FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Rimactan 300 mg capsulas duras
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada cépsula dura contiene 300 mg de rifampicina.

Excipiente con efecto conocido:
Cada cépsula dura contiene 50 mg de lactosa.

Para la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura.
Cépsula dura opaca del n°1, de dos colores, la parte inferior de color pardo rojizo y la parte superior
marrén.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tuberculosis (todas las formas) en adultos, adolescentes, nifios y lactantes de al menos 3 meses de
edad:

La duracién del tratamiento, asi como la eleccidn de los medicamentos antituberculosos en el régimen, se
hara siguiendo las recomendaciones oficiales para el tratamiento de la tuberculosis activa y de la
tuberculosis latente.

Brucelosis en adultos
En combinacién con una tetraciclina, como p.ej. doxiciclina.

Profilaxis de la meningitis meningocdécica en adultos y poblacion pediatrica de contacto cercano

Para el tratamiento de portadores asintomaticos de Neisseria meningitidis para eliminar los meningococos
de la nasofaringe. Se prestara especial atencion a los primeros sintomas de una infeccion manifiesta ya que
los gérmenes pueden transformarse rapidamente en resistentes.

Rimactan no se debe utilizar para el tratamiento de una meningitis meningococica (ver seccion 4.4).

Infecciones no micobacterianas en adultos

Tratamiento de infecciones no micobacterianas causadas por microorganismos sensibles a rifampicina y
resistentes al tratamiento antibidtico de primera linea: Rifampicina se debe usar en combinacion con otros
antibioticos sensibles indicados para la infeccion, para prevenir la aparicion de resistencias. si previamente
se ha excluido el diagnostico de tuberculosis y lepra.

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales referentes al uso apropiado de agentes
antibacterianos.
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4.2. Posologia y forma de administracion

Tuberculosis (todas las formas)
Adultos y adolescentes: 10 mg/kg/dia en una sola toma sin superar los 600 mg/dia, para adultos y
adolescentes de mas de 40 kilos la dosis habituales son:

- Peso inferior a 50 kg: 450 mg de Rimactan al dia.

- 50 kg de peso o0 mas: 600 mg de Rimactan al dia.
Lactantes a partir de 3 meses y nifios: 10-20 mg/kg al dia. El rango de dosis superior se debe utilizar en la
meningitis tuberculosa y el mas bajo en caso de malnutricion severa. Dosis maxima diaria: 600 mg.

Para la duracion del tratamiento y el tratamiento combinado ver las recomendaciones de la OMS.

Brucelosis

Rimactan: 900 mg diarios en una Unica dosis tomada por la mafiana con el estmago vacio.
Doxiciclina: 200 mg diarios una vez al dia con la cena.

La duracién del tratamiento debe ser de unos 45 dias.

Profilaxis de la meningitis meningocécica

Adultos: 600 mg cada 12 horas durante 2 dias.

Lactantes (> 1 mes de edad), ninos y adolescentes: 10 mg/kg cada 12 horas durante 2 dias: dosis maxima
de 600 mg/dosis.

Recién nacidos (< 1 mes de edad ): 5 mg/kg cada 12 horas durante 2 dias.

El tratamiento profilactico debe empezarse cuanto antes.

Infecciones no micobacterianas
En combinacion con otros antibidticos/agentes quimioterapicos.
Adultos: 600-1200 mg diarios repartidos en dos dosis.

Posologia en situaciones especiales

Edad avanzada
Se debe tener en cuenta una posible insuficiencia hepética.

Insuficiencia renal

No es necesario una reduccion en la posologia a dosis diaria por debajo de 600 mg en pacientes con
alteracion de la funcién renal que presentan una funcion hepética normal. No es necesario el ajuste de dosis
durante la didlisis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica
No se debe exceder una dosis diaria de 8 mg/kg en pacientes con deterioro de la funcién hepatica. (ver
secciones 4.4y5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de rifampicina:
e En tuberculosis en nifios menores de 3 meses.
e En brucelosis e infecciones no micobacterianas en menores de 18 afios.

Forma de administracion

Rimactan se administra por via oral.
Para asegurar una absorcion Optima, Rimactan debe tomarse preferiblemente con el estdmago vacio, media
hora antes de una comida con un vaso de agua.
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Las cépsulas de 300 mg de rifampicina no permiten alcanzar la dosis adecuada recomendada en pacientes
pediatricos de peso inferior a 15 kg. Para nifios de peso inferior a 15 kg y nifios que no puedan tragar
capsulas existen otras presentaciones en el mercado mas adecuadas

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1,
- lctericia,
- Uso concomitante con saquinavir/ritonavir (ver seccion 4.5).

