi gerekir. Komplikasyon olusturan bir durum bilinmedili ya da
klinik olarak bdyle bir durumdan kuqkulamlmadr[r siirece, gocuklarda baglangrg testleri
gerekli defildir.

Tedavi srasmda hastalar en az ayda bir kere g6riilmeli ve advers reaksiyonlarla iligkili
semptomlar konusunda spesifik olarak sorgulanmahdrr. Anormallik saptanan hastalann tiimti,
gerektili taktirde laboratuvar testlerinin yaprlmasr da dahil olmak izere, takip edilmelidir.

nip,AOiN adrenal hormonlar, tiroid hormonlan ve D vitamini de dahil olmak iizere endojen
substratlann metabolizmasml arttrnlabilecek enzim indtiksiyonu ozelliklerine sahiptir. izole
bildirilerde, delta amino levulinik asit sentetaz indiiksiyonunun bir sonucu olarak porfirinin
alevlenmesi nifAOiN kullammryla iliqkilendirilmigtir.

nifeliN idrarda, terde, balgamda ve gtizyagrnda krrmrzrmsr bir renk de[iqimi meydana
getirilebilir ve hastalar bu konuda rinceden uyanlmahdrr.

Yumuqak kontakt lenslerde kahcr <izellikte boyanma meydana gelmigtir.

Gtinde 600 mg tizerindeki dozlardarenal yetmezlik olgulannda dikkatli olunmahdrr.

nifeOiN ile tedavi srrasmda diabetes mellitus kontrolti zorlaqabilir.

Periferik n6ropatisi olan hastalarda dikkatli kullamlmast gerekir.

4.5. Diler trbbi iiriinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim ;ekilleri
Sitokrom P-450 enzimleri ile etkilesim:
RipROiN'in bazr sitokrom P-45O enzimlerini indtikledigi bilinmektedir. Sitokrom P 450
enzimiyle metabolize olan diler ilaglann nifeOiN ile birlikte uygulanmasr bu ilaglann
metabolize olmasmr hrzlandrrabilir ve bu ilaglann aktivitelerini azaltabilir. Dolayrsryla
sitokrom P-450 enzimiyle metabolize edilen di[er ilaglarla birlikte nifeOiN kullamlmasrnda
dikkatli olunmahdrr. Optimum terapritik kan dtizeylerinin stirdtiriilmesi igin RipAOiN'e
baglamrken ya da birlikte uygulanan nipeOiU kesilirken bu enzimler tarafindan metabolize
edilen bu ilaglann dozajlannrn ayarlanmasr gerekebilir.

Sitokrom P-450 enzimiyle metabolize edilen ilaglara ornekler agalrdaki gibidir:
o Antikonvtilzanlar (rirn: fenitoin),
. Antiaritmikler (6m. dizopiramid, meksiletin, kinidin, propafenon, tokainid),
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o Hormon antagonistleri (antidstrojenler, rirne[in; tamoksifen, toremifen, gestinon),
o Antipsikotikler (om. haloperidol, aripiprazol),
o Antikoagtilanlar (<irn: kumarin, varfarin),
o Antifungaller (orn: flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, vorikon azol),
o Antiviral ilaglar (zidovin, sakinavir, indinavir, efavirenz, amprenavir, nelfinavir, atazanavir,
lopinavir, nevirapin),
o Barbittiratlar,
r Beta-blokerler (bisoprolol, propanolol),
o Anksiyolitikler ve hipnotikler (diazepam, benzodiazepinler, zolpiklon, zolpidem),
o Kalsiyum kanal blokerleri (rirn.: diltiazem, nifedipin, verapamil, nimodipin, isradipin,
nikardipin, nisoldipin),
. Antibakteriyeller (kloramfenikol, klaritromisin, dapson, doksisiklin, florokinolonlar,
telitromisin)
o Kortikostreoidler,
o Kardiyak glikozidleri (digitoksin, digoksin),
o Klofibrat,

