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9187/2016/01-02
Rezumatul caracteristicilor

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sinerdol 150 mg capsule
Sinerdol 300 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Sinerdol 150 mg capsule
Fiecare capsula contine rifampicini 150 mg.
Excipienti cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 25 mg, Amarant (E 123), p-hidroxibenzoat de metil (E

218), p-hidroxibenzoat de propil (E216).
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct.6.1.

Sinerdol 300 mg capsule
Fiecare capsuld contine rifampicind 300 mg.
Excipienti cu efect cunoscut: lactozda monohidrat 50 mg, Amarant (E 123), p-hidroxibenzoat de metil (E

218), p-hidroxibenzoat de propil (E 216).
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct.6.1.
3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsule

Sinerdol 150 mg capsule
Capsule marimea 2, cu capac de culoare rosu opac, cu corpul de culoare: albastru opac, continind o pulbere

de culoare rosie caramizie.

Sinerdol 300 mg capsule
Capsule marimea 1, cu capac de culoare rosu opac, cu corpul de culoare: rosu opac, continand o pulbere de

culoare rosie caramizie.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tuberculoza: in combinatie cu alte medicamente tuberculostatice, in tratamentul tuturor formelor de
tuberculoza. Sinerdol este activ impotriva majorititii tulpinilor atipice de Mycobacterium tuberculosis.
Leprd: in combinatie cu cel putin un medicament antilepros, in tratamentul formei multibacilare sau
paucibacilare a leprei pentru a efectua conversia statusului infectios la un status non-infectios.

Alte infectii: in tratamentul brucelozei, legionelozei si a infectiilor stafilococice grave.

Pentru a preveni aparitia tulpinilor rezistente, Sinerdol trebuie utilizat in asociere cu un alt antibiotic indicat
in aceste infectii.



Profilaxia meningitei meningococice. pentru sterilizarea purtitorilor asimptomatici de . mem‘n
eliminarea meningococilor din nazofaringe.

Tratamentul purtdtorilor asimptomatici de /. influenzae sau pentru profilaxie la contactii copii cu vérs
sau egald cu 4 ani.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Tuberculoza:

Adulgi:

Doza zilnica recomandati este 8-12 mg/kgc.

Doza zilnica uzuald: la pacientii cu greutatea corporald sub 50 kg: 450 mg; la pacientii peste 50 kg: 600 mg.
Copii:

Doza zilnica recomandata este 10-20 mg/kge. Doza zilnica totald nu trebuie si depaseasca 600 mg.

Lepra:

O data pe lund, 600 mg rifampicini. Se poate utiliza si un tratament alternativ, zilnic. Doza unica zilnica
recomandati este de 10 mg/kgc.

Doza zilnicd uzuala: la pacientii cu greutate corporald sub 50 kg: 450 mg; la pacientii peste 50 kg: 600 mg.
In tratamentul leprei, rifampicina se va utiliza intotdeauna in asociere cu cel putin mca un medicament
antilepros.

Bruceloza, legioneloza sau infectii stafilococice grave:

Adulyi: Doza zilnicd recomandata este 600-1200 mg, administrate in 2-4 doze divizate, in asociere cu alt
antibiotic pentru a preveni rezistenta bacteriana.

Profilaxia meningitei meningococice:

Adulfi: 600 mg de doua ori pe zi timp de 2 zile.

Copii (1-12 ani): 10 mg/kge de doui ori pe zi, timp de 2 zile.

Copii (3 luni-1 an): 5 mg/kge de doud ori pe zi timp de 2 zile.

Profilaxia infectiei cu Haemophilus influenzae:

Adulfi 51 copii: La pacientii selectati, doza recomandati este de 20 mg/kgc/zi, in prizi unica, fara a depasi
600 mg/zi la copil, timp de 4 zile

Nowu-ndscufi: 10 mg/kge/zi timp de 4 zile.

Insuficientd hepatica-

Nu se va depisi doza zilnica de 8 mg/kge de rifampicina.

Utilizarea la vérstnici:

La pacientii vérstnici, excretia renala de rifampicini este scizutd proportional cu scaderea fiziologica a
functiei renale. Datoritd cresterii compensatorii a excretiei hepatice, timpul de injumitatire final al
rifampicinei la varstnici este similar celui de la pacientii tineri. Totusi, rifampicina se va administra cu
precautie persoanelor varstnice, mai ales daci existd semne evidente de insuficientd hepatica.

