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RENSEIGNEMENTS THERAPEUTIQUES

PPROFACTMP
Gélules de rifampine, USP
150 et 300 mg

Agent antituberculeux

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

La rifampine peut avoir une action bactériostatique ou bactéricide selon la concentration du
médicament obtenue au foyer d’infection et la sensibilité du micro-organisme infectieux.
Habituellement, son action bactéricide in vivo contre Mycobacterium lepra est rapide.

La rifampine empéche la formation de chaines destinées a la synthése de I’ARN chez les bactéries
sensibles en inhibant I’activité de I’ARN polymérase ADN-dépendante. La sous-unité 3 de
I’enzyme semble étre le lieu d’action. La rifampine agit plus contre les bactéries sensibles en
division cellulaire ; toutefois, ce médicament agit lorsque les bactéries se trouvent en repos
métabolique.

Pharmacocinétique

Absorption

La rifampine est facilement absorbée au niveau du tractus gastro-intestinal.
Distribution

La rifampine se diffuse bien dans la plupart des liquides et tissus de 1’organisme, dont le liquide
céphalo-rachidien ou les concentrations augmentent en présence de méningite; les concentrations
dans le foie, la vésicule biliaire, la bile et I’urine sont supérieures aux concentrations sanguines; les
concentrations thérapeutiques sont atteintes dans la salive et représentent 20 % de la concentration
sérique; la rifampine traverse la barriére placentaire et la concentration sérique du médicament chez
le feetus a la naissance représente environ 33 % de la concentration sérique chez la mére; la
rifampine pénétre dans I’humeur aqueuse; elle est excrétée dans le lait maternel. Etant liposoluble,
la rifampine peut atteindre et éliminer les bactéries intracellulaires en plus des bactéries
extracellulaires, ainsi que certaines mycobacteéries.

Volume de distribution : 1,6 L par kg
Fixation aux protéines : elevée a tres élevée (89 %)
Biotransformation : hépatique
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Meétabolisme

La rifampine est éliminée principalement par le foie dans la bile, mais le pouvoir d’excrétion
maximal du foie est dépassé aux doses supérieures a 5 mg/kg de poids corporel. La concentration de
rifampine dans le sang est liée a la dose. Le métabolisme de la rifampine se fait par désacétylation a
la position 25 de la molécule, résultant en rifampine désacétylée comme principal métabolite chez
I’Homme. La rifampine désacétylée conserve les propriétés antimycobactériennes de la rifampine et
on peut déceler celles-ci dans le sang, la bile et I’urine aprés son administration par voie orale. Six
heures apres I’administration de rifampine, la proportion de rifampine désacétylée par rapport a la
rifampine atteint jusqu’a 50 % dans le sérum, 30 a 60 % dans ’urine et 100 % dans la bile.

Demi-vie

Demi-vie d’absorption environ 0,6 heure. Demi-vie d’¢élimination initialement 3 a 5 heures ; avec
une administration répétée la demi-vie est réduite a 2 a 3 heures

Temps écoulé jusqu’a la concentration plasmatique maximale

1,5 a 4 heures apreés ’administration par voie orale ; la concentration maximale peut étre réduite et
retardée par I’ingestion d’aliments

Concentrations plasmatiques maximales

e Adultes: 7 a9 mcg/mL apres une dose de 600 mg
e Enfants (6 mois a5 ans) : environ 11 mcg/mL aprés une dose de 10 mg par kg de poids
corporel (mg/kg), mélangée a de la compote de pommes ou du simple sirop

Elimination

Biliaire/fécale ; recirculation entérohépatique de la rifampine, mais pas de son métabolite actif
désacétyle ; on retrouve 60 a 65 % de la dose dans les feces ; 6 a 15 % sont excrétés inchangés par
les reins, et 15 % en tant que métabolite actif dans les urines ; 7 % sous forme du dérivé 3-formyl
inactif.

La rifampine ne s’accumule pas chez les patients en insuffisance rénale ; sa vitesse d’excrétion est
accrue durant les 6 a 10 premiers jours de traitement, probablement en raison de 1’auto-induction
des enzymes oxydatives microsomales hépatiques ; aprés des doses élevées, I’excrétion peut étre
plus lente en raison de la saturation de son mécanisme d’excrétion biliaire. Dans la dialyse : La
rifampine n’est pas ¢liminée par I’hémodialyse ni par la dialyse péritonéale.
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INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

ROFACT (rifampine) est indiqué dans le traitement de la tuberculose pulmonaire. Afin d’éviter
I’apparition d’une résistance au médicament, ROFACT doit s’employer en association a au moins
un autre médicament antituberculeux efficace. Pour déterminer les associations médicamenteuses
les plus appropriées on se rapportera aux épreuves de sensibilité in vitro, aux études comparatives
de I’'innocuité ainsi qu’aux antécédents cliniques du patient.

Les schémas posologiques suivants sont les plus fréquemment utilisés chez les patients n’ayant pas
eu de traitement antérieur :

e ROFACT avec isoniazide

e ROFACT avec éthambutol

e ROFACT avec isoniazide et éthambutol

11 faut tenir compte de la possibilité d’interaction médicamenteuse ainsi que des propriétés
individuelles et des précautions particuliéres associées aux médicaments utilisés dans le traitement
concomitant ; par ex., on sait que I’acide para-amino-salicylique retarde 1’absorption de la
rifampine. Si on emploie ces agents en concomitance, il est recommandé d’observer un intervalle de
8 a 12 heures entre I’administration de chaque médicament.

De maniére a réduire lI'apparition de bactéries résistantes aux médicaments et & maintenir I'efficacité
du ROFACT et d'autres médicaments antibactériens, le ROFACT devrait servir uniquement a traiter
les infections confirmées ou qui sont fortement soupconnées d'étre causées par une bactérie
sensible. Si I'on dispose de renseignements sur la culture et la sensibilité, ils doivent étre pris en
compte pour la sélection ou la modification du traitement antibactérien. En I'absence de telles
données, les tendances locales sur le plan épidémiologique et de la sensibilité peuvent contribuer a
la sélection empirique de la thérapie.

