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RIFALDIN®
rifampicina

APRESENTACAO
Cépsulas 300 mg: embalagem com 6 capsulas.

USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO.

COMPOSIGAO
Cada cépsula contém 300 mg de rifampicina
Excipientes: amido de milho e estearato de magnésio.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento é destinado ao tratamento das infecgdes causadas por germes sensiveis a rifampicina.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
RIFALDIN é um medicamento que apresenta propriedades antibacterianas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

RIFALDIN ¢ contraindicado em pacientes que apresentam alergia a qualquer componente da formula e a qualquer
rifampicina e quando administrado simultaneamente com a combinagéo de saquinavir/ritonavir (medicamentos usados para
inibir o virus do HIV) (vide Intera¢cGes Medicamentosas).

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS

Em alguns casos, pode ocorrer hiperbilirrubinemia (aumento anormal de bilirrubina no sangue), resultante da competicéo
entre RIFALDIN e bilirrubina pelas vias de excre¢do hepética (eliminacéo pelo figado) em nivel celular nos primeiros dias
ao tratamento.

Reac@es imunoldgicas/anafilaticas

Devido a possibilidade de reagdes imunolégicas incluindo anafilaxia (reacdo alérgica) (vide Quais 0os males que este
medicamento pode me causar) ocorrerem com terapias intermitentes (menos do que 2 a 3 vezes por semana), vocé deve ser
rigorosamente monitorizado pelo médico. Vocé deve ainda ser avisado pelo médico sobre a interrupcdo do tratamento
devido a possibilidade destas reagdes ocorrerem.

Sindrome de Hipersensibilidade Sistémica a Droga (SHSD - Sindrome DRESS)

Durante o tratamento da tuberculose (TB), foram observadas reagdes severas de hipersensibilidade sistémica, incluindo
casos fatais, tais como Sindrome de Hipersensibilidade Sistémica a Droga (SHSD - Sindrome de DRESS [reacéo adversa a
medicamentos com caracteristicas sistémicas, que inclui, principalmente, lesdes graves na pele, febre, aumento dos
linfonodos, inflamagéo do figado e anormalidades no sangue) (vide Quais 0s males que este medicamento pode me causar).
E importante observar que as manifestacdes precoces de hipersensibilidade, tais como febre, linfadenopatia (aumento dos
linfonodos) ou anormalidades bioldgicas (incluindo eosinofilia [aumento de um tipo de leucdcito no sangue chamado
eosindfilo] e anormalidades no figado) podem aparecer mesmo quando as lesdes na pele ndo sdo evidentes. Caso tais sinais
e sintomas estejam presentes, vocé deve consultar seu médico imediatamente.

O tratamento com RIFALDIN deve ser descontinuado se uma causa alternativa para 0s sinais e sintomas nao possa ser
estabelecida.

Reacdes cutaneas bolhosas graves

Casos graves de reacdes cutaneas (de pele) bolhosas, como sindrome de Stevens Johnson (SSJ) (reacdo alérgica grave,
caracterizada por bolhas em mucosas e grandes areas do corpo), Necrélise Epidérmica Toxica (NET) (doenca esfoliativa da
pele, caracterizada por bolhas flacidas e vermelhiddo, de maneira que a pele fique com a aparéncia de ter sido queimada) e
Pustulose Exantematica Generalizada Aguda (PEGA) (doenca que causa erupgdes na pele, acompanhada por febre.
Geralmente ¢ induzida por medicamento,), foram relatados com rifampicina. Se estiverem presentes sintomas ou sinais de
PEGA, SSJ ou NET, vocé deve consultar seu médico imediatamente, para que ele avalie se o tratamento com rifampicina
deve ser descontinuado.
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Por favor, informe imediatamente o seu médico se sentir coceira, fraqueza, perda de apetite, ndusea, vomito, dor
abdominal, amarelamento dos olhos ou da pele ou urina escura. Esses sintomas podem estar relacionados a uma leséo
hepética grave.

PRECAUCOES

Adultos sob tratamento de tuberculose com RIFALDIN deverdo realizar testes no estado basal (estado de pré-tratamento)
para avaliagdo de enzimas do figado, bilirrubina, creatinina sérica, contagem sanguinea completa e contagem plaquetéria
(ou estimativa). Os testes no estado basal sdo desnecessarios em criangas, a menos que exista uma condicdo agravante, pré-
existente ou clinicamente suspeita.