Mod de administrare

La copii sub 6 ani se recomandd administrarea de rifampicini cu forme farmaceutice adecvate vérstei.
Sinerdol se va administra oral, cu o cantitate suficientd de lichid. Doza zilnica de rifampicina se va calcula in
functie de greutatea corporala a pacientului. Rifampicina se va administra preferabil cu cel putin 30 de
minute inainte de masa sau la 2 ore dupd masa, pentru a se asigura absorbtia rapida si completi.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la rifampicina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Afectiuni hepatice asociate cu icter,

Tratament cu inhibitori de proteaze (de ex. amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, lopinavir/ritonavir,
saquinavir) sau delavirdina (Vezi si cap. 4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune).



4.4  Atentiondiri si precautii speciale pentru utilizare

Sinerdol se va administra sub strictd supraveghere medicald de specialitate. LiCanE
Sinerdol se va administra la pacientii cu insuficientd hepatici, numai in caz de absolutd necesitate si su
stricta supraveghere medicald. Se vor administra doze reduse de rifampicina si se va monitoriza atent functia
hepaticd (in special TGP si TGO), saptiménal in primele 2 siptiméni de tratament (in special in caz de
asociere cu izoniazida) si apoi la doud saptiméni. Daci apar semne de afectare hepatocelulard, se va
intrerupe imediat administrarea rifampicinei.

Bolile hepatice preexistente, alcoolismul, varsta fnaintatd sau sub 2 ani si malnutritia, necesiti precautie la
initierea tratamentului cu rifampicind, mai ales atunci cdnd aceasta este asociati cu izoniazida. Daci

pacientul nu are nici o dovada a bolii hepatice pre-existente si o functie normali hepatica pre - tratament, se
vor efectua teste ale functiei hepatice numai daci apar: febra , varsaturi , icter sau deteriorarea stirii
pacientului.

Pacientul va fi evaluat cel putin lunar in timpul tratamentului.

La unii pacienti, in primele zile de tratament poate aparea hiperbilirubinemia, din cauza competitiei dintre
rifampicind si bilirubina in excretia hepatici.

Rifampicina poate influenta unele rezultate de laborator: testul Combs; determinarea acidului folic si a
vitaminei B12; analiza de urina bazati pe reactii colorimetrice sau spectrofotometrice; valorile concentratiei
serice ale acidului uric, bilirubinei, transaminazelor.

Rifampicina are proprietati de inductie enzimatici care pot accelera metabolismul substraturilor endogene,
inclusiv hormoni ai glandei suprarenale, hormoni tiroidieni si vitamina D. Rapoarte izolate au asociat
exacerbarea porfiriei odata cu administrarea de rifampicini.

Rifampicina coloreazi in rosu urina, saliva, lacrimile, sputa si transpiratia, iar pacientii trebuie avertizati
asupra acestei posibilitati. Lentilele de contact se pot, de asemenea, colora in rosu.

Administrarea intermitentd (mai putin de 2-3 ori pe siptimaini) favorizeazi cresterea riscului de reactii
imuno-alergice.

Metodele contraceptive hormonale sistemice trebuiesc inlocuite cu metode non-hormonale in timpul
tratamentului cu rifampicind. (Vezi si pet. 4.5. Interactiuni cu alte medicamente, alte interactiuni).

Deoarece medicamentul contine lactozd monohidrat, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucozi-galactoza nu trebuie si utilizeze
acest medicament.

Deoarece Sinerdol contine Amarant (E123), poate provoca reactii alergice.

Sinerdol contine p-hidroxibenzoat de metil (E218) si p-hidroxibenzoat de propil (E216). De aceea poate

provoca reactii alergice (chiar intarziate).
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Este contraindicati administrarea concomitenta de rifampicin cu inhibitori de proteaze: amprenavir,
indinavir, nelfinavir, ritonavir, lopinavir/ritonavir, saquinavir, deoarece rifampicina intensificd metabolismul
hepatic al acestora si ca urmare le reduce concentratiile plasmatice si eficacitatea.