CONTRE-INDICATIONS

ROFACT (rifampine) est contre-indiqué chez les patients ayant des antécédents de sensibilité ou
d’hypersensibilité a I’un ou I’autre de ses composés. ROFACT est contre-indiqué dans les cas
d’insuffisance hépatique étant donné que la rifampine est métabolisée dans le foie et peut étre
hépatotoxique. ROFACT est contre-indiqué chez les enfants prématurés et les nouveau-nés, parce
que leur fonction hépatique n’a pas encore atteint sa capacité normale. La rifampine est absorbée
dans le lait maternel et on ne doit donc pas I’administrer durant la période d’allaitement.

MISES EN GARDE

La rifampine ne doit pas &tre administrée aux patients recevant le saquinavir en association
avec le ritonavir dans le cadre d’un traitement antirétroviral (TAR) pour traiter une infection
au VIH.
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La rifampine a entrainé dans certains cas un dysfonctionnement hépatique. Chez les patients en
insuffisance hépatique, la fréquence des réactions hépatiques indésirables cliniguement manifestes
est notablement accrue. La fréquence des réactions hépatiques indésirables et des issues fatales est
bien plus élevée chez les patients recevant le traitement d’association que chez ceux traités par une
monothérapie. Des facteurs tels que I’alcoolisme, la cirrhose du foie, la tuberculose étendue du foie,
I’adénocarcinome du foie et le néoplasme des voies biliaires prédisposent le patient a un risque de
trouble hépatique accru. Chez ces patients, il convient de peser soigneusement les avantages en
regard du risque. Il est essentiel de procéder régulierement a une évaluation de la fonction
hépatique. Il convient également d’effectuer réguliérement des numérations globulaires chez les
patients recevant un traitement prolongé.

Peau

Des cas de réactions graves pouvant étre attribuées a un phénomene d’hypersensibilité, par exemple
de syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse, tel que des cas de toxidermie avec éosinophilie et
symptdmes généraux (syndrome DRESS) sont survenus chez des patients qui prenaient de la
rifampin. Le syndrome DRESS consiste en une combinaison d’au moins trois des manifestations
suivantes : réaction cutanée (comme une éruption ou une dermatite exfoliatrice), éosinophilie,
fievre, lymphadénopathie et au moins une complication systémique.

Action tumorigéne

Les études chez des souris femelles appartenant & une souche connue pour étre particulierement
sujette a la formation spontanée d’hépatomes ont indiqué que la rifampine, administrée durant un an
a des doses de deux a dix fois supérieures a la dose maximale chez I’Homme, stimule
considérablement la formation d’hépatomes. Toutefois, les études chez des souris males de la méme
souche et d’autres souches de souris males ou femelles, ou de rats, n’ont pas démontré 1’action
tumorigéne de la rifampine.

Grossesse et reproduction

La rifampine traverse la barriére placentaire. On recommande que les femmes enceintes
tuberculeuses soient traitées par une polychimiothérapie comprenant la rifampine, pendant une
période d’au moins neuf mois. La rifampine a rarement provoqué d’hémorragies postnatales chez la
mere et le nourrisson lorsqu’elle est administrée durant les dernicres semaines de la grossesse ; la
vitamine K peut étre indiquée. 1l convient d’observer attentivement les nouveau-nés pour déceler les
réactions indésirables.

Gastro-intestinale

Maladie associée au Clostridium difficile

La maladie associée au Clostridium difficile (MACD) a été signalée avec I’emploi de nombreux
agents antibactériens, y compris la rifampine. La gravité de la MACD peut aller d’une diarrhée
légere a une colite mortelle. Il importe d’envisager ce diagnostic chez les patients qui présentent une
diarrhée ou des symptémes de colite, une colite pseudomembraneuse, un mégacdlon toxique ou une
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perforation du cdlon par suite de I’administration d’un agent antibactérien, quel qu’il soit. On a
signalé des cas de MACD jusqu’a 2 mois aprées 1’administration d’agents antibactériens.

Le traitement par des agents antibactériens peut altérer la flore normale du c6lon et peut favoriser la
prolifération de Clostridium difficile. C. difficile produit des toxines A et B, qui contribuent au
développement de la MACD. La MACD peut étre la cause d’une morbidité et d’une mortalité
importantes. Elle peut également étre réfractaire au traitement antimicrobien.

Si le diagnostic de MACD est présumé ou confirmé, les mesures thérapeutiques appropriées doivent
étre prises. Les cas légers de MACD répondent habituellement a 1’arrét du traitement par des
antibactériens non dirigés vers Clostridium difficile. Dans les cas modérés ou graves, on doit
envisager une prise en charge a 1’aide de liquides et d’électrolytes, de suppléments de protéines et
d’un traitement par un agent antibactérien dont 1’efficacité clinique est éprouvée contre Clostridium
difficile. La chirurgie peut étre envisagée selon le jugement du clinicien, étant donné qu’une
intervention chirurgicale peut étre nécessaire dans certains cas graves (voir EFFETS ADVERSES).

Susceptibilité/résistance

Développement de bactéries résistantes aux médicaments

La prescription du ROFACT en I'absence d'une infection bactérienne confirmée ou fortement
soupgonnée ne fournira probablement aucun avantage pour le patient et peut entrainer le
développement de bactéries résistantes aux médicaments.

PRECAUTIONS

Le traitement a la rifampine est souvent mieux toléré en administration quotidienne qu’en
administration intermittente puisque, dans ce dernier cas, il peut donner lieu exceptionnellement a
des réactions d’hypersensibilité. Par conséquent, lorsque 1’on reprend le traitement par ROFACT
apres des interruptions breéves ou prolongées, il convient d’administrer ce médicament en petites
doses croissantes. Durant la période de transition, la fonction rénale doit étre attentivement
surveillée.

Si, dans des cas exceptionnels, la rifampine induit une thrombocytopénie, un purpura, une anémie
hémolytique ou une insuffisance rénale, le traitement par ROFACT doit étre interrompu
immediatement et ne doit pas étre réinstauré a une date ultérieure.

