FICHA TECNICA

ADVERTENCIA TRIANGULO NEGRO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Rifater comprimidos recubiertos

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene 120 mg de rifampicina, 50 mg de isoniazida y 300 mg de
pirazinamida.

Excipiente con efecto conocido: sacarosa 105 mg; carmelosa sédica 30,7 mg y laurilsulfato de sddio 1,5
mg.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos.

Comprimido recubierto de color rosa palido, liso, brillante, redondo y convexo.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Rifater estd indicado en la fase inicial intensiva del tratamiento corto o ultracorto de la tuberculosis
pulmonar.

Durante esta fase, que suele durar 2 meses, Rifater se administra generalmente de forma diaria junto con
otro medicamento antituberculoso.

Una vez completada esta fase es apropiado un cambio de tratamiento a un medicamento que contenga
rifampicina e isoniazida.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
Como la dosis de Rifater debe establecerla el médico de forma individualizada, puede variar de un paciente

a otro en funcion del peso, la edad o el tipo de metabolismo.
El paciente debe cumplir estrictamente las instrucciones del médico.
El tratamiento con Rifater no debe ser interrumpido sin autorizacion del médico.

Adultos: la dosis recomendada es la siguiente:

Pacientes de menos de 40 kg de peso: 3 comprimidos recubiertos/dia
Pacientes de 40-49 kg de peso: 4 comprimidos recubiertos/dia
Pacientes de 50-64 kg de peso: 5 comprimidos recubiertos/dia
Pacientes de 65 kg 0 mas de peso: 6 comprimidos recubiertos/dia
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Nifios: las cantidades y proporciones de los componentes hacen que Rifater no sea adecuado para su
administracion en nifios debido a que los requerimientos de dosis son distintos.

Ancianos: Rifater debe emplearse con precaucién en personas de edad avanzada debido a la natural
disminucidn de las funciones excretoras del rifion e higado en este tipo de pacientes.

Forma de _administracién
La dosis diaria de Rifater debera tomarse como minimo una o dos horas antes de las comidas, para asegurar

una absorcion rapida y completa.
En pacientes de edad avanzada o desnutridos, el tratamiento con isoniazida puede requerir un aporte de

vitamina B6 suplementario.

4.3. Contraindicaciones

Este medicamento esta contraindicado en:

- Pacientes con hipersensibilidad a las rifamicinas, a la isoniazida o a la pirazinamida o a algunos de
los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- Pacientes con enfermedad hepatica activa o ictericia.

- Embarazo y lactancia.

- Nifios menores de 12 afios.

- Administracion concomitante con lurasidona (Ver seccion 4.5).

- En combinacion con:
la asociacion saquinavir/ritonavir o elvitegravir/cobicistat (ver apartado 4.5).
Atazanavir, darunavir, fosamprenavir, tipranavir, rilpivirina o dolutegravir/rilpivirina.

Nifedipino, nimodipino, nisoldipino o nitrendipino.
Glecaprevir/pibrentasvir o elbasvir/grazoprevir.
Voriconazol.

Artemetero/lumefantrina.

BCG cultivo vivo desecado (interferdn).

AN NN

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pacientes diabéticos:
Se debe tener en cuenta que el tratamiento con Rifater puede dificultar el manejo de los pacientes con
diabetes mellitus.

Debido a isoniazida:

Se debe monitorizar estrechamente el uso de isoniazida en pacientes con enfermedad hepatica cronica o
disfuncion renal severa.

La hepatitis severa y algunas veces mortal asociada al tratamiento con isoniazida puede ocurrir y puede
desarrollarse incluso después de muchos meses de tratamiento. El riesgo de desarrollar hepatitis esta
relacionado con la edad. Por lo tanto, los pacientes deben monitorizarse para detectar los sintomas
prodrémicos de la hepatitis; tales como fatiga, debilidad, malestar general, anorexia, nduseas o vomitos. Si
aparecen estos sintomas o si se detectan signos sugestivos de dafio hepatico, la isoniazida debe
interrumpirse rapidamente, ya que se ha notificado que el uso continuado del farmaco en estos casos
provoca una forma més grave de dafio hepético.

Con el uso de isoniazida se han notificado casos de reacciones cutaneas graves incluyendo el sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) y necrolisis epidérmica toxica (NET), algunas de ellas con desenlace fatal (ver
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seccion 4.8.). Se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas y monitorizarlos estrechamente
para detectar reacciones cutaneas. Si aparecen los signos o sintomas de SSJ y NET (por ej. erupcion
cuténea progresiva a menudo con ampollas o lesiones en las mucosas), se debe advertir al paciente que se
ponga en contacto inmediatamente con su médico. Isoniazida debera discontinuarse de forma permanente si
no se puede establecer una etiologia alternativa para los signos y sintomas.

Con el uso de isoniazida se ha notificado sindrome cerebeloso (incluyendo ataxia cerebelosa,
disdiadococinesia, trastornos del habla, trastornos del equilibrio, nistagmo, dismetria) principalmente en
pacientes con enfermedad renal crénica (ver seccién 4.8). Después de la interrupcién del tratamiento con o
sin administracion de tratamiento correctivo, se observo reversion de los sintomas del sindrome cerebeloso.
Por lo tanto, el profesional sanitario debe determinar si es necesaria la interrupcion y/o la reduccion de la
dosis de isoniazida.

Debido a rifampicina:

Alteraciones hepéticas

Rifampicina se administrara a pacientes con la funcién hepética dafiada Unicamente bajo supervision
estricta del médico. En estos pacientes la funcion hepética se debe monitorizar antes de la terapia y luego,
cada 2-4 semanas, especialmente las enzimas ALT (Alanina aminotransferasa) y AST (Aspartato
aminotransferasa). El tratamiento debe interrumpirse si aparecieran signos de dafio hepatocelular.