Rifampicina este un inductor al enzimelor microzomale hepatice, putind sa favorizeze metabolizarea si si
scada concentratiile plasmatice pentru o serie de alte medicamente: anticonvulsivante, antiaritmice,
antifungice, beta-blocante, blocante de calciu, glucocorticoizi, sulfamide antidiabetice, anticoagulante orale,
digoxin, combinatii estroprogestative, antiestrogeni (de ex. tamoxifen, toremifen), antipsihotice (de ex.
haloperidol), antidepresive triciclice (de ex. amitriptilind), anxiolitice si hipnotice (de ex. diazepam),
barbiturice, antibiotice (de ex. cloramfenicol, claritromicini, doxiciclind, fluorochinolone), medicamente
antivirale (de ex. saquinavir, indinavir, zidovudini), ciclofosfamida, medicamente imunosupresive (de ex.
ciclosporind, tacrolimus), analgezice (de ex. metadond), teofiling, clofibrat, irinotecan, hormoni tiroidieni,
losartan, praziquantel, chinina, riluzol, antagonisti selectivi de receptori 5-HT (de ex. ondansetron), statine
metabolizate prin CYP 3 A4 (de ex. simvastatini), citotoxice (de ex. imatinib), diuretice (de ex. eplerenon).

Asocierea acestor medicamente cu rifampicina necesiti ajustarea dozelor.



Rifampicina creste hepatotoxicitatea izoniazidei, prescrierea concomitents a acestor medicamente necesitaf
precautie, In special la pacientii cu afectare hepatici, varstnici sau cu malnutritie.
Se vor evita bauturile alcoolice in timpul tratamentului cu rifampicini, deoareca aceasti combina
riscul aparitiei unor probleme hepatice grave.

Utilizarea concomitentd a rifampicinei si a ketoconazolului determina sciderea concentratiei serice a ambelor
medicamente.

Utilizarea concomitentd a rifampicinei si a enalaprilului determina sciderea concentratiei de enalaprilat, metabolitul
activ al enalaprilului. Se vor ajusta dozele in conditiile in care starea clinica a pacientului indici acest lucru.
Folosirea concomitenté de halotan si rifampicini trebuie evitati, datoriti riscului crescut de hepatotoxicitate.
Administrarea concomitenta cu antiacidele poate reduce absorbtia rifampicinei.Doza zilnici de rifampicina
se va administra cu cel putin o ora inainte de ingestia de antiacide.

Dacd acidul p-aminosalicilic si rifampicina sunt ambele incluse in regimul de tratament , acestea ar trebui s
fie administrate la interval de nu mai putin de opt ore pentru a se asigura nivelurile sanguine satisfacatoare .
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Rifampicina poate interfera determinarile microbiologice standard ale acidului folic si vitaminei B12.
Rifampicina poate intdrzia excretia biliard a substantelor de contrast radiologice utilizate pentru opacifierea
veziculei biliare.

Rifampicina provoaca o inhibare competitivi temporari a eliminarii bromo-sulfoftaleinei.

Pentru a evita rezultate patologice inexacte, trebuie efectuat testul cu bromosulfoftaleina, dimineata inainte de
administrarea rifampicinei.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina
La animale, administrarea de doze foarte mari de rifampicina in primul trimestru de sarcini poate avea efecte

teratogene. In lipsa unor studii clinice controlate, in timpul sarcinii nu se va administra rifampicina decét in
caz de strictd necesitate, in absenta unei alternative terapeutice.
Administrarea rifampicinei n ultimul trimestru de sarcina creste riscul hemoragiei postnatale la mama si

nou-nascut.

Aldptarea
Rifampicina se excreta in laptele matern si in consecinti se va intrerupe alaptarea in cazul administrérii rifampicinei.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Sinerdol nu are nici o influenta asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecvents, folosind urmétoarea
conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/ 100),
rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescitoare a gravitatii.

Tulburdri hematologice si limfatice

-cu frecvenfd necunoscutd: anemie hemolitici trombocitopenie cu sau fird purpurd (mai ales in cazul
tratamentului intermitent), dar e reversibila la intreruperea administrarii medicamentului. Dacd administrarea
de rifampicina a continuat, a fost raportati aparitia hemoragiei cerebrale.

-rar: coagulare intravasculara diseminata (CID)

-foarte rar: eozinofilie, leucopenie, agranulocitoz.