\, o Sistemik hormonal kontraseptifler,
. Ostrojenler,
. Antidiyabetikler (klorpropmid, tolbutamid, siilfaniliireler, rosiglitazon)
. immtinosupresif aj anlar (6rn. siklosporinler, sirolimus, takrolimus),
o irinotekan,
o Tiroid hormonu (levotiroksin),
o Losartan,
o AnaUezikler (metadon, narkotik analjezikler),
o Prazikuantel,
o Progestojenler,
o Kinin,
r Riluzol,
o Selektif 5-HT3 reseptdr antagonistleri (6rn. ondansetron),
o CYP3A4 ile metabolize olan statinler,
o Teofilin,

Trisiklik antidepresanlar (rirn: amitriptilin, nortriptilin),\- o Sitotoksikler(orn.:imatinib),
o Ditiretikler (rim. : eplerenone).

Oral kontraseptifleri kullanmakta olan hastalara, rifampisin tedavisi srasmda hormonal
olmayan do!'um kontrol yrintemleri uygulamalan onerilmelidir. Aynca diyabet kontrol
edilmesi daha zor olabilir.

Rifampisinin sakinavir/ritonavir kombinasyonlan ile aym anda kullammr hepatoksisite
potansiyelini arttrabilir. Dolayrsryla rifampisinin sakinavir/ritonavir kombinasyonlan ile aym
anda kullammr kontrendikedir.

Atovakon ve rifampisin birlikte kullamldrfrnda, atovakon konsantrasyonlanmn azaldt!: (>o/o

50 oramnda) ve .rifampisin konsantrasyonlannrn arttr[r (>%30 oramnda) g<izlenmigtir.
Ketokonazol ve RIFADIN'in birlikte kullanrlmasr, her iki ilacrn serum konsantrasyonlanrun
azalmasryla sonuglanmrgtr.
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nifeOiN ve enalaprilin birlikte kullanrlmasr, enalaprilin aktif metaboliti olan enalaprilatrn
konsantrasyonlannda azalmayla sonuglanmrstr. Hastanrn klinik durumu gerektirdi[inde,
dozaj ay arlamalan yaprlmahdrr.

Birlikte antiasit uygulanmasr, RiFADiN'in emilimini azaltabilir. Gtinltik nifAoiN dozlan
antasitlerin almmasmdan en az I saat 6nce verilmelidir.

R]FAD[-N halotan ya daizoniazid ile birlikte verildi[inde, hepatotoksisite potansiyeli artar.
RIFADIN ve halotanrn birlikte kullanrmrndan kagrnrlmahdrr.

nipAOiN ve izoniazidi birlikte kullanan hastalar hepatotoksisite agrsmdan yakrndan
izlenmelidir.

RipROiN'in terapritik dtizeylerinin serum folat ve B12 vitamininin standart laboratuvar
tayinlerini inhibe etti[i gosterilmiqtir. Bu durumda, alternatif tayin ydntemleri dikkate
ahnmahdrr. Serum bilirubininde gegici ytikselme gcizlenmiqtir. Biliyer afihm igin yan;maya
balh olarak, RifnOiN safra kesesinin gdrtinttilenmesinde kullanrlan kontrast maddenin safra
ile atrhmmr bozabilir. Bu nedenle, bu testler RIFADIN'in sabah dozundan tince
gergekleqtirilmelidir.

P. aminosalisilik asit asit (PAS) gibi tiiberkiiloz tedavisinde kullamlan di[er ilaglar: PAS ve
nifeOiN enazS saat ara ile ahnmahdr.

nipAniN almakta olan hastalarda KIMS (Kinetic Interaction of Microparticles in Solution)
y6ntemi kullaruldrfrnda opiatlar igin gapraz reaktivite ve yanhq-pozitif idrar tarama testleri
bildirilmiqtir. Gaz kromatografisilktitle spektrometrisi gibi doprulama testleri rifampisini
opiatlardan ayrrt edecektir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do[um kontrolii (Kontrasepsiyon)
Oral kontraseptifleri kullanmakta olan hastalara, rifampisin tedavisi srasrnda hormonal
olmayan doSum kontrol y<intemleri uygulamalan 6nerilmelidir.