Se han notificado casos de colestasis de leve a grave con el tratamiento con rifampicina. Se debe indicar a
los pacientes que contacten inmediatamente con su médico si experimentan sintomas como picazon,
debilidad, pérdida del apetito, nauseas, vémitos, dolor abdominal, coloracién amarillenta de los ojos o la
piel u orina oscura. Si se confirma la colestasis, se debe interrumpir el tratamiento con Rifater.

En algunos casos y en los primeros dias de tratamiento, puede aparecer una hiperbilirrubinemia resultante
de la competencia entre rifampicina y bilirrubina por las rutas excretoras hepaticas a nivel celular. Por ello,
un valor aislado que muestre un incremento moderado en el nivel de bilirrubina y/o transaminasas séricas,
no suele constituir por si indicacién para interrumpir el tratamiento; la decisién debe tomarse después de
repetidas determinaciones, observando la evolucion de los valores y la condicién clinica general de los
pacientes.

Reacciones inmunoldgicas

Debido a la posibilidad de que ocurran reacciones inmunoldgicas, incluyendo anafilaxia (ver seccion 4.8.),
gue tienen lugar con la terapia intermitente (menos de 2 6 3 veces por semana), los pacientes tratados deben
controlarse estrechamente. Se debe advertir a los pacientes de la importancia de no interrumpir las pautas
de dosificacion y de los riesgos del tratamiento intermitente.

Reacciones ampollosas graves

Se han notificado con rifampicina casos de reacciones cutaneas ampollosas graves, como sindrome de
Stevens Johnson (SSJ), necrolisis epidérmica toxica (NET) y pustulosis exantemética 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.

Enfermedad pulmonar intersticial (EP1)/Neumonitis
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Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) o neumonitis en pacientes que reciben
rifampicina para el tratamiento de la tuberculosis (ver seccion 4.8). La EPI/neumonitis es un trastorno
potencialmente fatal. Se debe realizar una evaluacién cuidadosa de todos los pacientes con un inicio agudo
0 un empeoramiento inexplicable de los sintomas pulmonares (disnea acompafiada de tos seca) y fiebre
para confirmar el diagnostico de EPI/neumonitis. Si se diagnostica una EPl/neumonitis, el tratamiento con
rifampicina debe interrumpirse permanentemente en caso de manifestaciones graves (insuficiencia
respiratoria y sindrome de dificultad respiratoria aguda) e iniciar un tratamiento adecuado segun sea
necesario.

Debido a pirazinamida:

En pacientes con historial de gota, Rifater debe utilizarse con precaucion. Si se presenta hiperuricemia
acompafiada de un episodio agudo de gota artritica, debe cambiarse a un tratamiento con un medicamento
gue no contenga pirazinamida.

Debido a rifampicina, isoniazida y pirazinamida, solas o en combinacion:

Reacciones cutdneas ampollosas graves

Se han observado durante el tratamiento con farmacos antituberculosos reacciones de hipersensibilidad
sistémica graves, incluso casos mortales, como el sindrome de reaccion a farmaco con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS) (ver seccion 4.8.). Es importante destacar que podrian presentarse
manifestaciones tempranas de hipersensibilidad, como fiebre, linfadenopatia o anomalias bioldgicas
(incluyendo eosinofilia, anomalias hepéticas) incluso cuando no hay evidencia de erupcion. Si se presentan
tales signos o sintomas, se debe advertir al paciente que se ponga en contacto inmediatamente con su
medico.

Rifater debera discontinuarse si no se puede establecer una etiologia alternativa para los signos y sintomas.

Alteraciones hepaticas

Rifampicina, isoniazida y pirazinamida son medicamentos hepatotdxicos, habiéndose descrito la aparicion
de casos de hepatitis grave, algunos de ellos con desenlace mortal incluso después de varios meses de
tratamiento. Por ello, debe informarse al paciente adecuadamente, advirtiéndole de que en caso de
aparicion de sintomas tales como fatiga, debilidad, indisposicion, anorexia, nauseas o vémitos, acuda
inmediatamente a su médico. Si aparecen o se detectan sintomas o signos sugerentes de alteracion hepatica,
se debe interrumpir cuanto antes el tratamiento. Esta asociacion estd contraindicada en pacientes con
afectacion hepética, y solo se administrara en aquellos casos excepcionales en los que el beneficio esperado
supere el riesgo potencial de fallo hepatico agudo.

Precauciones especiales de empleo

A los pacientes tratados para la tuberculosis con rifampicina/isoniazida/pirazinamida, deben realizarseles
mediciones basales de los enzimas hepaticos, bilirrubina, creatinina sérica, recuento sanguineo completo y
recuento plaquetario antes de comenzar el tratamiento y al menos una vez al mes a lo largo del mismo.

Durante el tratamiento los pacientes se deben visitar, como minimo, una vez al mes y se les debe preguntar
especificamente acerca de los sintomas asociados a reacciones adversas. En caso de detectarse alguna
anormalidad, se deberan realizar las pruebas que se consideren necesarias.

Sin embargo, debido a que hay una mayor frecuencia de hepatitis asociada con isoniacida entre las
personas mayores de 35 afios, se debe obtener una medicion de la transaminasa al inicio del estudio y al
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menos una vez al mes durante la terapia en este grupo de edad. Otros factores asociados con un mayor
riesgo de hepatitis incluyen la ingesta diaria de alcohol, enfermedad hepética crdnica, uso de drogas por via
intravenosa y ser mujer de raza negra o etnia hispana.