Tulburdri ale sistemului imunitar.
-frecvent: inrosirea fetei si mancadrime cu sau fira eruptii cutanate tranzitorii;
-mai putin frecvent: urticarie;



-rar: dermatitd exfoliativa, reactie pemfigoida, eritem polimorf inclusiv sindrom Stevens-Johnso
Lyell si vasculita.

a lund de tratament, la circa 50 % din pacien{i. Mai pot si apari: wheezing, sciderea tensiunii arteriale, soc,
anafilaxie, anemie acutd hemolitic, insuficientd renali acutd, in special prin necroza tubulard acutd sau nefrita
acutd interstitiala.

Tulburdri endocrine:
-rar: insuficientd adrenala

Tulburdri ale sistemului nervos:
-rar: psihoza.

Afectiuni cutanate si ale fesutului subcutanat:
-cu frecventa necunoscuti: edeme

Tulburdri musculo-scheletice si ale fesutului subcutanat:
-cu frecventd necunoscuti: oboseald musculari, miopatie.

Tulburadri gastro-intestinale:
-cu frecven{d necunoscutd: anorexie, greatd, voma, disconfort abdominal, diaree. A fost raportati si aparitia
colitei pseudomembranoase in urma administrarii de rifampicina.

Tulburdri hepato-biliare:
-cu frecventd necunoscuta: hepatita si afectarea testelor functionale hepatice (vezi si cap. 4.4. Atentioniri si
precautii speciale pentru utilizare)

Tulburdri ale aparatului genital §i sénului:
- cu frecventd necunoscuti: au fost raportate tulburdri ocazionale ale ciclului menstrual al femeilor care au primit
tratament tuberculostatic pe termen lung care continea rifampicini.

Investigatii diagnostice:
-cu frecventd necunoscuta: rifampicina coloreaz in rosu urina, sputa, transpiratia, lacrimile si saliva.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continui a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sandtatii sunt rugafi s raporteze orice reactie adversd suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptomatologie. greatd, varsaturi, dureri abdominale, prurit, cefalee, somnolents, pierderea constientei (in
special in caz de afectare hepatici severd). Poate apare cresterea tranzitorie a valorilor concentratiei
plasmatice a enzimelor hepatice si bilirubinei, precum si hepatomegalie. Se poate intilni “sindromul omului
rosu”: coloratia brun-roscat sau orange a pielii, lacrimilor, transpiratiei. S-a raportat hipotensiune si tulburri
de ritm, in unele cazuri severe. La copii pot sa apard edeme faciale sau periorbitale.

Doza minimd letald acuti sau toxica nu este bine stabilitd . Cu toate acestea, supradoze acute non-letale la
adulfi au fost raportate la valori variind intre 9-12 g rifampicind. Supradoze acute letale la adulti au fost
raportate la valori variind intre 14-60 g. Ingestia de alcool sau un istoric de abuz de alcool au fost implicate
in unele dintre aceste rapoarte.

S-a raportat supradozaj non-letal la copii si adolescenti cu varsta cuprinsi intre 1 si 4 ani care au primit una
pand la doud doze de rifampicina de 100 mg / kge..



Abordare terapeuticd. se va realiza in condifii de terapie intensiva si constd in lavaj gastric Insotit de
instilafia gastrica a unei suspensii de cirbune activ, pentru absorbtia urmelor de medicament de la niy
tractului gastro-intestinal. Daca se constati aparitia de varsaturi si greata incoercibile, se recomanda
medicatie antiemetica. Concomitent vor fi aplicate masuri generale pentru mentinerea functiilor vitale;
diureza foratd, hemodializa. Se va lua in consideratie posibilitatea ca si alte medicamente asociate cu
rifampicina s fi fost ingerate in doza excesivd, ceea ce impune masuri specifice suplimentare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: antimicobacteriacee, medicamente pentru tratamentul tuberculozei, antibiotice,
codul ATC: JO4ABO2.