Gebelik diinemi
Hayvanlarda yaprlan rifampisinin ytiksek dozlu gahgmalannda teratojenik etkilerin oldu[u
g<izlenmi;tir. RIFADIN ile gebe kadrnlarda yaprlmrq iyi kontrollti aragtrmalar
bulunmamaktadrr.

RifROiN'in plasenta bariyerini gegti[i ve kordon kanrnda bulundu[unun bildirilmis olmasma
kargm, tek bagrna ya da diler antittiberktiloz ilaglarla kombinasyon halinde insan fetusu
tizerindeki etkileri bilinmemektedir.
Bu nedenle, RifAOiN gebe kadrnlarda ya da gocuk do!"urma potansiyeli olan kadrnlarda
ancak potansiyel yaran fettis igin riske a[rr basmasr durumunda kullamlmahdrr.

nipepiN gebeli[in son birkag haftasr iginde kullanrldrlr taktirde, anne ve ggcukta postnatal
hemorajilere nedin olabilir; bunlar igin K vitamini tedavisi endike olabilir. nifnniN gerekli
olmadrkga gebelik d<ineminde kullamlmamahdrr.

6lr r



Laktasyon diinemi
RIFADIN insan siittine gegmektedir. Bu nedenle RIFADIN, emziren bir annede ancak hasta
igin potansiyel yaran bebek igin potansiyel riske a[rr basmasr durumunda kullamlmahdrr.

tireme yeteneli/ Fertilite
Hayvanlar tizerinde yaprlan araqtrrmalar iireme toksisitesinin bulundu[unu gdstermiqtir.
insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Uzun d<inemde fertilite bozuklu!'u potansiyaline iligkin bilinen insan verileri
bulunmamaktadrr.

4.7. Arag ve makine kullammr iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullammr iizerine etkileri araqtran galgma yaprlmamrgtrr.
nifAOiN kullammr srasrnda ortaya grkabilecek halsizlik, bitkinlik ya da g<irme problemleri
gibi yan etkiler arag v eya makine kullammrnr etkileyebilir.

4.8. istenmeyen etkiler
Advers ilag reaksiyonlan aqalrdaki srkhk derecesine gtire belirtilmigtir:
Qok yaygrn(> 1/10); yaygm (> 1/100 ila < l/10); yaygm olmayan (> 1/1000 ila < l/100);
seyrek (> 1/10000 ila < 1/1000); qok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Gilnlilkve aralrkh doz uygulamalannda meydana gelen reaksiyonlar:

Kan ve lenfatik sistem hastahklan:
Qolunlukla arahkh tedaviyle iliqkili olarak, purpura ile birlikte ya da purpura olmakszm
trombositopeni meydana gelebilir; ancak bu durum purpura meydana gelir gelmez ilag
kesilirse, geri d<iniiqiimltidiir. Purpura ortaya grktrktan sonra RIFADIN kullanrmrna devam
edilmesi ya dayeniden baglanmasr durumlannda, serebral hemoraji ve <iltimler bildirilmiqtir.
Seyrek: Dissemine intravasktiler koagiilasyon da bildirilmiqtir.

nifepiN ile tedavi edilen hastalann hiqtik bir ytizdesinde eozinofili, lcikopeni, 6dem, kas

zayrflrp:r ve miyopati olugtu[u bildirilmigtir.
Qok seyrek: Agraniilositoz

Ba$g*hk sistemi hastahklan:
Hafif ve kendini smrlayan deri reaksiyonlan meydana gelebilir, bunlann agrn duyarhhk
reaksiyonlan olmadr[r sanrlmaktadrr. Srcak basmasr ve d<ikiintii ile birlikte de gdrtilebilen
ka;rntr tipik belirtilerdir.
Yaygrn olmayan: Urtiker ve daha giddetli kutan<iz hipersensitivite reaksiyonlan
Seyrek: Eksfolyatif dermatiti, pemfigoid reaksiyon, Stevens - Johnson sendromu da dahil
eritem multiforme, Lyells sendromu ve vaskulit

Endokrin sistem hastahklarr:
Seyrek: Adrenal fonksiyonu bozulmuq olan hastalarda, adrenal yetmezlik bildirimleri
olmuqtur.