Debido a rifampicina:

La rifampicina induce ciertos enzimas hepaticos del citocromo P450, pudiendo potenciar el metabolismo de
otros medicamentos (ver seccion 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion) y
de substratos endégenos como hormonas adrenales, hormonas tiroideas y Vitamina D. Se han notificado
casos aislados de exacerbacion de porfirina con el uso de rifampicina, como resultado de la induccién de la
delta-amino-acido-levulinico sistetasa.

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

La rifampicina es un inductor bien caracterizado y potente de enzimas y transportadores que metabolizan
medicamentos y, por tanto, podria disminuir o aumentar la exposicién, seguridad y eficacia concomitante
del farmaco (ver seccion 4.5). Por tanto, se debera informar a los pacientes sobre la importancia de no
tomar otra medicaicon sin consejo médico.La 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).

Debido a isoniazida:
En pacientes de edad avanzada o desnutridos, el tratamiento con isoniazida puede requerir un aporte de

vitamina B6 suplementario.

Debido a pirazinamida:

Rifater debe usarse con precaucion en pacientes con historia de gota. Si se produce hiperuricemia
acompafiada de artritis gotosa aguda, se debe suspender el tratamiento con Rifater y pasar al paciente a un
tratamiento que no contenga pirazinamida.

Reaccidn paradgjica al medicamento

Después de la mejora inicial de la tuberculosis bajo la terapia con Rifater, los sintomas pueden volver a
empeorar. En los pacientes afectados, el deterioro clinico o radioldgico de las lesiones tuberculosas
existentes o el desarrollo de nuevas lesiones han sido detectadas. Estas reacciones se han observado en las
primeras semanas 0 meses desde el inicio de la terapia antituberculosa. Los cultivos suelen ser negativos y
estas reacciones no suelen indicar un fracaso del tratamiento.

La causa de esta reaccion paradgjica ain no estd clara, pero se sospecha de una reaccion inmunitaria
exagerada como posible causa. En caso de que se sospeche una reaccion paradojica, debe iniciarse si es
necesario, una terapia sintomatica para suprimir la reaccion inmunitaria exagerada. Ademas, se recomienda
la continuacion de la terapia combinada prevista contra la tuberculosis.

Se debe aconsejar a los pacientes que busquen consejo médico inmediatamente si sus sintomas empeoran.
Los sintomas que se producen suelen ser especificos de los tejidos afectados. Los posibles sintomas

5de 26



generales incluyen tos, fiebre, cansancio, disnea, dolor de cabeza, pérdida de apetito, pérdida de peso o
debilidad (ver seccion 4.8).

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene 105 mg de sacarosa por comprimido recubierto, lo que deberéa tenerse en cuenta
en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus.

Este medicamento contiene 105 mg de sacarosa por dosis. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa (IHF), problemas de absorcion de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no

deben tomar este medicamento.
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido recubierto, esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Interacciones con otros medicamentos

Debido a rifampicina e isoniazida:
e Interaccion de la enzima del citocromo P-450:

Se sabe que la rifampicina induce y la isoniazida inhibe ciertos enzimas hepéticos del sistema del
citocromo P-450. En general, se desconoce el impacto de los efectos competidores de rifampicina e
isoniazida sobre el metabolismo de los farmacos que sufren biotransformacion a través de las enzimas
hepéticas sobre las que actUan. Por lo tanto, debe tenerse precaucion cuando se prescribe Rifater con
farmacos metabolizados por el citocromo P-450. Cuando se inicie o finalice el tratamiento con Rifater, las
dosis de los farmacos metabolizados por estos enzimas pueden requerir ajuste.

Debido a rifampicina:

¢ Interacciones farmacodinamicas
El uso concomitante de paracetamol con rifampicina puede aumentar el riesgo de hepatotoxicidad.

La administracién concomitante de rifampicina con halotano o isoniazida aumenta el potencial de
hepatotoxicidad. Debe evitarse el uso concomitante de rifampicina y halotano. En los pacientes sometidos a
tratamiento con rifampicina e isoniazida se debera de vigilar estrechamente la funcion hepética (ver seccion
4.4).

No se recomienda el uso concomitante con etravirina, nevirapina o cualquier inhibidor de la proteasa
(potenciado o no).

Tampoco se recomienda usar concomitantemente con maraviroc; si esta clinicamente justificado se
requiere ajuste de dosis.

Debe evitarse el uso concomitante de rifampicina con otros antibidticos que causen coagulopatia
dependiente de vitamina K, como cefazolina (u otras cefalosporinas con cadena lateral de N-metil-
tiotetrazol), ya que puede provocar trastornos graves de la coagulacién, que pueden conducir a un
desenlace fatal (especialmente con dosis altas).

o Efecto de la rifampicina en otros medicamentos

Induccién de Enzimas Metabolizantes de Medicamentos y Transportadores
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La rifampicina es un inductor bien caracterizado y potente de enzimas y transportadores que metabolizan
farmacos. Las enzimas y transportadores que se notifico que se vieron afectados por la 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 o mas de estas rutas enzimaticas o transportadores, y estas vias pueden ser

inducidas por la rifampicina simultaneamente. Por lo tanto, la 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 (Tabla 1).
Para mantener los niveles sanguineos terapéuticos 6ptimos, las dosis de los medicamentos pueden requerir
un ajuste cuando se inicia o se interrumpe la administracion concomitante de la rifampicina.

La siguiente tabla proporciona ejemplos del efecto de induccién de rifampicina en la exposicién a
medicamentos seleccionados con enzimas metabolizadoras y con medicamentos sustrato de
transportadores.