Vocé deve ser acompanhado por um médico no minimo mensalmente durante o tratamento e ser questionado
especificamente a respeito de sintomas associados as reagOes adversas. Todos os pacientes com alteragdes devem ser
acompanhados, incluindo exames laboratoriais, se necessario.

RIFALDIN possui propriedades indutoras de enzimas que podem aumentar o metabolismo dos substratos enddgenos,
incluindo horménios adrenais, horménios tireoidianos e vitamina D. Relatos isolados tém associado aumento de porfiria
(doenca metabodlica) com a administracdo de RIFALDIN como resultado da inducdo da delta-amino-levulinico-acido-
sintetase (enzima).

RIFALDIN pode causar uma coloracdo (amarelada, alaranjada, avermelhada, amarronzada) nos dentes, urina, suor, escarro
e lagrimas e vocé deve ser alertado pelo médico sobre este fato.

Evite o uso de lentes de contato gelatinosas, pois elas podem ficar permanentemente manchadas.

RIFALDIN é um indutor potente e bem caracterizado de enzimas e transportadores metabolizadores de farmacos e,
portanto, pode concomitantemente diminuir a exposicdo e a eficacia de farmacos (vide Interacdes Medicamentosas).
Portanto, vocé seré orientado a ndo tomar qualquer outro medicamento sem orientacdo medica.

A rifampicina pode causar coagulopatia dependente da vitamina K e hemorragia severa (vide Quais 0s males que este
medicamento pode me causar). Recomenda-se a monitorizacdo da ocorréncia de coagulopatia caso vocé particularmente
esteja com risco de sangramento. A administracdo de vitamina K suplementar deve ser considerada pelo médico quando
apropriado (deficiéncia de vitamina K, hipoprotrombinemia).

Gravidez e amamentacéo

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o término. Informar ao médico se esta
amamentando.

N&o ha estudos bem controlados com RIFALDIN em mulheres gravidas.

RIFALDIN tem demonstrado ser teratogénico (que causa malformacdo congénita) em roedores quando administrado em
doses elevadas.

Embora seja relatado que RIFALDIN atravessa a placenta e aparece no sangue do corddo umbilical, o efeito de
RIFALDIN, isolado ou em combinag¢do com outros farmacos antituberculose, sobre o feto humano néo é conhecido.

Quando administrado durante as Ultimas semanas da gravidez, RIFALDIN pode causar hemorragias pds-natais na mée e na
crianca, para as quais o tratamento com vitamina K pode ser indicado.

Portanto, RIFALDIN deve ser utilizado em mulheres gravidas ou com risco de engravidar, somente se 0s beneficios
potenciais justificarem os riscos potenciais para o feto.

N&o sdo conhecidos dados humanos sobre o potencial, a longo prazo, de prejuizo da fertilidade.

RIFALDIN é eliminado no leite materno. Portanto, deve ser utilizado por mulheres que estejam amamentando somente se 0
beneficio potencial a mée superar o risco potencial a crianca.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Populacfes especiais

Pacientes com comprometimento da fungdo hepéatica devem receber tratamento com RIFALDIN somente em casos de
necessidade, com cautela e sob rigorosa supervisdo médica. Nestes pacientes, cuidadosa monitorizagdo da fungdo hepatica,
especialmente de alanina aminotransferase (TGP) e aspartato aminotransferase (TGO) (enzimas do figado) devem ser
realizadas antes do tratamento e a cada 2 a 4 semanas durante o tratamento. Caso surjam sinais de dano hepatocelular
(células do figado), RIFALDIN deve ser descontinuado.

Casos de colestase (reducdo do fluxo nos canais biliares, quer por diminui¢8o ou interrup¢do do mesmo) leve a grave foram
relatados com a terapia com rifampicina. Os pacientes devem ser instruidos a contatar seu médico imediatamente se
apresentarem sintomas como coceira, fraqueza, perda de apetite, nausea, vomito, dor abdominal, amarelamento dos olhos
ou da pele ou urina escura. Se a colestase for confirmada, RIFALDIN deve ser descontinuado.