Santral sinir sistemi hastahklarr:
Seyrek: Psikoz
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Gastrointestinal sistem hastahklarr:
Bilinmiyor: igtahsrzhk, bulantr, kusma, abdominal rahatsrzhk ve diyare gibi gastrointestinal
reaksiyonlar bildirilmiqtir.
Ps<idomemb r anoz kolit rifampi sin tedavi sinde raporlanmr;trr.

Hepatobiliyer hastahklar:
Bilinmiyor: Rifampisinden kaynaklanan hepatit meydana gelebilir; karaci[er fonksiyon
testleri yaprlmahdrr.

Araltkh doz uygulamasr ile gdrillebilen ve tizellikle immiinolojik kaynaklt real<siyonlar
a;agtdaki gibidir:
.Ateg epizodlan, titreme, bag apnsr, sersemlik hissi ve tedavinin genellikle 3. ve 6. aylannda
g<irtilen kemik alnsr belirtileri olan "Flu sendromu". Bu sendromun g<irtilme srkhlr
deliqmektedir. Ancak I hafta boyrnca 25 mgkg veya daha fazlaifampisin dozu uygulanan
hastalann oZ5 0' sinden fazlasrnda meydana gelebilmektedir.
oNefes darhfr ve hmltrh solunum
oKan basmcmda azalmave qok
oAnafilaksi
rAkut hemolitik anemi
oGenellikle akut tiibiiler nekroza ya da akut interstisyel nefrite ba$r akut b6brek yetmezli[i.

E[er qiddetli komplikasyonlar artarsa; rirn: b<ibrek yetmezlili, trombositopeni veya hemolitik
anemi; rifampisin tedavisi kesilmelidir ve yeniden baglatrlmamahdrr.

tireme sistemi hastahklarr:
nifnOiN igeren rejimlerle uzun stireli antitiiberktiloz tedavisi uygulanan kadrnlarda zaman

zaman menstrtiel siklus bozukluklan bildirilmi;tir.

Rifampisin, idrar, ter, ttikrtik ve goz yagrnda krrmrzr renklenme yapabilir. Hastalar bu konuda

<inceden uyanlmahdlr. Yumuqak kontakt lenslerde kahcr lekelenme yapabilir.

$tpheli advers reaksiyonlann raporlanmasr
Ruhsatlandrrna sonrasl ,siipheli ilag advers reaksiyonlanrun raporlanmasr biiytik <inem

taqrmaktadrr. Raporlama yaprlmasr, ilacm yararlrisk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak safilar. Salhk mesleEj mensuplannm herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirilmesi gerekmektedir (yalUrlilSk€ov.tr; e-posta:

tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312218 35 99).

4.9.Doz aslml ve tedavisi
Belirtiler: Agrn dozun akut ahmrndan krsa siire sonra bulanfl, kusma, abdominal a[n, kasrnfl,

baq a!"nsr ve artan letarji ortaya grkar, giddetli karaci[er harabiyetine balh olarak biling kaybt
gortilebilir. Karaciler enzimleri velveya bilirubin diizeylerinde gegici artrglar olabilir. Ahnan
dozun miktanna baflr olarak deri, idrar, ter, tiikiirtik, goryasr ve feges krrmrzr-kahverengiye

veya portakal rengine boyanabilir. Pediyatrik hastalarda, fasiyal ya da periorbital 6dem de