Tabla 1. Efecto de la coadministracion de la rifampicina en medicamentos y en clases de medicamentos

Medicamento o clase de
medicamento

Efecto de la rifampicina sobre los
farmacos

Recomendaciones de uso

medicamentos antirretrovirales
(p.€j, zidovudina, saquinavir,
indinavir, efavirenz)

| exposicion a antirretroviral

Rifampicina 600 mg diaria
redujo la exposicion (AUC) a
zidovudina en un 47% mediante
la induccion de la
glucuronidacién de zidovudina y
las vias del metabolismo de la
aminacion.

Rifampicina 600 mg diaria
redujo la exposicion (AUC) a
saquinavir en un 70% en
voluntarios sanos y en un 47%
en pacientes infectados por VIH
muy probablemente a través de
la induccién de CYP3A4 y
posiblemente vias de P-gp.

Rifampicina 600 mg diaria
redujo la exposicion (AUC) a
efavirenz en un 60%
principalmente a través de la
induccidn de la via de 8-
hidroxilacion mediada por
efavirenz CYP2B6 (Ver seccion
4.3)

medicamentos antivirales contra
la hepatitis C (p.ej, daclatasvir,
simeprevir, sofosbuvir,
telaprevir, velpatasvir,
voxilaprevir)

| exposicion a medicamentos
antivirales contra la hepatitis C

Los antivirales contra la
hepatitis C son eliminados por
varias enzimas metabolizadoras
de farmacos y transportadores
gue son susceptibles a la
induccion por dosis multiples de
rifampicina.
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Rifampicina 600 mg diaria
redujo la exposicion (AUC) de
daclatasvir en un 79%,
simeprevir en un 48%,
sofosbuvir enun 77%y
telaprevir en un 92% en
comparacion con los sujetos de
control.

Debe evitarse el uso simultaneo
del tratamiento de los
medicamentos antivirales contra
la hepatitis C y la rifampicina.

anticonceptivos hormonales
sistémicos incluyendo
estrogenos y progestagenos

| exposicidn a anticonceptivos

Rifampicina reduce la
exposicion sistémica a los
anticonceptivos orales.

Se debe avisar a las pacientes en
tratamiento con anticonceptivos
hormonales sistémicos para que
sustituyan estos farmacos por un
método no hormonal de
anticoncepcién durante el
tratamiento con rifampicina.

enalapril

| exposicion al metabolito activo
de enalapril

Se deben hacer ajustes de la
dosis si asi lo indica la
condicion clinica del paciente.

anticonvulsivantes (p.ej.
fenitoina)

| exposiciodn a fenitoina

La fenitoina se metaboliza
principalmente por CYP2C9 /
2C19.

Rifampicina 450 mg diaria
duplicé el aclaramiento de la
fenitoina y redujo la semivida en
aproximadamente un 50%.

antiarritmicos (p.ej,
disopiramida, mexiletina,
quinidina, propafenona,
tocainida)

| exposicién a medicamentos
antiarritmicos

Rifampicina 600 mg diaria
redujo la exposicion (AUC) de
mexiltina en un 41%, de
quinidina en aproximadamente
un 80%, de propafenona en un
87% y de tocainida en un 25%.

antiestrogenos (p. €j,
tamoxifeno, toremifeno)

| exposicion a tamoxifeno y
toremifeno

El tamoxifeno y el toremifeno
son predominantemente
sustratos de CYP3AA4.

Rifampicina 600 mg diaria
redujo la exposicion sistémica
(AUC) del tamoxifeno en un
86% Yy de toremifeno en un 87%.

antipsicaticos (p.ej, haloperidol)

| exposicion a haloperidol

La administracién concomitante
de rifampicina a pacientes
esquizofrénicos que recibian
haloperidol disminuyd las
concentraciones minimas de
haloperidol hasta en un 70%.

anticoagulantes orales (p.ej,

| exposicion a warfarina

S-Warfarina es un sustrato de
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warfarina)

indice clinico para CYP2C9.

Rifampicina 600 mg diaria
redujo la exposicion (AUC) de
S-warfarina en un 74%.

antifungicos (p.ej, fluconazol,
itraconazol, ketoconazol)

Caspofungina

| exposicion a antifungicos

Rifampicina 600 mg diaria
redujo la exposicion (AUC) al
fluconazol en aproximadamente
un 23%, al itraconazol en un
88% vy al ketoconazol en
aproximadamente un 80%.

Tras dos semanas de
administracion repetida de
rifampicina, los niveles minimos
de caspofungina fueron un 30 %
mas bajos que en los sujetos
adultos que recibieron
caspofungina sola.

barbitudricos

| exposicién a barbitaricos

Se ha demostrado que la
rifampicina aumenta el
aclaramiento metabdlico del
hexobarbital de 2 a 3 veces en
voluntarios y pacientes sanos, y
para disminuir
significativamente la semivida
de hexobarbital

beta-bloqueantes

| exposicion a beta-bloqueantes

Rifampicina 600 mg diaria
redujo la exposicion (AUC) del
metoprolol en un 33% y
aumentd el aclaramiento del
propranolol en un 169%.

benzodiazepinas (p.gj,
diazepam)

| exposicién a diazepan

Rifampicina 600 y 1200 mg
diaria aumentaron el
aclaramiento de diazepam en un
60% y 98%, respectivamente.

farmacos relacionados con
benzodiazepinas (p.ej,
zopiclona, zolpidem)

| exposicién a zopiclona,
zolpidem

Rifampicina 600 mg diaria
redujo la exposicion (AUC) de
zolpiclonaen un 82% y de
zolpidem en un 27%.

bloqueantes de los canales del
calcio (p.ej, diltiazem,
nifedipino verapamilo)

| exposicion a bloqueantes de los
canales del calcio

Los blogueadores de los canales
de calcio son principalmente
sustratos de CYP3AA4.