Comme la rifampine augmente le besoin d’anticoagulants du genre coumarine, on peut s’attendre a
la méme chose de ROFACT. Cet effet n’a pas été observé avant le cinquiéme jour apres le début du
traitement. La réduction du temps de prothrombine dure 5 a 7 jours en moyenne. Nous ne
connaissons pas la cause de ce phénomene. Chez les patients recevant des anticoagulants, on
recommande de faire des vérifications quotidiennes du temps de prothrombine jusqu’a ce que 1’on
ait déterminé la dose d’anticoagulant nécessaire.
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Les conditions relatives a I’innocuité de 1’utilisation d’éthambutol seul ou en association avec
ROFACT n’ont pas encore été¢ déterminées pour les enfants de moins de treize ans. Bien que
I’insuffisance rénale ne modifie pas les concentrations sériques de ROFACT, on observe une
augmentation prononcée des concentrations d’éthambutol dans des conditions similaires ; il
convient d’en tenir compte chez les patients recevant ROFACT et de 1’éthambutol en concomitance.
Selon les médecins, si 1’on utilise 1’éthambutol en association a ROFACT, il faut envisager
sérieusement la possibilité de détérioration visuelle associée a 1’éthambutol.

On recommande la prudence lorsque 1’on administre ROFACT et de 1’isoniazide en concomitance a
des malades agés, sous-alimentés ou en insuffisance hépatique.

On a signalé 1’¢lévation de la bromsulfaléine (BSP) aprés 1’administration de rifampine. Des études
expérimentales portent a croire que la rifampine et la BSP entrent en compétition a la frontiére entre
la cellule hépatique et le canalicule biliaire. Il convient donc d’effectuer 1’épreuve BSP avant
d’administrer la dose quotidienne de rifampine pour éviter d’obtenir des résultats faussement
positifs.

Lorsque ROFACT est utilisé en concomitance avec d’autres agents antituberculeux, il faut tenir
compte des réactions indésirables possibles de chaque médicament ainsi que des interactions
médicamenteuses.

Afin d’éviter aux patients toute crainte inutile, il faut les informer que ROFACT et ses métabolites
peuvent donner une coloration rouge orange a 1’urine, aux feéces, a la salive, aux crachats, a la sueur
et aux larmes. Il faut aviser les patients que ce médicament peut tacher les lentilles de contact
souples de maniére permanente.

L’usage concomitant de rifampine et de contraceptifs a base d’cestrogenes peut réduire I’efficacité
du contraceptif en raison de la stimulation du métabolisme de I’cestrogéne ou de la réduction de la
circulation entérohépatique des cestrogénes, donnant lieu a des irrégularités du cycle menstruel, des
hémorragies intermenstruelles et des grossesses imprévues. Il convient d’aviser les patientes qui
prennent de la rifampine et des contraceptifs a base d’cestrogenes d’utiliser une méthode
contraceptive supplémentaire durant toute la durée de leur cycle.

L’administration de rifampine a été associée a I’induction des systemes enzymatiques métabolisant
le médicament autant chez I’animal de laboratoire que chez ’Homme. Il en résulte donc que la
vitesse du métabolisme des composés qui sont des substrats de telles enzymes peut étre modifiée et,
dans certains cas, accélérée, un phénomene qui peut entrainer une diminution des effets
pharmacologiques du médicament. On a signalé des changements pouvant avoir une signification
clinique avec les médicaments suivants : anticoagulants oraux, hypoglycemiants, diphénazone,
préparations de digitaline et corticostéroides ainsi que contraceptifs oraux et éthambutol. Par
conséquent, il peut s’avérer nécessaire d’ajuster la posologie de ces médicaments et de surveiller
leurs effets lorsqu’on les utilise en concomitance avec ROFACT, en particulier lorsque 1’on instaure
ou cesse I’administration de ROFACT.
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L’utilisation de techniques microbiologiques pour mesurer les concentrations sériques d’acide
folique et de vitamine Bi12 n’est pas recommandée durant le traitement par ROFACT.

A la fin du traitement par ROFACT, on devrait faire une nouvelle évaluation et réajuster la
posologie des autres médicaments administres en association.

EFFETS ADVERSES

On a signalé des cas de troubles gastro-intestinaux, dont la dyspepsie, des malaises épigastriques, de
I’anorexie, des nausées, des vomissements, des flatulences, des crampes et de la diarrhée. On a
également signalé des cas de céphalée, de somnolence, de fatigue, d’ataxie, d’étourdissements,
d’incapacité de concentration, de confusion mentale, de troubles visuels, de faiblesse musculaire, de
fievre, de douleurs dans les extrémités et d’engourdissement généralisé. A ’occasion, du prurit, de
I’urticaire, des éruptions cutanées, de 1’éosinophilie, des algies orales et linguales, de la dyspnée et
une insuffisance rénale aigué se sont manifestés. On a signalé de la thrombocytopénie, du purpura,
une leucopénie passagére, une anémie hémolytique et une diminution de I’hémoglobine. La
thrombocytopénie s’est manifestée quand la rifampine et 1’éthambutol étaient administrés en
concomitance selon un horaire posologique intermittent de deux fois par semaine et a fortes doses.
On a également fait mention d’une ¢lévation de la concentration d’azote uréique du sang et de
I’acide urique sérique. Des cas de réactions graves pouvant étre attribuées a un phénomeéne
d’hypersensibilité, par exemple de syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse, ont été rapporteés.

On a observeé des anomalies passageres dans les tests de 1’exploration fonctionnelle hépatique
(élévation de la bilirubine sérique, de la BSP, de la phosphatase alcaline et des transaminases
sériques), en particulier durant les premiéres semaines du traitement. Chez les femmes qui prenaient
de la rifampine on a signalé les troubles menstruels suivants : saignements intermenstruelles,
tachetures, prolongation du cycle menstruel et des regles.

On a signalé chez des patients qui recevaient de la rifampine quelques cas de jaunisse accompagnée
de lésions hépatocellulaires. Dans certains de ces cas, on a pu, aprés un certain temps, reprendre le
traitement par la rifampine, en maintenant une surveillance clinique rigoureuse au moyen
d’épreuves en laboratoire, sans qu’il y ait récurrence des anomalies.

Les essais cliniques n’ont permis de relever aucun indice portant a croire que la rifampine produit
des effets nocifs sur le systeme cochléo-vestibulaire.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Traitement

On peut administrer du charbon activé pour favoriser I'élimination du médicament non absorbé. On
recommande d'appliquer des mesures de soutien générales. Il peut étre nécessaire d’administrer un

antiémétique pour maitriser de fortes nausées et des vomissements. La diurese active, avec mesure
des ingesta et excréta, peut favoriser I’excrétion du médicament. S’il se produit une insuffisance
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hépatique grave durant plus de 24 a 48 heures, il peut étre indiqué d’effectuer un drainage de la bile
ou une hémodialyse. La réversion de la dilatation du foie et I’amélioration de la fonction hépatique
se produisent habituellement dans les 72 heures chez les patients qui avaient précédemment une
fonction hépatique adéquate.