La Rifampicina estéa contraindicada con medicamentos fuertemente afectados por su potencial para inducir
enzimas metabolizadoras de farmacos y transportadores como: lurasidona, sofosbuvir, antirretrovirales;
cabotegravir, fostemsavir y lenacapavir (ver seccion 4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
Rifampicina se debe administrar bajo la supervisién de un neumélogo u otro médico cualificado.

Rifampicina se debe retirar inmediatamente si se presentan reacciones graves de hipersensibilidad como
trombocitopenia, parpura, anemia hemolitica, disnea y ataques asmaticos, shock o insuficiencia renal ya
gue son reacciones adversas que rifampicina puede provocar en casos excepcionales. Los pacientes que
desarrollen estas reacciones no se deben tratar de nuevo con rifampicina.

Rifampicina se debe retirar si aparecen otros signos de hipersensibilidad, tales como fiebre o reacciones
dérmicas. Por razones de seguridad, el tratamiento no se debe continuar o reanudar con rifampicina.

Durante el tratamiento intermitente con rifampicina (menos de 2 6 3 veces por semana), la posibilidad de
que se desarrolle una reaccién de tipo inmunoldgico, incluyendo anafilaxia (ver seccién 4.8) requiere
seguimiento cuidadoso del paciente. Se debe advertir a los pacientes acerca de la necesidad de no
interrumpir el tratamiento.

Se han notificado durante el tratamiento con medicamentos antituberculosos reacciones de
hipersensibilidad sistémica graves, incluso casos mortales, como el sindrome de reaccion al medicamento
con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) que
puede ser potencialmente mortal o mortal, con una frecuencia no conocida. (ver seccion 4.8).

Se han notificado con rifampicina casos de reacciones cutaneas ampollosas graves, como sindrome de
Stevens Johnson (SSJ), necrolisis epidérmica toxica (NET) y pustulosis exantematica generalizada aguda
(PEGA). En presencia de sintomas o signos de PEGA, SSJ o NET (p. €j., erupcion cutanea progresiva
acompafiada a menudo de ampollas o lesiones de las mucosas), se debe suspender de inmediato el
tratamiento con rifampicina.

Si se presentan tales signos o sintomas, se debe advertir al paciente que se ponga en contacto
inmediatamente con su médico.

Reaccidn paraddjica al medicamento

Después de la mejoria inicial de la tuberculosis en tratamiento con los medicamentos contra la
tuberculosis, los sintomas pueden empeorar de nuevo. En los pacientes afectados, se ha detectado un
deterioro clinico o radioldgico de las lesiones tuberculosas existentes o el desarrollo de nuevas lesiones.
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Estas reacciones se han observado en las primeras semanas 0 meses de iniciacion al tratamiento contra la
tuberculosis. Los cultivos suelen ser negativos y estas reacciones no suelen indicar un fracaso del
tratamiento.

La causa de esta reaccion paradojica todavia no esté clara, pero se sospecha que una respuesta inmunitaria
exagerada es una posible causa. En caso de sospecha de reaccidén paraddjica, debe iniciarse, si es
necesario, un tratamiento de los sintomas para suprimir la respuesta inmunitaria exagerada.

Ademas, se recomienda continuar con el tratamiento de combinacion previsto para la tuberculosis.

Se debe aconsejar a los pacientes que acudan inmediatamente al médico si sus sintomas empeoran. Los
sintomas que aparecen suelen ser especificos de los tejidos afectados. Entre los posibles sintomas
generales se incluyen tos, fiebre, cansancio, dificultad para respirar, dolor de cabeza, pérdida de apetito,
pérdida de peso o debilidad (ver seccién 4.8).

Es importante destacar que se pueden presentar manifestaciones tempranas de hipersensibilidad, como
fiebre, linfadenopatia o anomalias biol6gicas (incluyendo eosinofilia, trastornos hepéticos) incluso
cuando no hay evidencia de sarpullido. Si se presentan estos signos o sintomas, se debe advertir al
paciente gque se ponga en contacto inmediatamente con su médico.

Rifampicina se debe discontinuar si no se puede establecer una etiologia alternativa para los signos y
sintomas.

La mayoria de estas reacciones tuvieron lugar entre 2 dias y 2 meses después del inicio del tratamiento. El
tiempo de aparicion puede variar segin las condiciones del paciente.