La rifampicina 1200 mg
administrada como una dosis
oral Unica 8 h antes de la
administracion de una dosis oral
Unica de nifedipina 10 mg
redujo la exposicion (AUC) a la
nifedipina en un 64%.

La rifampicina 600 mg diaria
redujo la exposicion (AUC) del
verapamilo en un 93%.

cloranfenicol

| exposicién a cloranfenicol

En dos nifios tratados
concomitantemente con
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cloranfenicol intravenoso y
rifampicina, el pico de las
concentraciones séricas de
cloranfenicol se redujero en un
85,5% en un paciente y en un
63,8% en el otro

claritromicina | exposicioén a claritromicina Rifampicina 600 mg diaria
redujo notablemente las
concentraciones plasmaticas de
claritromicina y aumento las
concentraciones de metabolitos
de claritromicina.

corticoides | exposicion a corticoides En la literatura aparecen
nUMerosos casos que describen
una disminucion en el efecto de
los glucocorticoides cuando se
receta rifampicina al mismo
tiempo. La literatura contiene
informes de crisis suprarrenales
agudas o insuficiencia
suprarrenal inducida por la
combinacion de rifampicina-
isoniazida-etambutol o
rifampicina-isonizida en
pacientes con enfermedad de
Addison. En pacientes que
recibieron rifampicina
concomitante, el AUC de
prednisolona se redujo en un
48% a 66% Y el aclaramiento
aumento en un 45% a 91%.

glucésidos cardiacos | exposicién a glucosidos La digoxina es un sustrato de
cardiacos indice clinico para la actividad
de la P-gp.

Rifampicina 600 mg diaria
redujo la biodisponibilidad de la
digoxina oral en un 30% y
aumento el contenido de P-gp
intestinal en 3,5 veces, lo que se
correlacion6 con el AUC
después de la digoxina oral.

Se han publicado varios
informes sobre la interaccion de
la digitoxina y la rifampicina. Se
observaron niveles disminuidos
de digitoxina sérica durante el
tratamiento antituberculosis con
rifampicina-isoniazida-
etambutol o con rifampicina
sola; Los niveles de digitoxina
sérica disminuyeron en un 53%
y 54% respectivamente.

clofibrato | exposicion a clofibrato Rifampicina 600 mg diaria
redujo significativamente las
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concentraciones plasmaticas en
estado estacionario del
metabolito circulante principal
del clofibrato, el acido
clorofenoxiisobutirico (CPIB),
de 50 pg/ml a 33 pg/ml. Aunque
la semivida en plasma de CPIB
de sujetos individuales
disminuy6 durante el
tratamiento con rifampicina, el
cambio no fue significativo.

dapsona | exposicion a dapsona Puede ser necesario ajustar la
1 exposicion al metabolito de dosis de dapsona y hacer
hidroxilamina, responsable de | necesario el control de los
efectos adversos que incluyen | €ventos adversos hematolégicos.
metahemoglobinemia, anemia
hemolitica, agranulocitosis y
hemolisis.

doxiciclina | exposicion a doxiciclina En un grupo de pacientes

hospitalizados, la rifampicina
(10 mg/kg al dia) redujo la
exposicion (AUC) de la
doxiciclina en aproximadamente
un 50%.

fluorquinolonas

| exposicion a fluorquinolonas

Rifampicina 900 mg diaria
redujo modestamente la AUC de
la perfloxacina en
aproximadamente un 35%.

Se ha demostrado que la
rifampicina 450 mg a 600 mg al
dia reduce la exposicion (AUC)
del moxifloxacino en
aproximadamente un 30%.

agentes hipoglucemiantes
(sulfonilureas)

| exposicion a sulfonilureas

Las sulfonilureas son
principalmente sustratos de
CYP2Co9.

Rifampicina 600 mg diaria
redujo la exposicion (AUC) de
gliburida en un 39% y la de
glipizida en un 22%, y redujo la
semivida de ambos farmacos. Es
probable que el efecto
hipoglucemiante de gliburida se
reduzca durante el tratamiento
concomitante con rifampina.

inmunosupresores (p.ej,
ciclosporina, tacrolimus)

| exposicion a ciclosporina,
tacrolimus

Ciclosporina y tacrolimus son
sustratos de CYP3A4 y P-gp.

En 6 voluntarios sanos, la
biodisponibilidad oral de la
ciclosporina se redujo del 33%
al 9% con la administracion
concomitante de 600 mg de
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rifampicina al dia. En 4
pacientes con trasplante de
rifién, la administracion
conjunta de 600 mg de
rifampicina redujo la exposicion
a la ciclosporina (AUC)
aproximadamente en un 60%.

En 6 voluntarios sanos, la
biodisponibilidad oral de
tacrolimus se redujo en un 51%
con la administracion conjunta
de 600 mg de rifampicina por
induccion de CYP3A4 y P-gp.

irinotecan

| exposicién al metabolito activo
irinotecan

El irinotecan se metaboliza
ampliamente por varios sistemas
enzimaticos, incluidas carboxil
esterasas, UGT y CYP3A4.