La DLso de la rifampine chez la souris, le rat et le lapin est 0,885, 1,72 et 2,12 g/kg respectivement.
Chez I’étre humain, le surdosage aigu avec des doses de rifampine allant jusqu’a 12 g n’a pas été
mortel. Toutefois, on a signalé au moins un déces a la suite de I’ingestion d’une dose unique de 60 g
de rifampine.

Symptomes

Le surdosage de la rifampine produit des symptdmes qui sont principalement la prolongation des
réactions indésirables communes. Il s’agit de la nausée, des vomissements, de la léthargie et d 'une
décoloration brun-rouge ou orange de la peau, de ['urine, de la sueur, de la salive, des larmes et
des féces proportionnelles & la dose de médicament ingérée. A la suite d’un surdosage massif de
rifampine, un trouble hépatique peut apparaitre en quelques heures et se manifester par une
dilatation du foie, probablement avec sensibilité, jaunisse, augmentation rapide du taux de bilirubine
glycuro-conjuguée et de bilirubine totale ainsi que des enzymes hépatiques et perte de conscience.

En présence d'un surdosage présumé, on doit communiquer avec un centre antipoison.

POSOLOGIE ET MODE D’EMPLOI

Il est recommandé d’administrer ROFACT (rifampine) une fois par jour & jeun, (une heure avant le
repas) pour assurer une absorption optimale.

Dans le traitement de la tuberculose pulmonaire, ROFACT doit étre administré en concomitance
avec au moins un autre agent antituberculeux. En général, le traitement doit étre poursuivi jusqu’a
ce que la négativation bactérienne soit confirmée et que 1I’on constate une amélioration clinique
maximale.

Si I’on utilise une combinaison ROFACT acide para-amino-salicylique, on recommande
d’administrer les deux médicaments a des intervalles de 8 a 12 heures.

Dose habituelle pour adultes et pour adolescents

Tuberculose : en association a d’autres médicaments antituberculeux : par voie orale, 600 mg une
fois par jour pour toute la durée du traitement ; ou 10 mg par kg de poids corporel, jusqu’a 600 mg,
deux ou trois fois par semaine, selon le schéma posologique. Infection méningococcique
(prophylaxie) : par voie orale, 600 mg deux fois par jour pendant deux jours.
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Chez les patients en insuffisance hépatique, ne pas dépasser une dose quotidienne de 8 mg/kg. On
recommande une posologie quotidienne de 10 mg/kg de poids corporel pour les personnes agées ou
de constitution fragile.

Dose habituelle pour les enfants

Nourrissons jusqu’a un mois - Tuberculose : en association avec d’autres médicaments
antituberculeux - par voie orale, 10 & 20 mg par kg de poids corporel une fois par jour ; ou 10 a
20 mg par kg de poids corporel, deux ou trois fois par semaine, selon le schéma posologique.
Infection méningococcique (prophylaxie) : par voie orale, 5 mg par kg de poids corporel toutes les
douze heures pendant deux jours.

Enfants d’un mois et plus - Tuberculose : en association a d’autres médicaments antituberculeux -
par voie orale, 10 a 20 mg par kg de poids corporel, jusqu’a 600 mg, une fois par jour ; ou 10 a
20 mg par kg de poids corporel, jusqu’a 600 mg, deux ou trois fois par semaine, selon le schéma
posologique. Infection méningococcique (prophylaxie) : par voie orale, 10 mg par kg de poids
corporel toutes les douze heures pendant deux jours. La dose quotidienne maximale ne doit pas
dépasser 600 mg.
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RENSEIGNEMENTS D’ORDRE PHARMACEUTIQUE

Substance du médicament :

Nom chimique :

Formule développée :
OH

Formule moléculaire :
Poids moléculaire :

Description :

Rifampine, USP

(1) Rifamycine, 3-[[(4-méthyl-1-pipérazinyl) imino] méthyl] - ;
(2) 5,6,9,17,19,21-Hexahydroxy-23-méthoxy-
2,4,12,16,18,20,22-heptaméthy-8-[N-(4-méthyl-1-pipérazinyl)
formimidoyl] -2,7-(époxypentadéca [1,11,13]

trienimino) naphto[2,1-b] furane-1,11(2H) -dione 21-acétate

C43HsgN4012

822,95 g/mol

La rifampine se présente sous forme de poudre cristalline
insipide de couleur brun-rouge a orangé. Elle est trés soluble
dans le chloroforme et le chlorure de méthyléne, assez soluble
dans I’alcool méthylique et I’acétate éthylique et tres peu
soluble dans I’acétone et I’eau. Son point de fusion est 183 a
188°C.
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COMPOSITION

Les gélules ROFACT de 150 et 300 mg contiennent :
e Rifampicine, USP

Ingrédients non médicinaux : Croscarmellose sodique, NF ; stéarate de magnésium, NF ;
laurylsulfate de sodium, NF ; talc, USP.

PRESENTATION

Les gélules ROFACT de 150 mg contiennent 150 mg de rifampicine, USP gélules coni-snap n°4 de
couleur marron opaque, de forme allongée et portant 1’inscription « ICN R11 » sur leur pourtour.
Flacon de 100 gélules.

Les gélules ROFACT de 300 mg contiennent 300 mg de rifampicine, USP gélules lok-type n° 1 avec
capuchon opaque brun et un corps opaque écarlate, portant I’inscription « ICN R12 ». Flacon de 100
gélules.