Todos los pacientes tuberculosos deben tener unas medidas previas de tratamiento de la funcion hepética.

A los pacientes adultos tratados con rifampicina se les deben realizar mediciones basales de las enzimas
hepaéticas, bilirrubina, creatinina sérica, recuento sanguineo completo y recuento plaquetario (o estimado).

En la poblacion pediatrica no es necesario realizar mediciones basales salvo que exista 0 haya una
sospecha clinica de otra complicacion.

Solo se debe administrar rifampicina a pacientes con insuficiencia hepatica en caso necesario, con
precaucion y y bajo supervisién médica.

En estos pacientes se recomienda dosis mas bajas de rifampicina y una monitorizacion cuidadosa de la
funcion hepatica, especialmente la alanina aminotransferasa sérica (ALT) y aspartato aminotransferasa
sérica (AST), previa al tratamiento, semanalmente durante dos semanas, y posteriormente cada dos
semanas durante las proximas seis semanas. Si se presentan signos o sintomas de lesion hepatocelular, se
debera suspender el tratamiento con rifampicina.

Rifampicina también se debe retirar si hay cambios clinicamente significativos en la funcion hepética. Se
debe considerar la necesidad de otras formas de tratamiento antituberculoso y un régimen de dosificacion
diferente. Se debe acudir urgentemente a un especialista en el tratamiento de la tuberculosis. Si se vuelve
a administrar rifampicina después de que la funcion hepatica haya vuelto a la normalidad, se debe
monitorizar diariamente.
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En pacientes con insuficiencia hepatica, edad avanzada, enfermos desnutridos y, posiblemente, nifios
menores de dos afios edad, se recomienda especial precaucion al prescribir un regimen de tratamiento en
los que se utiliza isoniazida simultaneamente con rifampicina.

Si no hay evidencia de enfermedad hepética previa y la funcion hepética es normal antes del tratamiento,
las pruebas de la funcion hepética sélo se repetiran si aparece fiebre, vomitos, ictericia o deterioro del
estado del paciente.

Durante el tratamiento se debe hacer seguimiento, como minimo, una vez al mes y se debe preguntar al
paciente especificamente acerca de sintomas asociados con reacciones adversas.

En algunos casos, durante los primeros dias de tratamiento se puede producir hiperbilirrubinemia. Esto es
resultado de un mecanismo competitivo a nivel celular entre la rifampicina y la bilirrubina en las vias
excretoras hepaticas. Por ello, se debe recordar que un valor aislado que muestre una elevacion moderada
de los niveles de bilirrubina y/o transaminasas séricas no suele ser por si solo motivo para suspender el
tratamiento, pero, en cambio, la decisién de suspender el tratamiento se debe tomar tras considerar la
evolucion de los valores de las pruebas en analisis sucesivos, y teniendo en cuenta también la situacién
clinica del paciente.

Rifampicina posee propiedades de induccién enzimatica que pueden incrementar el metabolismo de
ciertos sustratos enddgenos, tales como hormonas suprarrenales, hormonas tiroideas y vitamina D.
Algunas notificaciones han asociado la administracién de rifampicina con la exacerbacion de una porfiria
como resultado de la induccion de la sintetasa del &cido delta-aminolevulinico.

Rifampicina puede causar coagulopatia dependiente de vitamina K y sangrado grave (ver seccion 4.8). Se
recomienda controlar la aparicion de coagulopatia en pacientes con un especial riesgo de sangrado. La
administracion suplementaria de vitamina K se debe considerar cuando sea apropiado (deficiencia de
vitamina K, hipoprotrombinemia).

Rifampicina puede causar una decoloracion (amarilla, naranja, roja, marron) de dientes, orina, sudor,
esputo, lagrimas y heces carente de significacion, y frente a la cual es conveniente avisar previamente al
paciente. Igualmente puede provocar una coloracion permanente en las lentes de contacto blandas.

Todos los pacientes con anomalias se deben someter a controles de seguimiento, incluyendo pruebas de
laboratorio, si es necesario.

Se deben tomar precauciones en caso de insuficiencia renal con dosis >600 mg/dia.

Contracepcion
Para evitar toda posibilidad de embarazo durante el tratamiento con rifampicina, se debe utilizar métodos

de contracepcion no hormonales (ver seccion 4.5).