Pacientes idosos
N&o h4 adverténcias e recomendacgdes especiais sobre o uso adequado desse medicamento por pacientes idosos.

INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

Quando RIFALDIN é administrado concomitantemente com a combinacdo de saquinavir/ritonavir (medicamentos usados
para inibir o virus do HIV), o potencial para hepatotoxicidade é aumentado. Portanto, o uso concomitante de RIFALDIN
com saquinavir/ritonavir é contraindicado (vide Quando ndo devo usar este medicamento).

Quando RIFALDIN é administrado concomitantemente tanto com halotano (medicamento usado para induzir anestesia
geral) como com isoniazida (antibidtico usado para tratar tuberculose), o potencial para hepatotoxicidade (dano no figado
causado por substancias quimicas) é aumentado. O uso concomitante de RIFALDIN e halotano deve ser evitado. Pacientes
recebendo tanto RIFALDIN como isoniazida devem ser rigorosamente monitorizados para hepatotoxicidade.

O uso concomitante de rifampicina com outros antibidticos causadores de coagulopatia dependente de vitamina K, como a
cefazolina (ou outras cefalosporinas_com cadeia lateral de N-metil-tiotetrazol) deve ser evitado, uma vez que pode levar a
distarbios de coagulacdo severos, que podem resultar em desfecho fatal (especialmente com doses elevadas).

Medicamento-medicamento
Efeito de RIFALDIN em outros medicamentos

Indugdo de Enzimas Metabolizadoras e Transportadores de Medicamentos

RIFALDIN é um indutor potente e bem caracterizado de enzimas metabolizadoras e transportadoras de medicamentos. As
enzimas e transportadores conhecidos por serem afetados por RIFLADIN incluem citocromos P450 (CYP) 1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19 e 3A4, UDP-glucuroniltransferases (UGT), sulfotransferases, carboxilesterases e transportadores incluindo P-
glicoproteina (P-gp) e proteina 2 associada a resisténcia a multiplos medicamentos (MRP2). A maioria dos medicamentos
sd0 substratos para uma ou mais dessas vias enzimaticas ou transportadores, e essas vias podem ser induzidas por
RIFALDIN simultaneamente. Portanto, RIFALDIN pode acelerar o metabolismo e reduzir a atividade de certos
medicamentos coadministrados, e apresentar potencial para perpetuar interacbes medicamentosas clinicamente importantes
contra muitos medicamentos e em muitas classes de medicamentos. Para manter niveis sanguineos terapéuticos étimos, as
doses dos medicamentos podem requerer ajustes quando a administracdo for iniciada ou interrompida concomitantemente
com RIFALDIN.

Efeito da coadministracéo de rifampicina com medicamentos ou classes de medicamentos

- medicamentos anti-retrovirais (por exemplo, zidovudina, saquinavir, indinavir, efavirenz): diminuicdo da exposi¢do do
anti-retroviral.

- medicamentos antiviral para hepatite-C (por exemplo, daclatasvir, simeprevir, sofosbuvir, telaprevir): diminuicdo da
exposi¢do do medicamento antiviral para hepatite C.

- contraceptivos hormonais sistémicos, incluindo estrogénios e progestagenos: diminui¢ao da exposi¢ao do contraceptivo.

- enalapril: diminuicdo da exposicdo do metabolito ativo do enalapril.

- anticonvulsivantes (por exemplo, fenitoina): diminuigdo da exposic¢do da fenitoina

- antiarritmicos (por exemplo, disopiramida, mexiletina, quinidina, propafenona, tocainida): diminuicdo da exposicdo dos
farmacos antiarritmicos.

- antiestrégenos (por exemplo, tamoxifeno, toremifeno): diminuigdo da exposi¢do do tamoxifeno e do toremifeno.
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- antipsicoticos (por exemplo, haloperidol):diminuicdo da exposicéo do haloperidol.

- anticoagulantes orais (por exemplo, varfarina): diminuig8o da exposi¢éo da varfarina.

- antifungicos (por exemplo, fluconazol, itraconazol, cetoconazol): diminuicdo da exposicdo do antifungico

- barbitaricos: diminuicdo da exposicdo do barbitdrico.