MICROBIOLOGIE
L’efficacité microbiologique in vitro de la rifampine a été testée en présence de 14 souches de
mycobactéries ; les concentrations minimales inhibitrices figurent dans le tableau suivant :

Action in vitro de ROFACT contre les mycobactéries dans un milieu de Dubos avec 5 % de
fraction V d’albumine bovine

Souche CMI mcg/mL

Mycobacterium tuberculosis H37RV 0.250
var. hominis 71/22 0.250

var. hominis 71/23 0.250

var. hominis 71/26 0.500

var. hominis 71/27 0.500

var. hominis 72/32 0.250

var. hominis 72/33 0.500

var. hominis 72/36 0.500

var. hominis 72/37 0.500

var. hominis 72/38 0.250

var. hominis 72/39 1.000

var. bovis 0.250

Mycobacterium fortuitum 4.000
Mycobacterium phlei ISM 72/11 0.037

On a parfois isolé des bacilles tuberculeux qui résistent a la rifampine chez certains patients. Chez
les patients traités pour la tuberculose on a observé des mycobactéries résistant a 80 mcg/mL de
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rifampine. Pour minimiser I’acquisition d’une résistance, on doit administrer la rifampine en
concomitance avec au moins un autre médicament antituberculeux efficace. On n’a pas observé de
résistance croisée entre la rifampine et d’autres médicaments antituberculeux sauf dans le cas de
rifamycines connexes.

PHARMACOLOGIE

L’absorption de la rifampine débute dans la partie supérieure du tractus gastro-intestinal. Les
concentrations sanguines maximales moyennes d’environ 7 mcg/mL sont atteintes deux a quatre
heures aprés 1’administration orale d’une dose de 600 mg, mais la variabilité a cet égard est
considérable.

Vingt sujets humains (8 hommes et 12 femmes) de 19 a 59 ans et aux poids variant de 48,53 kg a
96,62 kg ont recu 600 mg de ROFACT (2 gélules de 300 mg chacune), a jeun, une heure et demie
avant le petit déjeuner ; les concentrations sanguines de rifampine obtenues étaient 7,0 ; 18,1 ; 16,9 ;
12,8 et 4,7 mcg/mL, une heure et demie, deux, quatre et huit heures aprés I’administration,
respectivement. L.’absorption de rifampine est considérablement retardée par la prise d’aliments
comme le montre la réduction de « I’aire sous la courbe » et des concentrations sanguines
maximales. L’absorption de rifampine est considérablement retardée et entravée par PAS (consulter
la rubrique INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE).

Dans une analyse de la diffusion de la rifampine dans 1’organisme a la suite de I’administration
d’une dose unique de 450 mg par voie orale, on a décelé la présence du médicament dans un certain
nombre d’organes et de liquides organiques comme I’indiquent les tableaux suivants.

Concentrations de rifampine dans les tissus et les liquides organiques humains aprés I’administration par voie
orale d’une dose unique de 450 mg

Organe et. liquide Heurgspﬁg(s)ulees ’C_oncentration mcg/mL ou meg/g
organique P administration sérique en mg/mL

Poumon 5 4,08
11-12 1,35 0,98
11-12 2,05 0,95
Liquide caverneux 16 1,80
Exsudat pleural 4 1,55 0,14
Liquide céphalo-rachidien 4 9,40* 0,83

5,90** 0,33**

0,39**
Liquide ascitique 4 2,35 0,45
1,30 0,30
0,37 0,13
1,15 0,19
Rate 15-16 0,56 0,47
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Organe et liquide

Heures écoulées

Concentration

organique ra dmailsirsiia tion sérique en mg/mL meg/mL. ou meg/g
Bile 6 7,50 183,00
Foie 6 7,50 36,00
Paroi cholescystique 13 3,65 10,00
7,50 7,15
6 4,65 2,13
Paroi gastrique 12-13 3,20 1,20
Tissu tumoral 2,10
Paroi du cblon 12-13 5,20 3,30
Kyste du mésocblon 13 0,65 0,49
Liquide kystique 13 0,33
Appendice 12-13 1,18 1,30
12-13 3,05 2,10
Peau 14 2,25 1,25
Muscle 12 2,95 2,58
14 2,25 1,20
Tissu adipeux 14-15 2,25 0,64
Cote 0,97
Rein 12 0,97
Uretere 12,00
Paroi de la vessie** 3-4 0,45
Prostate*** 3-4 0,60
Vésicule séminale*** 0,49
Glande mammaire
Tissu tumoral 14-15
Paroi de kyste ovarien
Liquide kystli_c;ue séreux (7 12-13
Goitre*** 4
Lait 12
Salive 12

* Méningite tuberculeuse
** Enfant : dose de 20 mg/kg
*** Dose de 150 mg
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TOXICOLOGIE
Toxicité aiqué

Des études de toxicologie aigué de ROFACT ont été faites chez la souris, le jeune rat et le rat
adulte. La DLso a été calculée en fonction de la mortalité constatée cinq jours aprés 1’administration
du médicament. Les études chez les jeunes animaux indiquent que ceux-ci présentent une sensibilité
accrue.

TOXICITE AIGUE DE ROFACT CHEZ LA SOURIS ET LE RAT

Espéce Sexe Voie Nombre d[\:la ?lrinnt:;lelx DL50 en Intervalle de confiance
d’admin de doses mg/kg 95% (mg/kg)
par dose
Souris M orale 5 10 849 762-947
Souris F orale 5 10 827 745-917
Jeunes rats M orale 5 10 1656 1496-1837
Jeunes rats F orale 5 10 1611 1459-1780
Rats adultes M orale 5 10 1565 1410-1734
Rats adultes F orale 5 10 1521 1385-1672
Jeunes rats M i.p. 5 10 570 519-627
Jeunes rats F i.p. 5 10 571 517-630
Souris M i.p. 5 10 643 575-720
Souris F i.p. 5 10 621 560-689
Rats M i.p. 5 10 571 519-627
Rats F i.p. 5 10 571 517-630

On a observé des signes d’excitation et de dépression en alternance ainsi que de la difficulté a
marcher chez les animaux ayant recu des doses toxiques ou létales. Le déces était habituellement
précédeé de convulsions, probablement de nature asphyxiante.

Chez les chiens, on n’a pu établir de DLsp exacte ni par voie orale ni par voie intrapéritonéale.

Chez tous les animaux, on a observé des symptomes de toxicité, par ex. dépression alternant avec
des signes d’excitation du SNC, vomissements, réduction de la diurese, soif et refus de nourriture.

Toxicité subaiqué

Etudes chez le rat

Quatre groupes de 20 rats chacun (nombre égal de males et de femelles), au poids moyen de 125 a
135 grammes, ont recu par voie orale des doses de 0, 100, 200 et 400 mg/kg respectivement pendant
huit semaines, sept jours par semaine.