AdvertenciaPara prevenir la aparicion de bacterias resistentes, rifampicina se debe combinar siempre con
otros antibidticos/quimioterapéuticos cuando se usan para el tratamiento de infecciones.

Rimactan contiene lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de
absorcidn de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
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4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de rifampicina en otros medicamentos

Rifampicina es un inductor, bien caracterizado y potente, de enzimas y transportadores que metabolizan

farmacos. Las enzimas y transportadores que se notificd que se vieron afectados por rifampicina incluyen

los citocromos P450 (CYP) 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 y 3A4, UDP-glucuroniltransferasas (UGT),

sulfotransferasas, carboxilesterasas y transportadores, incluida la P-glicoproteina (P- gp) y la proteina 2

asociada a la resistencia a multiples farmacos (MRP2). La mayoria de los medicamentos son sustratos para

una 0 mas de estas rutas enzimaticas o transportadores, y estas vias pueden ser inducidas por rifampicina

simultdneamente. Por lo tanto, rifampicina puede acelerar el metabolismo y disminuir la actividad de

ciertos farmacos coadministrados o aumentar la actividad de un profarmaco coadministrado (donde se

requiere activacion metabdlica), y tiene el potencial de prolongar interacciones farmacoldgicas

clinicamente importantes de muchos farmacos y en muchas clases de farmacos. Para mantener los niveles

sanguineos terapéuticos 6ptimos, las dosis de los medicamentos pueden requerir un ajuste cuando se inicia

o0 se interrumpe la administracién concomitante de rifampicina.

Algunos ejemplos de medicamentos o grupos de medicamentos afectados por rifampicina :

- antiarritmicos (p. €j., disopiramida, mexiletina, quinidina, propafenona, tocainida),

- antiepilépticos (p. €j.,fenitoina),

- antagonistas hormonales (antiestrogenos, p. ej.,tamoxifeno, toremifeno, gestinona),

- antipsicoticos (p. ej.,haloperidol, aripiprazol),

- anticoagulantes (p. ej.,cumarinas),

- antifangicos (p. €j.,fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol),

- antivirales (p. €j., saquinavir, indinavir, efavirenz, amprenavir, nelfinavir, atazanavir, lopinavir,
nevirapina),

- barbitdricos,

- betablogueantes (p. ej.,bisoprolol, propanolol),

- ansioliticos e hipnoticos (p. €j.,, diazepam, benzodiazepinas, zolpicolona, zolpidem),

- blogueantes de los canales de calcio (p. €j., diltiazem, nifedipina, verapamilo, nimodipino, isradipino,
nicardipino, nisoldipino),

- antibacterianos (p. €j., cloranfenicol, claritromicina, dapsona, doxiciclina, fluoroguinolonas,
telitromicina),

- corticosteroides,

- glucosidos cardiacos (digitoxina, digoxina),

- clofibrato,

- anticonceptivos hormonales sistémicos,

- estrogeno,

- antidiabéticos (p. €j., clorpropamida, tolbutamida, sulfonilureas, rosiglitazona),

- agentes inmunosupresores (p. €j., ciclosporina, sirolimus, tacrolimus),

- irinotecan,

- hormona tiroidea (p. €j.,levotiroxina),

- losartan,

- analgésicos (p. ej.,metadona, analgésicos narcéticos),

- praziquantel,

- progestinas,

- quinina,

- riluzol,

- antagonistas selectivos del receptor 5HT3 (p. €j.,ondansetron)

- estatinas metabolizadas por CYP3A4 (p. ej.,simvastatina),
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- teofilina,

- antidepresivos triciclicos (p. ej.,amitriptilina, nortriptilina),
- citotdxicos (p. ej.,imatinib),

- diureéticos (p. ej.,eplerenona),

- amlodipino.

Rifampicina reduce la exposicion sistémica a los anticonceptivos y progestagenos orales. Se debe avisar a
las pacientes en tratamiento con anticonceptivos hormonales sistémicos para gue sustituyan estos farmacos
por métodos no hormonales de anticoncepcion durante el tratamiento con rifampicina. La diabetes también
puede ser dificil de controlar.

Se debe evitar el uso simultdneo del tratamiento de los medicamentos antivirales (p. ej., daclatasvir,
simeprevir, sofosbuvir, telaprevir) contra la hepatitis C y rifampicina.

Las concentraciones plasmaticas de la morfina se pueden ver reducidas por rifampicina. Se debe controlar
el efecto analgésico de la morfina y ajustar las dosis de morfina durante y después del tratamiento con
rifampicina.