- beta bloqueadores: diminuicdo da exposicdo do beta bloqueador.

- benzodiazepinas (por exemplo, diazepam): diminuicdo da exposicdo do diazepam.

- medicamentos relacionados a benzodiazepina (por exemplo, zopiclona, zolpidem): diminuicdo da exposicdo da zopiclona
e do zolpidem.

- blogueadores dos canais de calcio (por exemplo, diltiazem, nifedipino, verapamil): diminuicdo da exposicdo do
blogueador de canais de célcio.

- cloranfenicol: diminuic¢do da exposi¢do do cloranfenicol.

- claritromicina: diminuicéo da exposicéo da claritromicina.

- corticosteroides: diminuicdo da exposicdo dos corticosteroides.

- glicosideos cardiacos: diminuicdo da exposicdo dos glicosideos cardiacos.

- clofibrato: diminuicao da exposicao do clofibrato.

- dapsona: diminuicdo da exposicdo da dapsona.

- doxiciclina: diminuicéo da exposic¢ao da doxiciclina.

- fluoroquinolonas: diminuig¢do da exposicdo da fluoroquinolona.

- agentes hipoglicemiantes orais (sulfonilureias): diminuicéo da exposicdo das sulfonilureias.

- agentes imunossupressores (por exemplo, ciclosporina, tacrolimo): diminuicdo da exposi¢do da ciclosporina e do
tacrolimo.

- irinotecano: diminuicdo da exposi¢do do metabolito ativo do irinotecano.

- levotiroxina: diminuicéo da exposicéo da levotiroxina.

- losartana: diminuicdo da exposicdo da losartana e dos metabolitos ativos.

- analgésicos narcoéticos: diminuicdo da exposicdo dos analgésicos narcoticos.

- metadona: diminuicdo da exposicdo da metadona.

- praziquantel: diminuig&o da exposi¢éo do praziquantel.

- quinina: diminuicdo da exposic¢do da quinina.

- antagonistas seletivos do receptor 5-HT3 (por exemplo, ondansetrona): diminuigdo da exposi¢do da ondansetrona.
- estatinas metabolizadas pela CYP3A4 (por exemplo, sinvastatina): diminuicdo da exposicdo da sinvastatina.

- telitromicina: diminuigdo da exposic¢do da telitromicina.

- teofilina: diminuic&o da exposigao da teofilina.

- tiazolidinedionas (por exemplo, rosiglitazona): diminuicdo da exposicao da rosiglitazona.

- antidepressivos triciclicos (por exemplo, nortriptilina): diminui¢do da exposigao da nortriptilina.

Os anticoncepcionais orais podem ndo ser eficazes durante o tratamento, portanto, utilize outro método para evitar a
gravidez. Evite tomar bebidas alcodlicas durante o tratamento. A rifampicina pode causar colora¢do avermelhada da urina,
escarro e lagrimas.

Efeitos de outros medicamentos sobre RIFALDIN

A administracdo concomitante de antidcidos (medicamentos usados para neutralizar o acido do estbmago) pode reduzir a
absorcdo de RIFALDIN. A administracdo didria de RIFALDIN deve ser no minimo uma hora antes da ingestdo de
antiécidos.

Outras intera¢fes medicamentosas com RIFALDIN
Foi observada redugdo nas concentracfes de atovaquone (medicamento usado para eliminar protozoarios) e elevagdo nas
concentracdes de rifampicina quando estes farmacos foram administrados concomitantemente.

Medicamento-alimento
A absorcdo de RIFALDIN é reduzida quando o mesmo é ingerido com alimentos.
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Medicamento-exame laboratorial