bildirilm\tir. Bazr fatal olgularda hipotansiyon, sintis tagikardisi, ventriktiler aritmiler,
nribetler ve kardiyak arrest bildirilmigtir.
Minimum akut letal ya da toksik doz tam olarak saptanmamtqtrr. Bununla birlikte,
erigkinlerde,g ila 12 g arasrnda de[igen rifampisin dozlanyla fatal olmayan akut doz aqrmlan

bildirilmigtir. 14-60 g arasmda de[iqen dozlarla, erigkinlerde fatal akut doz aqrmlan
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bildirilmiqtir.Bazr fatal ve fatal olmayan bildirimlerde, alkol ya da alkoliin k<ittiye kullammr
hikayesi yer almrgtrr.

I ila 4 yagrndaki pediyafik hastalarda 100 mg&g'hk bir ya da iki doz ile fatal olmayan doz
asrmlan bildirilmiqtir.

Tedavi: Doz agrmr durumunda, yogun destek girisimleri baglatrlmalt ve ortaya grkan her

semptom tedavi edilmelidir. Bulantr ve kusmadan dolayr mide yrkanmast kusturmaya tercih
edilmelidir. Mide boqaldrktan sonra, gastrointestinal kanalda kalmast muhtemel ilacrn
adsorbe edilmesine yardrmcr olmak igin aktif kdmiir verilmesi yararh olabilir. $iddetli bulant,
kusma g<irtildiiftinde, antiemetiklere ihtiyag olabilir. Aktif diiirez ilacrn attltmmt
hrzlandrrmaya yardrmcr olur. Hemodiyaliz bazr hastalarda yararh olabilir.

5. FARMAKOLOJiK 6Znr,r,iXr,rn
5.1. Farmakodinamik iizellikler
Farmakoterapdtik grup: Antibiyotikler
ATC kodu: J04AB02

Rifampisin, duyarh hiicrelerdeki DNA'ya balrmh RNA polimeraz aktivitesini engeller.

Ozellikle de bakteriyel RNA polimeraza etki eder. Ancak memelilerdeki enzimi engellemez.
Rifampisinin terapritik etkisi bu mekanizmada oluqur.

Rifampisin rizellikle hrzh iireyen ekstraseliiler organizmalara etkili olmakla beraber,

intraseltiler olarak ya da yavaq ve intermitan tireyen M. tuberculosis rd,.zerinde de bakterisidal
etki gtisterir.

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

Rifampisin, in vitro olarak, pek gok Gram-pozitif ve Gram-negatif mikroorganizmaya
etkilidir; bunlar arasrnda Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, Staphylococcus

attreus, Proteus ttirleri, Staphylococcus epidermidis, H. influenzae, E. coli, Pseudomonas

aeruginosa, Legionella pneumophila, Brucella ttirleri ve Streptococcus pyogenes

bulunmaktadrr.
Rifampisine gapraz direng sadece diler rifampisinlerle goriiltir.

Penisilinaz tireten ve iiretmeyen suqlar ile beta-laktamlara direngli olan stafilokoklar
rifampisine duyarhdrr.

5.2. Farmakokinetik iizellikler
Emilim: Rifampisin mide-barsak kanahndan kolay emilir. Normal yetiqkinlerde ve gocuklarda

maksimum kan seviyeleri kiqiden kiqiye de[igir. Ag karnrna 10 mglkg'hk bir dozdan 2-4 saat

sonra 10 pglml'lik zirve plazma konsantrasyonlan olugur. Grdalarla birlikte ahndr[rnda,
RiPaoiu'in emilimi azak.

DaErhm: Rifampisin viicutta iyi da[rlrr ve beyin-omurilik srvrsr dahil pek gok organ ve vticut
srvrsrnda etkili konsantrasyonlarda bulunur. Rifampisin % 80 oranmda proteinlere baflamr.
Balh olmayan fraksiyonun goEu iyonize de[ildir ve bu nedenle dokularda serbestge da[rlr.