La rifampicina esta contraindicada con medicamentos fuertemente afectados por su potencial para inducir
enzimas metabolizadoras de farmacos transportadores como: lurasidona, sofosbuvir, antirretrovirales;
cabotegravir, fostemsavir y lenacapavir. Se observa una disminucion significativa de sus concentraciones
plasmaticas debido a la induccidn potente de CYP 3A4, P-gp y UGT1A1 por la rifampicina, lo que puede
dar lugar a la pérdida de su eficacia terapéutica.

Otras interacciones

Cuando se utiliza conjuntamente atovacuona y rifampicina se observa una disminucién de las
concentraciones de atovacuona y un aumento de las de rifampicina.

El uso concomitante de ketoconazol y rifampicina disminuye los niveles séricos de ambos medicamentos.

El uso concomitante de rifampicina y enalapril disminuye las concentraciones del enalaprilato, metabolito
activo del enalapril. Si el estado clinico del paciente lo sugiere, se debe ajustar la dosis.

La administracion concomitante de antiacidos puede reducir la absorcion de rifampicina. Por esta razon, la
dosis diaria de rifampicina se debe administrar como minimo una hora antes de la administracién de
antiacidos.

La administracion concomitante de rifampicina con la combinacion saquinavir/ritonavir incrementa el
potencial de hepatotoxicidad. Por tanto, esta contraindicado el uso concomitante de rifampicina con la
combinacion saquinavir/ritonavir (ver apartado 4.3).

Se debe evitare el uso concomitante de rifampicina con otros antibiéticos que causen coagulopatia
dependiente de vitamina K, como cefazolina (u otras cefalosporinas con cadena lateral de N-
metiltiotetrazol), ya que puede provocar trastornos graves de la coagulacion, que pueden conducir a un
desenlace fatal (especialmente con dosis altas).
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La administracion concomitante de rifampicina con halotano o isoniazida aumenta el potencial de
hepatotoxicidad. Se debe evitar el uso concomitante de rifampicina y halotano. En los pacientes en
tratamiento con rifampicina e isoniazida se debe monitorizar estrechamente la funcién hepética.

Si se incluyen en el tratamiento acido p-aminosalicilico y rifampicina, debe trascurrir al menos 8 horas
entre la toma de ambos medicamentos para asegurar una concentracion sanguinea adecuada.

Interferencias con pruebas de laboratorio y de diagndéstico

Los niveles terapéuticos de rifampicina alteran los ensayos microbiol6gicos estandar en la determinacion
de folato sérico y vitamina B12. Por tanto, se deben utilizar otros métodos de ensayo alternativos. Tambien
se ha observado una elevacién transitoria de la BSP y la bilirrubina sérica.

Rifampicina puede alterar la excrecién biliar de medios de contraste durante el examen radiogréafico de la
vesicula biliar, debido a la competencia por la excrecidn biliar. Por lo tanto, estas pruebas se deben realizar
por la mafiana antes de la dosis de rifampicina.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Rifampicina ha demostrado tener efectos teratogénicos en animales a dosis elevadas (ver seccion 5.3). No
existen estudios monitorizados con rifampicina en mujeres embarazadas. Aunque se ha notificado que
rifampicina atraviesa la barrera placentaria y aparece en sangre del cordon umbilical, se desconoce cual es
el efecto de rifampicina sola 0 en combinacién con otros medicamentos antituberculosos sobre el feto.
Por tanto, rifampicina solo se debe usar en mujeres embarazadas o en edad fértil si el beneficio potencial
para la paciente justifica el riesgo para el feto. Cuando rifampicina se administra durante las Ultimas
semanas del embarazo puede causar hemorragias postparto en la madre y recién nacido, situaciones en las
gue esté indicado el tratamiento con vitamina K1.

Lactancia

Rifampicina se elimina por la leche materna, las pacientes que reciben rifampicina no deben dar el pecho
a menos que su médico considere que el beneficio del tratamiento para la madre supere los riesgos
potenciales para el bebé.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Se pueden producir reacciones adversas en las siguientes frecuencias:

Muy frecuentes: > 1/10

Frecuentes: > 1/100 a < 1/10

Poco frecuentes: > 1/1.000 a < 1/100

Raras: > 1/10.000 a < 1/1.000

Muy raras: < 1/10.000

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Infecciones e infestaciones
Frecuencia no conocida: Colitis pseudomembranosa, gripe*
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*Aparecen con mas frecuencia del 3* al 6° mes de tratamiento episodios de fiebre, escalofrios, dolor de
cabeza y mareos. La frecuencia varia pero puede tener lugar hasta en el 50% de los pacientes que reciben
regimenes de tratamiento una sola vez por semana con una dosis de rifampicina de 25 mg/kg o superior.