Mecanism de acfiune: Rifampicina este un antibiotic de semisinteza, cu actiune bactericidd. Actioneaza prin
inhibarea ARN polimerazei ADN dependenti, enzimi ce sintetizeaza ARN-ul mesager bacterian. Aclioneazi
asupra microorganismelor extracelulare, cu crestere rapida, dar si asupra celor intracelulare. Rifampicina
actioneaza impotriva Mycobacterium tuberculosis cu crestere lenta si intermitentd. In vitro, rifampicina este
activd fatd de micobacterii, chlamidii si unii germeni Gram-pozitiv si Gram-negativ: Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium leprae, Neisseria meningitides, Neisseria gonorrhoea, Staphylococcus aureus,
Proteus sp., Staphylococcus epidermidis, H. influenzae, E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Legionella
pneumophila, Brucella sp, Streptococcus pyogenes.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie:
Rifampicina, este rapid si aproape complet absorbitd din tractul gastrointestinal. Dupa administrarea unei

doze orale de 600 mg rifampicina la adult, respectiv 10 mg/kg la copil, concentratia plasmaticd maxima,
atinsd in 1-4 ore, este in medie 9 pg/ml (cu variatii Intre 6 - 32 pg/ml). Absorbtia rifampicinei poate fi
diminuata sau Intérziata, daca este administratd cu alimente sau cu aminosalicilati (PAS).

Distributie:

Rifampicina are distributie larga in tesuturile si fluidele organismului, inclusiv in lichidul cefalo-rahidian;
traverseazd bariera placentara si se regéseste in laptele matern. Aproximativ 80% din rifampicina este legata
de proteinele plasmatice, dar cea mai mare parte a fractiei nelegate nu este ionizati si se distribuie liber in
tesuturi. Volumul de distributie al rifampicinei este de 1,6 I/kg la adult si 1,1 kg la copil.

Metabolizare:
Rifampicina este metabolizatd in principal, in dezacetilrifampicina, metabolit activ. Prin efectul siu de inductie

enzimatica la nivelul ficatului, rifampicina accelereazi propriul siu metabolism.

Eliminare:

Timpul de injumatétire este de 1,5 — 5 ore, variabil in functie de dozi si de modul de administrare. Timpul de
injumatétire este crescut in disfunctiile hepatice i obstructiile biliare, dar nu difera la pacientii cu disfunctie
renald, in cazul dozelor sub 600 mg/zi.

Dupd ce trece prin ficat, rifampicina se elimind prin bild si se reabsoarbe partial din intestin, intrind in
circuitul enterohepatic. In timpul acestui proces, rifampicina este metabolizata prin dezacetilare progresivi,
astfel incat in aproximativ 6 ore intreaga cantitate se regiseste in bilid sub forma metabolitului activ.
Aproximativ 30% din doza este excretatd In urind, circa jumdtate in forma neschimbata.

Farmacocinetica grupelor speciale de populatie:

In prezenta insuficientei renale severe, rifampicina este eliminati in totalitate prin bili.

Concentratiile plasmatice la varstnici sunt comparabile cu cele de la adulti.

La pacientii a ciror functie renala este alteratd, rifampicina nu se acumuleazi cind dozele sunt mai mici de
600 mg. La doze mari excretia poate fi intarziati datorita saturirii mecanismului de excretie biliara.

Este necesard deci reducerea dozelor.



necesard in cazul insuficientei hepatice severe.

5.3 Date preclinice de siguranti

Nu sunt disponibile.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Sinerdol 150 mg capsule
Continutul capsulei:
Lactozi monohidrat
Stearat de magneziu

Capacul capsulei:

Dioxid de titan (E 171)

Rosu Allura (E 129)

Amarant (E 123)

p-hidroxibenzoat de metil (E 218)
p-hidroxibenzoat de propil (E 216).
Gelatina

Corpul capsulei

Dioxid de titan (E171)

Albastru stralucitor (E133)
p-hidroxibenzoat de metil (E 218)
p-hidroxibenzoat de propil (E 216).
Gelatina

Sinerdol 300 mg capsule
Confinutul capsulei:
Lactoza monohidrat
Stearat de magneziu

Capacul capsulei:

Dioxid de titan (E 171)

Rosu Allura (E 129)

Amarant (E 123)

p-hidroxibenzoat de metil (E 2138)
p-hidroxibenzoat de propil (E 216)
Gelatini

Corpul capsulei

Dioxid de titan (E171)

Amarant (E 123)

p-hidroxibenzoat de metil (E 218)
p-hidroxibenzoat de propil (E 216).
Gelatina

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.



6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se péstra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Sinerdol 150 mg capsule

Cutie cu 2 blistere din PVC/Al a 10 capsule.

Cutie cu 100 blistere din PVC/Al a cite 10 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj si fie comercializate.
Sinerdol 300 mg capsule

Cutie cu un blister din PVC/Ai a 10 capsule.

Cutie cu 100 blistere din PVC/Al a céte 10 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj si fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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