Niveis terapéuticos de RIFALDIN tém demonstrado inibir os testes microbioldgicos padrdes para folato sérico e vitamina
B12. Portanto, devem ser considerados métodos alternativos de doseamento. Tem-se observado também elevacao
transitoria de bilirrubina sérica (vide O que devo saber antes de usar este medicamento). RIFALDIN pode prejudicar a
excrecdo biliar do meio de contraste utilizado para a visualizagdo da vesicula biliar, devido a competicdo pela excrecao
biliar. Portanto, estes testes devem ser realizados antes da administracéo da dose matinal de RIFALDIN. Reacdo cruzada e
teste falso-positivo de triagem da urina para opioides tém sido relatados em pacientes recebendo rifampicina quando
utilizado o método KIMS (interacdo cinética de microparticulas em solugdo). Testes confirmatérios, tais como
cromatografia a gas/espectrofotometria de massa, distinguirdo rifampicina de opioides.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
RIFALDIN deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento
Cépsula gelatinosa opaca com cabeca e corpo de cor vermelha, contendo um p6 homogéneo vermelho amarronzado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliz4-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A administracdo de RIFALDIN deve ser feita preferencialmente em jejum, pelo menos 30 minutos antes ou 2 horas apés as
refeicdes.

Para assegurar rapida e completa absorcao, aconselha-se a administracdo de RIFALDIN com estdbmago vazio, longe das
refeicdes.

Vocé deve tomar as capsulas com liquido, por via oral.

Na tuberculose:

A dosagem diéria é de 600 mg para pacientes com 50 kg ou mais, de 450 mg para pacientes com menos de 50 kg,
geralmente em uma Unica administracdo. Para criancas até 12 anos é de 10 — 15 mg/kg de peso corpéreo (recomenda-se ndo
superar a dose diaria de 600 mg). RIFALDIN deve, em geral, ser associado a outros tuberculostaticos.

Nas infecc¢des inespecificas:

Uso adulto: a dosagem diaria sugerida é de 600 mg; nas formas graves esta dosagem pode ser aumentada para 900 a 1200
mg.

Nas infec¢des das vias urinarias, a dosagem diéria sugerida é de 900 a 1200 mg.

Dosagens maiores devem ser fracionadas em duas administraces.

Na blenorragia (doenca sexualmente transmissivel) é indicada uma Unica administracdo diaria de 900 mg, que podera ser
repetida, eventualmente, também no 2° e 3° dia.

Uso em criangas: a dosagem diaria aconselhada é de 20 mg/kg em uma ou duas administracdes.

Em todos os casos (exceto na blenorragia), continuar o tratamento por mais alguns dias, mesmo ap6s o desaparecimento
dos sintomas.

N&o hé estudos dos efeitos de RIFALDIN administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por segurancga e para garantir

a eficécia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral, conforme recomendado pelo médico.
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Siga a orientagéo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento.
Né&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver proximo do horario da dose
seguinte, espere por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento);
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento);
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento);
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento);
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Desconhecido: ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis.

InfecgOes e infestacdes
Desconhecido: colite pseudomembranosa (infecg¢do do intestino por bactéria da espécie C. Dificille), gripe.

Distarbios sanguineos e linfaticos

Comum: trombocitopenia (diminuicdo no ndamero de plaquetas sanguineas) com ou sem purpura (extravasamento de
sangue para fora dos capilares da pele ou mucosa formando manchas), geralmente associada ao tratamento intermitente,
porém € reversivel com a descontinuac¢do do farmaco assim que ocorrer purpura.

Incomum: leucopenia (reducdo dos glébulos brancos no sangue)

Desconhecido: coagulacdo intravascular disseminada, eosinofilia (aumento de um tipo de leucdcito no sangue chamado
eosindfilo), agranulocitose (diminuicdo acentuada na contagem de células brancas do sangue), anemia hemolitica
(diminuicdo do nimero de glébulos vermelhos do sangue em decorréncia da destruicdo prematura dos mesmos), distlrbios
de coagulacdo dependentes da vitamina K(deficiéncia de vitamina K que diminui os niveis de pro-trombina e dos fatores de
coagulacdo VII, IX e X)

Distlrbio do sistema imunoldgico
Desconhecido: reacéo anafilatica (reagdo alérgica grave e imediata).

Distrbios endécrino
Desconhecido: foi observada insuficiéncia adrenal (produgdo baixa de corticosteroides) em pacientes com
comprometimento da funcéo adrenal.

Disturbios metabdlicos e nutricionais
Desconhecido: redugdo do apetite

Distarbios psiquiatricos
Desconhecido: distdrbios psicoticos.

Distlrbios do sistema nervoso

Comum: dor de cabeca, tontura.

Desconhecido: foram relatados casos de hemorragia cerebral e morte quando a administracdo de RIFALDIN foi mantida ou
recomecada ap0s o aparecimento de parpura.