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico

Frecuentes: Trombocitopenia*,
Poco frecuentes: Leucopenia.
Frecuencia no conocida: Coagulacion intravascular diseminada, eosinofilia, granulocitosis, anemia

hemolitica, trastornos de coagulacion dependientes de vitamina K
*Con o sin parpura, (normalmente asociada con tratamientos intermitentes), pero es reversible.

Trastornos del sistema inmunolégico
Frecuencia no conocida: Reaccion anafilactica.

Trastornos endocrinos
Frecuencia no conocida: Insuficiencia adrenal™
*Se ha observado insuficiencia adrenal en pacientes con la funcién adrenal alterada.

Trastornos del metabolismo vy de la nutricién
Frecuencia no conocida: Anorexia.

Trastornos psiquiatricos
Frecuencia no conocida: Psicosis.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuencia no conocida: Se han descrito casos de hemorragia cerebral y muerte, en casos en los que
tras la aparicion de la parpura, se ha continuado o se ha reanudado el tratamiento con rifampicina.

Trastornos oculares
Frecuencia no conocida: Cambio de color lagrimal.

Trastornos vasculares
Frecuencia no conocida: Shock, rubefaccion.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Frecuencia no conocida: Disnea, sibilancias, cambio de color del esputo.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Nauseas, vomitos.
Poco frecuentes: Diarrea.
Frecuencia no conocida: Dolor abdominal, decoloracion de la saliva, cambio de color de los dientes

(que puede ser permanente).

Trastornos hepatobiliares
Raros: Ictericia, sindrome hepatorrenal
Frecuencia no conocida: Hepatitis, hiperbilirrubinemia (ver seccion 4.4).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
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Frecuencia no conocida: Eritema multiforme, incluido sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis
epidérmica toxica, sindrome de reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y
pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) (ver seccion 4.4), reacciones cutaneas, prurito,
erupciones, urticaria, dermatitis alérgica, pénfigo, cambio de color del sudor.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuencia no conocida: debilidad muscular, miopatia, dolor 6seo.

Trastornos renales y urinarios
Frecuencia no conocida: dafio agudo del riidn normalmente debido a necrosis tubular renal o
nefritis tubulointersticial, cromaturia.

Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales
Frecuencia no conocida: Hemorragias postnatales, paso de sangre fetal-materna, decoloracion de la
leche materna.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuencia no conocida; Trastorno menstrual.

Trastornos congénitos, familiares y genéticos
Frecuencia no conocida: Porfiria (ver seccion 4.4).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: Reaccion paradéjica al medicamento (la recurrencia o aparicion de nuevos
sintomas de tuberculosis, signos fisicos y radiol6gicos en un paciente que habia mostrado previamente una
mejoria con un tratamiento contra la tuberculosis adecuado se denomina «reaccion paraddjica», que se
diagnostica tras descartar el inclumpimiento del tratamiento por parte del paciente, la resistencia al
medicamento, los efectos adversos del tratamiento contra la tuberculosis y las infecciones
bacterianas/fingicas secundarias) *.

Frecuencia no conocida; Edema.

* Incidencia de la reaccion paraddjica al medicamento: La frecuencia mas baja notificada es del 9,2 % (53/573) (datos entre
octubre de 2007 y marzo de 2010) y la frecuencia mas alta es del 25 % (19/76) (datos entre 2000 y 2010).

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Elevacion de la bilirrubina en sangre, elevacion de la aspartato
aminotransferasa (AST), elevacion de la alanina aminotransferasa (ALT).
Frecuencia no conocida; Disminucién de la presion arterial, aumento de la creatinina en sangre,

aumento de las enzimas hepaticas

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.
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4.9. Sobredosis

Signos y sintomas:

Es probable que poco tiempo después de la ingestion se produzcan nauseas, vomitos, dolor abdominal,
prurito, dolor de cabeza y letargia progresiva, se puede producir pérdida de la conciencia cuando haya
enfermedad hepética severa. También se puede producir un aumento transitorio de las enzimas hepaticas
y/o la bilirrubina. La piel, orina, sudor, saliva, lagrimas y heces presentaran un color rojo marronaceo o
naranja, de intensidad proporcional a la cantidad ingerida. En pacientes pediatricos también se ha
detectado edema facial o periorbital. En algunos casos mortales se ha notificado hipotension, taquicardia
sinusal, arritmias ventriculares, convulsiones y paro cardiaco.