Se administro rifampicina 450
mg/dia a un paciente como parte
de un régimen de antibioticos
que incluia isoniazida (300 mg /
dia) y estreptomicina (0,5 g/ dia
im). Aungue no hubo cambios
en la exposicion (AUC) a
irinotecan, la exposiciéon (AUC)
al metabolito activo de
irinotecan disminuyd en un 20%
y su metabolito glucurénido
disminuy6 en un 58.8%,
posiblemente a través de la
induccion de CYP3A4.

levotiroxina

| exposicion a levotiroxina

Se administraron 600 mg de
rifampicina diariamente a un
paciente previamente tratado
con levotiroxina.
Aproximadamente 2 semanas
después del inicio de la
rifampicina, la concentracion de
la hormona estimulante del
tiroides (TSH) aumenté en un
202% en comparacion con la
concentracion de pretratamiento.
La concentracion de TSH volvio
a la normalidad 9 dias después
de la interrupcion de la
rifampicina.

losartan

| exposicioén a losartan

Losartan es metabolizado por
CYP2C9y CYP3A4aun
metabolito activo, E3174, que
tiene una mayor actividad
antihipertensiva que el
compuesto original.

Rifampicina 600 mg diaria
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redujo la exposicion (AUC) de
losartan en un 35% y E3174 en
un 40%. El aclaramiento oral de
losartan se increment6 en un
44%. Los valores de semivida
de ambos compuestos
disminuyeron en un 50%.

analgésicos narcoticos | exposicion a analgésicos Se han revisado varios estudios
narcoticos e informes de casos entre
rifampina y ambos analgésicos
opioides.

Rifampicina 600 mg diaria
disminuy6 el AUC medio para
oxicodona parenteral y oral en
un 53% y 86%, respectivamente,
mientras que la
biodisponibilidad media de la
oxicodona oral disminuy6 en un
70%. Rifampicina 600 mg diaria
redujo la Crax de morfina en un
41% y el AUC en un 28%. Las
concentraciones plasmaticas de
la morfina pueden verse
reducidas por la rifampicina. Se
debe controlar el efecto
analgésico de la morfina'y
ajustar las dosis de morfina
durante y después del
tratamiento con rifampicina.

metadona | exposicioén a metadona La metadona se metaboliza
principalmente por CYP2B6 y
CYP3AA4.

Rifampina 600 mg diaria redujo
la biodisponibilidad oral de la
metadona del 70% al 50%.

prazigquantel | exposicion a praziquantel El praziquantel es ampliamente
metabolizado por las enzimas
CYP.

Rifampicina 600 mg diaria
redujo las concentraciones
plasmaticas de praziquantel a
niveles por debajo de los
detectables en 7 de 10 sujetos a
los que se administrd
praziquantel en dosis Unica; de
los 3 sujetos con
concentraciones detectables, la
exposicion (AUC) a
praziquantel se redujo en un
85%.

En el mismo estudio, la
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rifampicina redujo las
concentraciones de praziquantel
a dosis maltiples por debajo de
niveles detectables en 5 de 10
sujetos; de los 5 sujetos con
concentraciones detectables, la
exposicion a praziquantel se
redujo en un 80%.

quinina | exposicion a quinina La quinina se metaboliza
principalmente por CYP3A4.

Rifampicina 600 mg diaria
aumento el aclaramiento de
quinina en 6,9 veces y redujo la
exposicion (AUC) a la quinina y

la semivida.
antagonistas selectivos de | exposicion a ondansetron Ondansetrdn es metabolizado
receptores de serotonina (5-HT3 por multiples enzimas CYP.

) (p.ej, ondansetrén)
Rifampicina 600 mg diaria
redujo la exposicion (AUC) del
ondansetron administrado por
via oral en un 65% en
comparacion con placebo y la
semivida de eliminacién (t1/2)
en un 38%.

La biodisponibilidad oral de
ondansetron se redujo de 60% a

40%.
estatinas metabolizadas por el | exposicién a simvastatina La simvastatina es un sustrato de
citocromo CYP3A4 (p. €j, indice clinico de CYP3AA4.
simvastatina) Rifampicina 600 mg diaria

redujo la exposicion (AUC) de
la simvastatina en un 87% en
comparacion con placebo.
Debido a que la semivida de
eliminacion de la simvastatina
no se vio afectada por la
rifampicina, la induccion del
metabolismo de primer paso de
la simvastatina mediada por
CYP3A4 en el intestino y el
higado probablemente explica
esta interaccion.

telitromicina | exposicion a telitromicina Telitromicina se metaboliza
principalmente por CYP3A4.
Rifampicina 600 mg diaria
redujo la exposicion a
telitromicina (AUC) en un 86%.

teofilina | exposicion a teofilina La teofilina es un inhibidor del
indice clinico de CYP1A2.

La rifampicina 600 mg al dia
aumento el aclaramiento de
teofilina en un 40%, redujo la
exposicion a teofilina (ABC) en
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un 27% vy redujo la semivida de
eliminacion en un 30%.

tiazolidindionas (p. €],
rosiglitazona)

| exposicion a rosiglitazona

La rosiglitazona se metaboliza
principalmente por CYP2C8 'y
en menor medida por CYP2C9.
La rifampicina 600 mg al dia
incrementd 3 veces el
aclaramiento oral aparente de
rosiglitazona, redujo la
exposicion a rosiglitazona
(AUC) en un 65% y redujo la
semivida de eliminacion de 3,9 a
15h.

antidepresivos triciclicos (p.ej,
nortriptilina)

| exposicidn a nortriptilina

Rifampicina 600 mg diaria
como parte de un régimen de
tratamiento para la tuberculosis
que incluia isoniazida 300 mg
diaria, pirazinamida 500 mg 3
veces al diay 25 mg de
piridoxina se asociaron con
dosis de nortriptilina mas altas
de lo esperado para obtener el
nivel terapeutico de farmaco.
Después de la interrupcion de la
rifampicina, el paciente se
adormecid y los niveles séricos
de nortriptilina aumentaron
precipitadamente (3 veces)
dentro del rango toxicidad.