On n’a pas observé de déces avec une dose de 100 mg/kg, et le poids corporel ainsi que la
consommation de nourriture étaient comparables a ceux du groupe témoin. On a constaté deux
déces et une légére réduction du poids et de la consommation de nourriture dans le groupe traité par
200 mg/kg en comparaison du groupe témoin. Avec la dose de 400 mg/kg, on a observé des signes
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de dépression du SNC avec activité motrice réduite, alternant parfois avec des périodes d’excitation.
Dans ce groupe, neuf rats sont morts.

Les résultats des analyses d’urine dans le groupe recevant 400 mg/kg comprenaient la glycosurie, la
protéinurie et dans certains cas, on a décelé la présence de bilirubine, d’hématuries et de cylindres
hématiniques dans I’urine. Une baisse du nombre d’érythrocytes et du nombre de globules blancs et
une augmentation de la glycémie, de I’azote uréique du sang et de la transminase ont été observées
chez les rats recevant une dose de 400 mg/kg. Les poids des organes n’ont pas vari¢ avec une dose
de 100 mg/kg, tandis qu’avec une dose de 200 mg/kg, on a constaté un poids accru des reins chez
les femelles. Tous les animaux ayant survecu a la dose de 400 mg/kg ont présenté une augmentation
du poids du foie et des reins en comparaison du groupe témoin.

Les examens macroscopique et microscopique des foies et des reins des rats traités par 400 mg/kg
ont indiqué une dégéenérescence graisseuse et hydropique réguliere.

Etudes chez le chien

Seize chiens (poids moyen 10 kg) ont été répartis dans quatre groupes (deux males et deux femelles)
et ont recu par voie orale des doses de 0, 25, 50 et 100 mg/kg de ROFACT pendant huit semaines.
Le traitement a été administré sept jours par semaine. Avec une dose de 100 mg/kg, un chien male
et deux chiennes sont morts et le chien survivant a contracté une jaunisse. L’examen hématologique
a indiqué qu’avec 100 mg/kg, ROFACT entrainait une baisse du nombre d’érythrocytes et de
I’hémoglobine, et une hausse de la glycémie, de I’azote uréique du sang et de la transminase. Les
chiens recevant 50 mg/kg présentaient des signes d’anorexie, des vomissements et de la polydipsie,
et une chienne a contracté une jaunisse.

Tous les animaux traités ont présenté une augmentation du poids du foie, des reins et de la rate. Les
examens macroscopique et microscopique ont permis d’observer une dégénérescence graisseuse du

foie et des reins chez les chiens traités par des doses de 50 et 100 mg/kg de ROFACT.

Toxicité chronigue

Etudes chez le rat

Soixante rats, de souche Sprague-Dawley, males et femelles (poids initial 120 g), ont été répartis
dans trois groupes (nombre égal de males et de femelles) et ont recu une dose quotidienne par voie
orale (sept jours par semaine) de 0, 100 et 200 mg/kg de ROFACT pendant 12 mois.

Avec une dose de 100 mg/kg, la consommation de nourriture, les poids corporels et la mortalité
étaient comparables a ceux du groupe témoin. Les rats traités par 200 mg/kg ont présente une
réduction du poids corporel et une consommation de nourriture réduite. Les parametres
hématologiques et biochimiques chez les rats recevant 100 mg/kg de ROFACT étaient comparables
a ceux du groupe témoin. Chez quelques rats traités par 200 mg/kg, on a observé une baisse du
nombre d’érythrocytes et une légére augmentation de 1’azote uréique du sang, de la glycémie et de la
transminase. Tous les rats traités présentaient fréquemment de I’albumine dans les urines.

Le poids du foie des rats traités par 100 mg/kg de ROFACT était normal, tandis que le poids du foie
de certains rats traités par 200 mg/kg était accru en comparaison de ceux du groupe témoin. Chez
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les rats traités par 100 mg/kg, les parametres histologiques étaient normaux, tandis que des signes
de dégénérescence graisseuse du foie ont été observés avec la dose de 200 mg/kg.

Etudes chez le chien

Douze beagles ont été répartis dans trois groupes de quatre animaux chacun (deux males et deux
femelles). Des gélules gélatineuses de ROFACT ont été administrées par voie orale en doses de 0,
25 et 50 mg/kg pendant 18 mois suivant un schéma thérapeutique de sept jours par semaine.

Une femelle beagle ayant recu une dose de 25 mg/kg mourut d’une entérite hémorragique durant la
16° semaine. Dans le groupe recevant 50 mg/kg, un beagle méale mourut a la 21° semaine et une
femelle mourut a la 10° semaine. Ces deux animaux avaient souffert de jaunisse et de lésions
avancées du foie et des reins (stéatose). On constata chez d’autres chiens recevant 50 mg/kg une
Iégere perte pondérale ou pas de perte du tout ; certains chiens présentaient une anorexie
intermittente et des vomissements occasionnels. Un chien traité par la dose de 50 mg/kg présenta
des signes de sédation et de polydipsie aprés la 28° semaine. On a observé la présence de glycosurie,
d’albuminurie et de bilirubinurie chez les animaux ayant survécu a une dose de 50 mg/kg. Une dose
de 50 mg/kg a réduit considérablement le taux d’hémoglobine ainsi que le nombre érythrocytes.

Une femelle beagle traitée par 25 mg/kg et tous les animaux traités par 50 mg/kg présentaient des
taux accrus de transminase, en particulier durant les derniers stades du traitement. Chez tous les
animaux traités, le poids du foie avait augmenté, une augmentation liée a la dose. Les examens
macroscopique et microscopique des foies et des reins ont permis d’observer une dégénérescence
présentant les caractéristiques de la stéatose. L’ECG n’a pas indiqué de changements importants
chez les animaux traités en comparaison des animaux témoins.

Etudes chez le singe (Macaca irus)

Les singes ont recu par voie orale des doses quotidiennes de 15, 45, 75 et 105 mg/kg/jour de
rifampine pendant six mois. On n’a observé aucune réaction indésirable sauf avec la dose de

105 mg : plusieurs animaux ont fait de la dépression, manqué d’appétit et subi une importante perte
pondérale. On a également observé chez un singe des concentrations sériques élevees de
phosphatase alcaline.