No se ha establecido una dosis minima letal o toxica. Sin embargo en adultos se han notificado sobredosis
graves no mortales con dosis comprendidas entre 9 y 12 g de rifampicina. Se han notificado casos de
sobredosis mortal en el rango de 14 a 60 g. Algunos de los casos mortales y no mortales estan
relacionados con la ingesta de alcohol o un historial de abuso de alcohol. Se han notificado casos de
sobredosis no mortales en pacientes pediatricos de edades comprendidas entre 1y 4 afios con una o dos
dosis de 100 mg/kg .

Tratamiento

Se deben adoptar medidas adecuadas de soporte y tratamiento sintomatico. Es posible que se produzcan
nauseas y vomitos, por lo que es preferible el lavado gastrico a la induccion de la emesis. Tras la
evacuacion del contenido gastrico, puede ser Util la instilacion en el estomago de una suspension de
carbon activo que ayude a absorber el medicamento que persista en tracto gastrointestinal. Puede ser
necesario un tratamiento antiemético para controlar las nauseas y vomitos severos. La activacién de la
diuresis (con entrada y salida controladas) facilita la eliminacion del medicamento. La hemodialisis puede
ser util en algunos pacientes.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antimicobacterianos, medicamentos para el tratamiento de la tuberculosis,
antibidticos. Rifampicina. Codigo ATC: JO4AB02

Mecanismo de accion

Rifampicina es un antibiético del grupo de las rifamicinas que posee un efecto bactericida, tanto in vitro
como in vivo sobre Mycobacterium tuberculosis. También muestra una actividad variable frente a otras
especies atipicas de Mycobacterium. Su espectro de accion también incluye la M. leprae, asi como otras
bacterias gram positivas y gram negativas.

Las concentraciones minimas inhibitorias (mg/ml) in vitro son:

Mycobacterium tuberculosis 0,005-0,2
Staphylococcus aureus 0,008-0,015
Neisseria meningitidis 0,015-1,0
Haemophilus influenza 0,5-64
Legionella pneumophila 0,015-0,03
Mycobacterium leprae (pie de raton) 0,3
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In vivo no solo ejerce su efecto bactericida sobre los microorganismos en los espacios extracelulares, sino
también en los intracelulares. Rifampicina tiene un efecto esterilizante potente.

Rifampicina inhibe la ARN polimerasa dependiente de ADN de las cepas bacterianas sensibles, sin
afectar los sistemas enzimaticos del mamifero.

Debido a la répida aparicion de resistencias a la rifampicina, no se debe utilizar en monoterapia para
tratamiento de infecciones manifiestas. Las bacterias resistentes a rifampicina no presentan resistencia
cruzada con otros antibioticos, excepto con los derivados de rifamicina.

La prevalencia de la resistencia puede variar geograficamente y en el tiempo para las especies
seleccionadas. Se recomienda tener informacion local de la resistencia, particularmente cuando se tratan
infecciones graves.

Sensibilidad microbiolégica

Rifampicina en concentraciones de 0,005 a 0,2 u/ml inhibe el crecimiento de M. tuberculosis in vitro.
Rifampicina aumenta la actividad in vitro de estreptomicina y la isoniazida hacia M.tuberculosis, pero no
la actividad del etambutol.

Se han observado las siguientes tasas de resistencia en nuevos casos de tuberculosis pulmonar (nunca en
pacientes tratados) en Europa del este y central (datos de acuerdo al proyecto ECDC Surveillance, 2012):

Agente Resistencia

Rifampicina 3,0% (rango 0-19,1%)

Tuberculosis extrapulmonar

La OMS, IUATLD vy varios comités nacionales como la Sociedad Toracica Americana recomiendan el
tratamiento de la tuberculosis extrapulmonar con quimioterapia de corta duracién, aunque los ensayos
realizados de tuberculosis extrapulmonar y tuberculosis pulmonar no hayan sido los mismos.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Rifampicina se absorbe rapida y completamente. Tras una dosis Gnica de 600 mg de rifampicina
administrada con el estdmago vacio, se alcanzan concentraciones plasmaticas maximas de
aproximadamente 10 pg/ml unas 2 horas después de la administracion. Los alimentos pueden afectar
negativamente a la absorcién de rifampicina.