Distdrbios oculares
Desconhecido: coloracdo da lagrima

Distarbios vasculares
Desconhecido: choque, rubor (vermelhiddo), vasculite (inflamag&o da parede do vaso sanguineo), sangramento.
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Distlrbios respiratorios toracicos e mediastinais

Desconhecido: dispneia (dificuldade respiratéria, falta de ar), chiado, coloragdo da saliva

Distlrbios gastrintestinais

Comum: enjoo, vomito

Incomum: diarreia

Desconhecido: distrbios gastrintestinais, desconforto abdominal, coloragdo nos dentes (que pode ser permanente)

Distarbios hepatobiliares:

Desconhecido: hepatite (inflamacdo do figado), hiperbilirrubinemia (concentracdo anormalmente alta de bilirrubina no
sangue) (vide O que devo saber antes de usar este medicamento) e colestase (reducdo do fluxo nos canais biliares, quer por
diminuicédo ou interrupgdo do mesmo) (vide O que devo saber antes de usar este medicamento).

Distarbios de pele e tecido subcutaneo

Desconhecido: eritema multiforme, Pustulose Exantemética Generalizada Aguda (PEGA ) (doenca que causa erupc¢des na
pele, geralmente induzida por medicamento, acompanhada de febre , Sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reacao
alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e grandes &reas do corpo) e Necro6lise Epidérmica Toxica (doenca esfoliativa
da pele caracterizada por bolhas flacidas e vermelhiddo, de maneira que a pele fique com a aparéncia de ter sido queimada),
Sindrome de Hipersensibilidade Sistémica a Droga (SHSD - Sindrome DRESS), rea¢des cutaneas, coceira e coceira com
erupcdo cutanea, urticéria (erupcdo da pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira), dermatite alérgica (reagéo
alérgica da pele a determinadas substéncias), penfigdide (doenca de pele que pode causar bolha e coceira).

Distarbios musculoesqueléticos e de tecido conjuntivo
Desconhecido: fraqueza muscular, miopatia (doenga muscular), dor 6ssea

Distarbios renais e urinarios
Desconhecido: lesdo renal aguda geralmente devido a necrose tubular aguda (distirbio que causa lesdo nas células do
tabulo renal) ou nefrite tubulointersticial (um tipo de inflamacdo nos rins), cromaturia (urina de cor anormal)

Gravidez, puerpério e condicGes perinatais
Desconhecido: hemorragia pés-parto, hemorragia materno-fetal

Distarbios no sistema reprodutor e mama
Desconhecido: distirbios menstruais

Distarbios congénitos, familiares e genéticos
Desconhecido: porfiria (doenga metabdlica que se manifesta através de problemas na pele e/ou com complicacdes
neurolégicas)

Disturbios gerais e condi¢des no local da administracao
Muito Comum: febre, calafrios.
Desconhecido: inchago

Investigacdes

Comum: aumento de bilirrubina sanguinea, aumento de aspartato aminotransferase e aumento de alanina aminotransferase
(enzimas do figado)

Desconhecido: reducdo da pressao arterial, aumento da creatinina sanguinea, aumento de enzimas do figado.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe
também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sinais e sintomas:

Néuseas, vomitos, dor abdominal, coceira, dor de cabeca e evolugdo com letargia (estado de lentiddo) provavelmente
ocorrerdo dentro de um curto periodo apés a ingestdo aguda; pode ocorrer inconsciéncia em caso de doenca do figado
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grave. Pode ocorrer aumento transitério nas enzimas hepaticas e/ou bilirrubina. Coloragdo marrom-avermelhada ou
alaranjada da pele, urina, suor, saliva, lagrimas e fezes podem ocorrer, com intensidade proporcional a quantidade ingerida.
Inchaco facial ou periorbitario (ao redor dos olhos) tem sido também relatado em pacientes pediatricos.

Hipotenséo (pressdo baixa), taquicardia sinusal (aceleragdo do ritmo cardiaco), arritmia ventricular (descompasso dos
batimentos do coragdo), convulsbes (contragfes e relaxamentos involuntarios musculares) e parada cardiaca foram
relatados em alguns casos fatais e ndo fatais.