Etudes tératologigues et de la reproduction chez les animaux

Rats

Trente rats femelles gravides recurent quotidiennement par voie orale des doses de 0, 100 et

200 mg/kg de ROFACT, du 6° au 21° jours de gestation. Le 21° jour de gestation, les rats femelles
furent anesthésiés et le contenu utérin examiné pour verifier les points suivants : nombre
d’implantations, nombre de réabsorptions, nombre, poids et vitalité des feetus ; anomalies
macroscopiques. On mit les 2/3 environ des embryons de chaque rat femelle dans un fixateur afin
d’observer le squelette et 1’ossification. On fixa le reste des embryons a 1’aide du liquide de Bouin
afin d’observer par stéréomicroscopie des anomalies possibles dans les tissus mous et les organes.
Les doses de 100 et de 200 mg/kg n’ont pas provoqué la mort des méres. On a observé des
réabsorptions avec les deux doses ainsi qu’un plus grand nombre de foetus réabsorbés et une
diminution du poids des feetus liés a la dose dans le groupe recevant 200 mg/kg. La dose de
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100 mg/kg de ROFACT administrée par voie orale ne provoqua généralement pas de
malformations, sauf dans un seul cas de fusion des corps vertébraux.

Le traitement par 200 mg/kg de ROFACT provoqua un cas de fusion des os palatins, deux cas de
malformation générale (monstruosité), un cas de malformation osseuse ou les centres osseux du
sternum étaient divisés ou manquaient entierement et les corps vertébraux étaient fusionnés.

Lapins

On administra par voie orale des doses de 0, 100 et 200 mg/kg de ROFACT a 24 lapines adultes
gravides (souche de Nouvelle-Zélande) du 7°¢au 17° jour de la gestation (c.-a-d. la période
d’organogenese de cette espéce particuliere).

Durant la gestation, on observa les lapines pour déceler des changements dans le comportement, le
poids corporel et la consommation d’aliments. Le 29° jour de gestation, les animaux furent
anesthésiés et I’on examina le contenu utérin (se reporter a la section sur les rats). Le traitement
par 100 mg/kg de ROFACT administré par voie orale n’eut aucun effet sur le poids ni la
consommation de nourriture des lapines gravides tandis que la dose de 200 mg/kg a
considérablement diminué ces paramétres. Les foetus présentérent une perte pondérale liée a la dose.
En outre, le nombre de feetus réabsorbés chez les lapines traitées par 200 mg/kg de ROFACT était
supérieur et le nombre de feetus vivants inférieur. Il s’agissait d’un effet 1ié¢ a la dose. La portée des
lapines traitées par 200 mg/kg de ROFACT présentait des signes de fissure du deuxiéme os du
sternum ainsi qu’une hydrocéphalie. En outre, dans ce groupe, on observa une incidence de 11,9 %
de spina-bifida.

Souris

Des doses de 50-100 mg/kg de rifampine administrées par voie orale aux souris gravides se sont
avérées compatibles avec la reproduction normale, alors que des doses de 150-200 mg/kg ont
entrainé des effets toxiques liés a la dose et des malformations chez I’embryon (en particulier fissure
palatine et spina-bifida) chez 5 a 10 % des souris gravides.
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LISEZ CE DOCUMENT POUR ASSURER UNE UTILISATION SECURITAIREET
EFFICACE DE VOTRE MEDICAMENT

RENSEIGNEMENTS POUR LE PATIENT SUR LE MEDICAMENT

PPTROFACTMDP
Gélules de rifampine

Lisez attentivement ce qui suit avant de commencer a prendre ROFACT et lors de chaque
renouvellement de prescription. L’information présentée ici est un résumé et ne couvre pas tout ce
qui a trait a ce médicament. Parlez de votre état médical et de votre traitement a votre professionnel
de la santé et demandez-lui s’il posseéde de nouveaux renseignements au sujet de ROFACT.

Mises en garde et précautions importantes

Ne pas prendre ROFACT si vous prenez saquinavir en association avec ritonavir pour le
traitement du VIH.

Pourquoi ROFACT est-il utilisé?

e Le ROFACT est utilisé dans le traitement de la tuberculose du poumon.

e Il est pris avec d’autres médicaments utilisés pour traiter la tuberculose

e Les médicaments antibactériens comme le ROFACT traitent seulement les infections
bactériennes. Ils ne traitent pas les infections virales.

Comment ROFACT agit-il ?

e ROFACT tue les bactéries et empéche leur réplication

e ROFACT fonctionne mieux lorsque les bactéries se reproduisent.
e ROFACT prend plusieurs semaines avant d’étre efficace.

Quels sont les ingrédients de ROFACT ?

Ingrédients médicinaux : rifampicine

Ingrédients non médicinaux : Croscarmellose sodique, laurylsulfate de sodium, stéarate de
magnésium, talc

ROFACT est offert sous les formes posologiques qui suivent :
Gélules de 150 mg et de 300 mg.

Ne prenez pas ROFACT si :

e Vous étes allergique a n’importe lequel produit contenu a I’intérieur de ROFACT.
e Vous avez d’importants problémes de foie.

e Vous allaitez.

ROFACT ne doit pas étre administré a des enfants prématurés ou un nouveau-né ;

Consultez votre professionnel de la santé avant de prendre ROFACT, afin de réduire la
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possibilité d’effets secondaires et pour assurer la bonne utilisation du médicament.
Mentionnez a votre professionnel de la santé tous vos problémes de santé, notamment :
e Sivous étes enceinte ou pensez ay étre ;

¢ Si vous consommez de 1’alcool.

e Si vous prenez des contraceptifs oraux

Autres mises en garde a connaitre :

e Sivous prenez des médicaments qui éclaircissent le sang, il pourrait étre nécessaire d’ajuster
la dose de vos anticoagulants

e Le ROFACT combiné a I’éthambutol n’est pas recommandé chez les enfants de moins de 13
ans.

e \otre urine, vos selles, votre salive, votre sueur et vos larmes peuvent étre colorées rouge ou
orange si vous prenez ROFACT.

e ROFACT peut colorer les verres de contact souple en orange ou en rouge. Cette coloration
pourrait étre permanente.

e ROFACT peut diminuer I’efficacité des méthodes contraceptives qui contiennent de
I’cestrogene. Si votre méthode contraceptive habituelle (telle que votre pilule contraceptive
par exemple) contient de 1’cestrogéne, vous devriez utiliser une méthode contraceptive
additionnelle qui ne contient pas d’cestrogéne. Par exemple, vous pouvez utiliser votre
méthode de contraception habituelle ainsi que ’utilisation du condom.