Distribucién

El volumen de distribucién aparente en adultos es de 1,6 I/kg y de 1,1 I/kg en nifios. La unién a proteinas
séricas es del 84%-91%.

Rifampicina se difunde rapidamente en fluidos y tejidos corporales, incluido el tejido 6seo. En caso de
inflamacion de las meninges, atraviesa la barrera hematoencefalica, pero las concentraciones en liquido
cefalorraquideo pueden estar por encima de la CMI para Mycobacterium tuberculosis hasta dos meses
con el tratamiento continuo de 600 mg/dia por via oral.
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Rifampicina atraviesa la barrera placentaria humana y se excreta en la leche materna. No obstante, el
lactante no recibird méas del 1% de la dosis terapéutica habitual.

Metabolismo o Biotransformacion

La rifampicina se metaboliza en el higado en su metabolito principal, 25-O-desacetil rifampicina, que es
microbiolégicamente activo, y al igual que rifampicina, sufre circulacion enterohepatica.

Rifampicina induce su propio metabolismo.
Eliminacién

La vida media de eliminacion plasmaética de rifampicina aumenta cuando incrementamos la dosis: 2,5 h,
3-4 hy 5 h tras la administracion unica de 300 mg, 600 mg y 900 mg, respectivamente.

A los pocos dias de una administracién diaria continua, la biodisponibilidad de rifampicina disminuye,
con valores de semivida de 1-2 h tras la administracion de dosis repetidas de 600 mg.

Debido al efecto inductor de las enzimas hepaticas, rifampicina acelera su propio metabolismo. Su
aclaramiento sistémico es de aproximadamente 6 I/h tras la primera dosis y de 9 I/h tras dosis repetidas.

Aunque la mayor parte del medicamento se elimina por bilis, el 80 % de la cantidad excretada
corresponde al metabolito desacetilado. Rifampicina también se detecta en orina. En un rango de dosis de
150 a 900 mg se elimina por orina sin metabolizar del 4 al 18% de la dosis, porcentaje que varia en
funcién de la dosis.

Poblaciones especiales

Edad avanzada

En pacientes de edad avanzada, el aclaramiento renal esta disminuido, pero debido a que gran cantidad
del principio activo se metaboliza también en higado las concentraciones plasmaticas son similares a las
de pacientes jovenes.

Insuficiencia renal

Con insuficiencia renal, la semivida de eliminacion se prolonga con dosis superiores a 600 mg/dia (ver
seccion 4.2). Rifampicina se elimina por didlisis peritoneal o por hemodidlisis (ver seccién 4.2) por ello
se recomienda que el medicamento no se administre hasta que el periodo de didlisis se haya completado.

Insuficiencia hepética
En pacientes con disfuncion hepatica grave las concentraciones plasmaticas aumentan y la vida media se
prolonga (ver seccién 4.2).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los

estudios convencionales de toxicidad a dosis repetida.

La evidencia del potencial carcinogénico de rifampicina en animales es limitada. Se ha observado un
aumento de tumores en cepas susceptibles de hepatomas en ratones hembra un afio después del
tratamiento con rifampicina en cantidades equivalentes a 2-10 veces de las dosis clinicas maximas.

En ratones de otras cepas tratados durante 1 afio y en ratas tratadas durante 2 afios, no se ha establecido
un aumento significativo en la incidencia de ningun tipo de tumor. Los estudios con diferentes especies
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de mamiferos y bacterias no han establecido evidencia de que rifampicina tenga un efecto mutagénico.

A dosis diarias de 150 a 250 mg/kg, rifampicina demuestra tener efecto teratogénico en ratones y ratas, en
los cuales se alcanza un aumento de casos de espina bifida y hendidura del paladar. En conejos no existe
efecto teratogénico. En estas tres especies de animales, los efectos embriotoxicos inespecificos tienen lugar
después de dosis > 150 mg/kg, equivalente a entre 15y 25 veces la dosis en humanos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Lactosa
Estearato de calcio

6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez

4 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Conservar en el embalaje original para protegerlo del calor y de la humedad
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister Al/PVVC/PE/PVDC. Envases con 10y 60 capsulas duras.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases..

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sandoz Farmacéutica, S.A.
Centro Empresarial Parque Norte

Edificio Roble

C/ Serrano Galvache, 56
28033 Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Rimactan 300 mg cépsulas duras: N° Reg.: 49.034
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 22/03/2023
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
04/2022

La informacion detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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