Tratamento:

Medidas de suporte intensivo devem ser instituidas e os sintomas individuais tratados assim que surgirem. Visto que é
provavel que ndusea e vomito estejam presentes, lavagem gastrica € a medida preferida do que a inducdo da émese
(vOmito). Apos esvaziamento do contelido gastrico, a instilagcdo de carvao ativado no estdmago podera auxiliar na absorgao
de qualquer farmaco remanescente no trato gastrintestinal. Medicagdo antiemética pode ser necessaria para controlar
nausea e vomito graves. AcOes de incentivo a diurese (produgdo de urina pelos rins) (com medi¢des da quantidade ingerida
e eliminada) podem auxiliar na promocao da eliminagdo do farmaco. Hemodialise (procedimento que filtra o sangue) pode
ser valiosa em alguns pacientes.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

MS 1.8326.0374
Farm. Resp.: Mauricio R. Marante
CRF-SP n® 28.847

Registrado, Importado e Embalado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano - SP
CNPJ 10.588.595/0010-92

IndUstria Brasileira

® Marca Registrada

Fabricado por:

Sanofi S.p.A

Localita Valcanello
03012 -Anagni — Italia

Ou

Fabricado por:

Zentiva South Africa (PTY) Ltda

315 Waltloo Road, Waltloo, Pretoia, 0186 - Africa do Sul

1B020919

Atendimento ao consumidor S
@ sac.brasil@sanofi.com bl @ )
0800-703-0014 Ko
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Esta bula foi aprovada em 02/09/2019
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢cdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
24/7/13 0600130/13-1 MEDICAMENTO 24/7/13 0600130/13-1 MEDICAMENTO 24/7/13 DIZERES LEGAIS VP/VPS 300 MG CAP GEL
NOVO - Inclusdao NOVO - Inclusao CT BLAL PLAS INC
Inicial de Texto de Inicial de Texto X6
Bula—RDC 60/12 de Bula—RDC
60/12
25/7/13 0604016/13-1 MEDICAMENTO 25/7/13 0604016/13-1 MEDICAMENTO 25/7/13 Envio do Anexo B VP/VPS 300 MG CAP GEL
NOVO - Inclusdo NOVO - Inclusdo na inclusdo inicial CT BLAL PLAS INC
Inicial de Texto de Inicial de Texto de texto de bula no X6
Bula—RDC 60/12 de Bula—RDC dia 24/07/2013
60/12
23/4/14 0304946/14-9 MEDICAMENTO 23/4/14 0304946/14-9 MEDICAMENTO 23/4/14 DIZERES LEGAIS VP/VPS 300 MG CAP GEL
NOVO - NOVO - CT BL AL PLAS INC
Notificacdo de Notificacdo de X6
Alteracdo de Alteragdo de
Texto de Bula Texto de Bula
28/10/15 0948771/15-9 MEDICAMENTO 28/10/15 0948771/15-9 MEDICAMENTO 28/10/15 DIZERES LEGAIS VP/VPS 300 MG CAP GEL
NOVO - NOVO - CT BL AL PLAS INC
Notificacdo de Notificacdo de X6
Alteracdo de Alteragdo de
Texto de Bula Texto de Bula
26/08/16 2225382/16-3 MEDICAMENTO 26/08/16 2225382/16-3 MEDICAMENTO 26/08/16 4. 0 QUE DEVO VP/VPS 300 MG CAP GEL
NOVO - NOVO - SABER ANTES DE CT BL AL PLAS INC
Notificacdo de Notificacdo de USAR ESTE X6