Clopidogrel

AMNexposicion activa a metabolitos

La rifampicina induce
fuertemente al CYP2C19, dando
lugar a un mayor nivel de
metabolito activo de clopidogrel
y la inhibicién de plaquetas, lo
gue en particular podria
potenciar el riesgo de sangrado.
Como precaucion, se debe
desaconsejar el uso
concomitante de clopidogrel y
rifampicina.

Mifepristona

| exposicion a mifepristona

Se demostro que la rifampicina
disminuye el AUC de la
mifepristona en 6,3 veces y sus
metabolitos 22-hidroxi
mifepristona y Ndemetil
mifepristona en 20 y 5,9 veces,
respectivamente.

Por tanto, se puede esperar una
eficacia menor cuando la
mifepristona se administra
concomitantemente con
rifampicina. Si es necesario el
uso concomitante, se debe
aumentar la dosis de
mifepristona.

Lurasidona

| exposicién a lurasidona

Se demostro6 que la rifampicina
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600 mg reduce notablemente la
exposicion de lurasidona
comparada con el uso de
lurasidona sola. No se debe
administrar lurasidona
concomitantemente con
rifampicina (ver seccion 4.3).

| : disminucion; 4>: aumento

o Efectos de otros medicamentos sobre rifampicina
La administracion simultanea de antiacidos puede reducir la absorcion de rifampicina Las dosis diarias de
Rifater se deben administrar al menos 1 hora antes de la ingestion de antiacidos.

e Otras interacciones con rifampicina
Se observa disminuciéon de la concentracion de atovacuona e incremento de la concentracion de
rifampicina, cuando los dos farmacos se toman conjuntamente.

e Interferencias con pruebas analiticas:

Los niveles terapéuticos de rifampicina inhiben los ensayos microbioldgicos estandares para el folato sérico
y la vitamina Ba,. Por tanto, se deben utilizar otros métodos de ensayo alternativos.
También se ha observado una elevacién transitoria de la bilirrubina sérica, (ver seccion 4.4. Advertencias y

precauciones especiales de empleo).

La rifampicina puede perjudicar la excrecion biliar de los métodos de contraste utilizados para la
visualizacién de la vesicula biliar, debido a la competencia por la excrecion biliar. Por lo tanto, estas
pruebas deben realizarse por la mafiana, antes de la toma de la dosis de rifampicina.

En los pacientes tratados con rifampicina se han notificado casos de reactividad cruzada y falsos positivos
en los analisis de orina para opiaceos, cuando se utiliza el método ICMS (Interaccién Cinética de
Microparticulas en Solucion). Para estas determinaciones deberan emplearse técnicas de cromatografia
gaseosa y espectrometria de masas.

Debido a isoniazida:
La isoniazida inhibe el metabolismo de carbamacepina y fenitoina, por lo que se debera ajustar la dosis de
estos medicamentos.

e Otras interacciones:
El &cido para-aminosalicilico puede incrementar las concentraciones plasmaticas y la vida media de
eliminacion de la isoniazida por competir con enzimas acetilantes.

Debido a Rifater:Si se administra Rifater de forma concomitante con una combinacion de
saquinavir/ritonavir, aumenta el potencial de hepatotoxicidad. Por ello, el uso concomitante de Rifater con
saquinavir/ritonavir esta contraindicado (Ver Seccién 4.3).

Interaccién con los alimentos

La ingesta de alimentos puede reducir la absorcion de isoniazida. Por tanto, la dosis diaria de Rifater debe
administrarse con el estdbmago vacio y por lo menos una hora antes de la ingesta de alimentos.
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Debido a actividad inhibidora de la monoamino-oxidasa que posee la isoniazida, puede producirse una
interaccion con los alimentos que contengan tiramina (queso, vino tinto). Puesto que también se puede
inhibir la diamino-oxidasa, se produce una respuesta exagerada (p. ej.: cefalea, sudoracion, palpitaciones,
enrojecimiento, hipotensidn) ante ciertos alimentos que contengan histamina (p. ej.: atin u otros pescados
tropicales). Los pacientes que reciben tratamiento con Rifater deben evitar los alimentos que contengan
tiramina e histamina.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de rifampicina/isoniazida/pirazinamida en mujeres
embarazadas. Por tanto, su uso esta contraindicado en mujeres embarazadas o en mujeres que pudieran
estarlo.

Embarazo

Rifampicina:
Se ha demostrado que la rifampicina es teratogénica en roedores, cuando se administra en grandes dosis.

La rifampicina atraviesa la barrera placentaria y aparece en el cordén umbilical. Se desconoce su efecto
sobre el feto, sola 0 en combinacion con otros farmacos antituberculosos.

Cuando se administra durante las Ultimas semanas del embarazo, la rifampicina puede producir
hemorragias post-natales en la madre y en el nifio, para los que estaria indicado el tratamiento con vitamina
K.

Isoniazida:

Tanto en ratas como en conejos la isoniazida puede ejercer un efecto embriocardico cuando se administra
por via oral durante la gestacion, a pesar de que no se han encontrado anomalias congénitas relacionadas
con su ingesta en algunos estudios de reproduccion en diferentes especies animales (ratones, ratas,
CONejos).

Lactancia
La asociacion rifampicina/isoniazida/pirazinamida pasa a la leche materna. Por tanto, la lactancia esta
contraindicada durante el tratamiento.