9lr r



Biyotransformasyon: Normal kigilerde rifampisinin yan 6mrti 600 mg'hk tek doz ile ortalama
3 saat olup 900 mg'hk dozdan sonra 5.1 saate yiikselir. Tekrarlanan uygulamayla, yanlanma
omrti krsalr ve2 ila 3 saatlik diizeylere ulaqrr.

Eliminasyon: Rifampisin safraya stiratle elimine olur. Enterohepatik sirktilasyon srasrnda
deasetilasyonla meydana gelen metabolit 6 saat stireyle safrada bulunur; bu metabolit
antibakteriyel etkiyi devam ettirir.
Dozun %o30'a yakrn bir krsmr, bunun da yansr deliqmemiq ilag olarak, idrarla atrlrr.

Hastalardaki karakteristik iizellikler
Pediyatrik ooptilasyon: Qocuklardaki farmakokinetik <izellikler erigkindeki ile benzerdir.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri
Karsinojenite
insanlarda uzun stireli potansiyel karsinojenite riski bilinmemektedir. Erkeklerde hrzh
biiytiyen birkag tane akci[er karsinomasr vakasr vardr ancak direk ilagla olan iligkisi
kamtlanmamrsttr. 60 haftahk periyot siiresince insan giinliik ortalama dozunun 2- 10 katr
kadar doz uygulandrlrnda, 46 haftanrn sonunda, diqi farelerde karaci[er tiim<irii insidansrnda
(tizellikle spontan karaciler ttimcirti geliqiminde) artrq meydana gelmigtir. Benzer deneylerde
aym ozellikte erkek farelerde, farkh ozelliklerde farelerde veya slganlarda karsinojenite ile
ilgili kamt yoktur.

Tavqanlarda, farelerde, srganlarda, kobaylarda, in vitro insan lenfositlerinde ve insanlarda
RIFADIN'in immunosupresif potansiyele sahip oldulu bildirilmiqtir.

RipROiN'in aynca antittimdral etkisi bulunmaktadr.

Mutajenite
insanlarda uzun stireli potansiyel mutajenite riski bilinmemektedir. Bakterilerde, Drosophila
melangaster veya farelerde mutajenite ile ilgili bir kanrt bulunmamaktadrr. Btittin beyazkan
hiicreleri nif,q.OiN ile tedavi edildilinde kromatid krnkhklannda ?rtrq bildirilmigtir.
Streptomisin, RiFADiN, izoniazid ve pirazinamid ile kombinasyonu ve RiFADiN, izoniazid
ve pirazinamid kombinasyonu ile tedavi edilen hastalardan elde edilen in vitro lenfositlerde
kromozomal sapmalann srkh[rnda artrs g<izlenmigtir.

6. FARMAS6TiT 6Znr,r,iXr,nni
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Magnezyum stearat
Mrsrr nigastasr

Eritrosin
indigotin
Titanyum dioksit

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli delildir.

6.3. Raf iimrii
36 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

10lr r



30oC'nin altrndaki oda srcakh[rnda saklaymz.

6.5. Ambalajm nitelifi ve igerifi
8, 16 ve 50 kapstil igeren blister ambalajlarda ve 500 ve 1000 kapsiil igeren plastik gigede

hastane ambalajlannda kullamma sunulmustur.

6.6. Begeri trbbi tiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er iizel iinlemler
Kullanrlmamrq olan iirtinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Konfrolii Y<inetmeli[i" ve
Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolti Y<inetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi
Sanofi aventis ilaglan Ltd. $ti.
Biiytikdere Cad. No: 193

Levent 34394

$igli - istanbul
Tel:0212 339 10 00
Faks: 0212 339 10 89

8. RrIrrsAT NUMARAST(LARr)
t97132

q. il,r RUHSAT raniui /RrrrrsAT yENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 23.07.2001
Ruhsat yenileme tarihi:

rO. KtIB,tIN YENiLENME TARiHi
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