Alteragdo de
Texto de Bula

Alteragdo de
Texto de Bula

MEDICAMENTO? /
5 ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES




07/03/17 0360882/17-4 MEDICAMENTO 07/03/17 0360882/17-4 MEDICAMENTO 07/03/17 8. QUAIS OS MALES VP/VPS 300 MG CAP GEL
NOVO — NOVO - QUE ESTE CT BL AL PLAS INC
Notificacdo de Notificacdo de MEDICAMENTO X6
Alteragdo de Alteragdo de PODE ME CAUSAR?
Texto de Bula Texto de Bula /
9. REACOES
ADVERSAS
02/06/17 1085163/17-1 MEDICAMENTO 02/06/17 1085163/17-1 MEDICAMENTO 02/06/17 4.0 QUE DEVO VP/VPS 300 MG CAP GEL
NOVO — NOVO - SABER ANTES DE CT BL AL PLAS INC
Notificacdo de Notificacdo de USAR ESTE X6
Alteragdo de Alteragdo de MEDICAMENTO?/5.
Texto de Bula Texto de Bula ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
- 8. QUAIS OS
MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
/ ~
9. REACOES
ADVERSAS
29/11/2017 2245415/17-2 MEDICAMENTO 29/11/2017 2245415/17-2 MEDICAMENTO | 29/11/2017 4.0 QUE DEVO VP/VPS 300 MG CAP GEL
NOVO - NOVO - SABER ANTES DE CT BL AL PLAS INC
Notificacdo de Notificacdo de USAR ESTE X6

Alteracdo de
Texto de Bula

Alteragdo de
Texto de Bula

MEDICAMENTO?8.
QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. REACOES
ADVERSAS




19/12/2017 2300949/17-7 MEDICAMENTO 19/12/2017 2300949/17-7 MEDICAMENTO | 19/12/2017 VP VP/VPS 300 MG CAP GEL
NOVO — NOVO — 4. 0 QUE DEVO CT BLALPLASINC
Notificacdo de Notificacdo de SABER ANTES DE X6
Alteragdo de Alteragdo de USAR ESTE
Texto de Bula Texto de Bula MEDICAMENTO?S.
QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
06/03/2018 0170958/18-5 MEDICAMENTO 06/03/2018 0170958/18-5 MEDICAMENTO | 06/03/2018 VP VP/VPS 300 MG CAP GEL
NOVO - NOVO - 4.0 QUE DEVO CT BL AL PLAS INC
Notificacdo de Notificagdo de SABER ANTES DE X6
Alteragdo de Alteragdo de USAR ESTE
Texto de Bula Texto de Bula MEDICAMENTO?
VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
28/06/2018 0516856/18-2 MEDICAMENTO 28/06/2018 0516856/18-2 MEDICAMENTO | 28/06/2018 VP VP/VPS 300 MG CAP GEL
NOVO - NOVO - 4.0 QUE DEVO CT BL AL PLAS INC
Notificacdo de Notificacdo de SABER ANTES DE X6
Alteragdo de Alteragdo de USAR ESTE

Texto de Bula

Texto de Bula

MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
VPS

5. ADVERTENCIAS E




PRECAUCOES
6. INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES
ADVERSAS
10/10/2018 0983814/18-7 MEDICAMENTO 10/10/2018 0983814/18-7 MEDICAMENTO 10/10/2018 DIZERES LEGAIS VP/VPS 300 MG CAP GEL
NOVO - NOVO - CT BL AL PLAS INC
Notificacdo de Notificacdo de X6
Alteracdo de Alteragdo de
Texto de Bula Texto de Bula
10/01/2019 0049588/19-3 MEDICAMENTO 10/12/2018 0049588/19-3 MEDICAMENTO 10/12/2018 VP: VP/VPS 300 MG CAP GEL
NOVO - NOVO - 4.0 QUE DEVO CT BL AL PLAS INC
Notificacdo de Notificacdo de SABER ANTES DE X6
Alteracdo de Alteragdo de USAR ESTE
Texto de Bula Texto de Bula MEDICAMENTO
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
VPS:
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
26/04/2019 Gerado no MEDICAMENTO 26/04/2019 Gerado no MEDICAMENTO | 26/04/2019 DIZERES LEGAIS VP/VPS 300 MG CAP GEL
momento do NOVO — momento do NOVO — CT BL AL PLAS INC
peticionamento Notificacdo de peticionamento Notificacdo de X6
Alteracdo de Bula Alteracao
de Texto
de Bula




05/12/2019

Gerado no
momento do
peticionamento

MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteracdo de Bula

17/07/2019

0629762/19-5

1440 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Solicitagdo de
Transferéncia
de Titularidade
de Registro
(Incorporacao
de Empresa)

02/09/2019

DIZERES LEGAIS

VP/VPS

300 MG CAP GEL
CT BL AL PLAS INC
X6