Informez votre professionnel de la santé de tous les produits de santé que vous prenez, y
compris les médicaments, les vitamines, les minéraux, les suppléments naturels ou les produits
de médecine alternative.

Les produits qui suivent pourraient étre associés a des interactions médicamenteuses avec
ROFACT :
o PAS (acide 4-aminosalicylique ou acide para-amino-salicylique)
Anticoagulants tels que la warfarine, le rivaroxaban et 1’apixaban.
Des agents hypoglycémiants qui sont utilisés pour traiter le diabéte
Diphénazone qui est un antibiotique
Préparations de digitaline comme la digoxine qui est un médicament utilisé pour traiter des
problémes de ceeur
Corticostéroides comme la prednisone et la prednisolone
o Contraceptifs contenant de I’cestrogéne. Si vous n’étes pas sir que le médicament contienne
de I’cestrogéne, parlez-en avec votre médecin.
o Ethambutol, un autre médicament pour traiter la tuberculose.

Comment prendre ROFACT :
e Prendre ROFACT exactement tel que prescrit par votre médecin.
e Bien que vous puissiez vous sentir mieux en début de traitement, le ROFACT doit étre pris
exactement selon sa posologie.
e Lamauvaise utilisation ou la surutilisation du ROFACT peut entrainer la croissance des
bactéries qui ne seront pas éliminées par ROFACT (résistance). Cela signifie que le
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ROFACT pourrait ne pas fonctionner pour vous dans l'avenir.
e Ne partagez pas vos médicaments.

Dose habituelle :
e Ladose habituelle de ROFACT est 600 mg 1 fois par jour.
e Le ROFACT doit étre pris a jeun sur un estomac vide, 1 heure avant un repas.

Surdosage :

Si vous croyez avoir pris trop de ROFACT, communiquez immédiatement avec votre
professionnel de la santé, le service des urgences d’un hopital ou votre centre antipoison
régional, méme si vous ne présentez pas de symptomes.

Dose oubliee :

e Sivous oubliez une dose, prenez-la aussitot que vous vous souvenez, a moins qu’il soit
bientdt I’heure de la prochaine dose. Dans ce cas, sautez la dose manquée et prenez la
prochaine.

e Ne pas prendre une double dose pour compenser la dose oubliée

Quels sont les effets secondaires qui pourraient étre associés a ROFACT ?

En prenant ROFACT, vous pourriez ressentir des effets secondaires autres que ceux qui figurent
dans cette liste. Si c’est le cas, communiquez avec votre professionnel de la santé.

Les effets secondaires peuvent inclure :

e Confusion
Changement dans la vision
Etourdissements
Somnolence
Mal de téte (céphalée)
Douleurs a I’estomac
Indigestion
Changement dans les menstruations (petits saignements, perte des menstruations, long délai
entre les cycles de menstruations)
Faiblesses des muscles
Nausée
Douleurs a la bouche ou a la langue
Fatigue
Trouble de concentration
Vomissements
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Effets secondaires graves et mesure & prendre

Symptome ou effet Communiquez avec votre Cessez de prendre le
professionnel de la santé médicament et
Uniquement si | Dans tous les | consultez un medecin
I'effet est cas immédiatement
sévere

Réactions anaphylactiques
(réactions allergiques): difficulté a \
respirer, fieévre, urticaire,
démangeaisons, éruptions cutanées,
gonflements de la langue et de la

gorge

Ataxie (incapacité de controler les
mouvements musculaires
volontairement): faible coordination,
troubles d’élocution, difficulté & \
avaler et a manger, difficulté a
marcher, mouvements des yeux
anormaux, etc.

Colite Clostridium-difficile
(inflammation de I’intestin cause par
une infection): douleurs abdominales, \
picotement ou engourdissements,
diarrhée sanglante, diarrhée (selles
liquides ou aqueuses), fievre

Eosinophilie et symptomes
géneraux (syndrome DRESS)
(réactions séveres aux médicaments \
qui se rapporte a la peau ou a d’autres
organes): fievre, sentiment de grippes,
éruptions cutanées séveres, glandes
lymphatiques enflées

Anémie hémolytique (diminution de
globules rouges): fatigue, perte \
d’énergie, faibles, essoufflement

Leucopénie (diminution de globules
blancs): inconfort général, fatigue, \
faiblesse, étourdissements, perte
d’appétit, irritabilité et fievre

Ictere s'accompagnant de signes
d'atteinte hépatocellulaire (Iésions \
au foie) : jaunissements de la peau et
des yeux, urine de couleur foncée,
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douleurs abdominales, perte d’appétit

Douleurs dans les extrémités et
engourdissements général \

Thrombocytopénie (diminution des
plaquettes) : bleus, saignements, V
fatigue et faiblesse.

En cas de symptdme ou de malaise non mentionné dans le présent document ou d’aggravation d’un
symptéme ou d’un malaise vous empéchant de vaquer a vos occupations quotidiennes, parlez-en a
votre professionnel de la santé.

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer les effets secondaires soupgonnées d’étre associé avec ’utilisation d’un
produit de santé par :

« Visitant le site Web des déclarations des effets indesirables
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-
sante/medeffetcanada/declaration-effets-indesirables.html) pour vous informer sur
comment faire une déclaration en ligne, par courrier, ou par télécopieur ; ou

o Téléphonant sans frais 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si vous avez besoin de renseignements
sur le traitement des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne donne pas de
conseils médicaux.

Entreposage :
Garder hors de la portée de et de la vue des enfants.

Pour en savoir davantage au sujet de ROFACT, vous pouvez :

e Communiquer avec votre professionnel de la santé.

e Lire la monographie de produit intégrale rédigée a I’intention des professionnels de la santé,
qui renferme également les renseignements pour les patients sur les médicaments. Ce
document est publié sur le site Web de Santé Canada (https://health-products.canada.ca/dpd-
bdpp/switchlocale.do?lang=fr&url=t.search.recherche), en contactant le fabricant Bausch
Health, Canada Inc., 2150 boul. St-Elzéar ouest, Laval, Québec H7L 4A8; ou en
téléphonant le 1-800-361-4261.

Le présent dépliant a éte rédigé par Bausch Health, Canada Inc.

Derniére révision : 2 juillet 2019
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