Fertilidad
No se conocen datos en humanos sobre la capacidad a largo plazo de rifampicina/isoniazida/pirazinamida

para alterar la fertilidad.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La rifampicina puede producir determinadas reacciones adversas que pueden interferir en la capacidad de
conducir y utilizar maquinas. En caso de experimentar estas reacciones adversas (dificultad para respirar,
nauseas, vomitos, debilidad muscular), no se debe conducir ni utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Se ha utilizado el siguiente criterio para la clasificacion de la frecuencia de las reacciones adversas: muy
frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100, < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100), raras (> 1/10.000, <
1/1.000) y muy raras (< 1/10.000). Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).
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Debida a Rifater:

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: Reaccion paraddjica al medicamento (la reaparicion o aparicion de nuevos sintomas de
tuberculosis, signos fisicos y radiolégicos en un paciente que habia mostrado previamente una mejoria con
el tratamiento antituberculoso adecuado se denomina reaccion paraddjica, que se diagnostica tras
desestimar un mal cumplimiento del tratamiento por parte del paciente, la resistencia al medicamento, los
efectos secundarios de la terapia antituberculosa y las infecciones bacterianas o flngicas secundarias)*.

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

Debidas a rifampicina:

Infecciones e infestaciones
Frecuencia no conocida: Colitis pseudomembranosa, gripe.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes: Trombocitopenia con o sin pdrpura, normalmente asociado con tratamientos
intermitentes, pero es reversible si el farmaco se suspende en cuanto aparece la purpura.

Poco frecuentes: Leucopenia.

Frecuencia no conocida: Coagulacién intravascular diseminada, eosinofilia, agranulocitosis, anemia
hemolitica, trastornos de coagulacion dependientes de vitamina K.

Trastornos del sistema inmunoldgico
Frecuencia no conocida; Reaccion anafilactica.

Trastornos endocrinos
Frecuencia no conocida: Insuficiencia adrenal en pacientes con la funcion adrenal alterada.

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

Trastornos psiquiatricos
Frecuencia no conocida: Trastorno psicético.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Cefalea, mareos.

Frecuencia no conocida: Hemorragia cerebral y muerte, en los que, tras la aparicion de la purpura, se ha
continuado o se ha reanudado el tratamiento con rifampicina.

Trastornos oculares
Frecuencia no conocida: Cambio de color de las lagrimas.

Trastornos vasculares
Frecuencia no conocida: Shock, rubefaccion, vasculitis, sangrado.

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

(incluida neumonitis).

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Nauseas, vOmitos.
Poco frecuentes: Diarrea.

Frecuencia no conocida: Trastorno gastrointestinal, molestias abdominales, cambio de color de los dientes

(que puede ser permanente).

Trastornos hepatobiliares
Frecuencia no conocida: Hepatitis, hiperbilirrubinemia, colestasis (ver seccion 4.4).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuencia no conocida: Eritema multiforme, pustulosis exantemética generalizada aguda (PEGA),
sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica tdxica, sindrome de reaccion a farmaco con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) (ver seccion 4.4), reacciones cutaneas, prurito, erupcion

pruriginosa, urticaria, dermatitis alérgica, pénfigo, cambio de color del sudor.

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

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida: Dafio renal agudo debido a necrosis tubular renal o a nefritis tubulointersticial,

cromaturia.

Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales
Frecuencia no conocida: Hemorragia postparto, hemorragia materno-fetal.

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

Trastornos congénitos, familiares y genéticos
Frecuencia no conocida: Porfiria.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Muy frecuentes: Pirexia, escalofrios.

Frecuencia no conocida: Edema.

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Elevacion de la bilirrubina en sangre, elevacion de la aspartato aminotransferasa, elevacion de

la alanina aminotransferasa.

Frecuencia no conocida: Disminucion de la presidn arterial, aumento de la creatinina en sangre, aumento de

las enzimas hepéticas.

Debidas a isoniazida:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raros: Anemia.
Muy raros: Trombocitopenia, eosinofilia, agranulocitosis.

19 de 26



Trastornos del sistema inmunoldgico
Muy raras: Reacciones anafilacticas.

Trastornos del sistema reproductor y de la mama
Frecuencia no conocida:; Ginecomastia.

Trastornos del metabolismo y la nutricién
Muy raras: Pelagra.

Trastornos del sistema nervioso

Poco frecuentes: Convulsiones (ver seccion 4.9), encefalopatia toxica, neuritis Optica, atrofia del nervio
Optico, alteracion de la memoria y psicosis toxica.

Muy raros: Polineuritis presentada en forma de parestesia, debilidad muscular y pérdida de los reflejos
osteotendinosos. La incidencia es mayor en los “acetiladores lentos”.

Frecuencia no conocida: sindrome cerebeloso que incluye ataxia cerebelosa, disdiadococinesia, trastornos
del equilibrio, nistagmo, trastornos del habla, dismetria (ver seccion 4.4).

Trastornos vasculares
Frecuencia no conocida: Vasculitis.

Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes: Nauseas, vomitos, dolor epigastrico.
Frecuencia no conocida: Pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares
Poco frecuentes: Hepatitis grave y a veces mortal.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Raras: Necrdlisis epidérmica toxica (NET), sindrome de reaccién a farmaco con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS) (ver seccion 4.4).

Muy raras: Rash, acné, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) (ver seccion 4.4),
pénfigo.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy raras: Sindrome similar al lupus eritematoso sistémico.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Muy raras: Fiebre.

Debidas a pirazinamida:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy raros: Anemia siderobléstica, trombocitopenia con o sin purpura.

Trastornos del metabolismo y la nutricion
Muy raros: Gota activa (debido a que la pirazinamida reduce la excrecion de urato), anorexia.
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Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes: Nauseas, vomitos y agravacion de Ulcera péptica si la hubiera.

Trastornos hepatobiliares

Muy raros: Hepatitis (ver seccién 4.4). La reaccion hepatica es la mas comun de las reacciones
adversas, pudiéndose producir desde una anormalidad sin sintomas de la funcién de las células del
higado (detectada solo a través de controles de la funcion del higado) hasta un sindrome leve de
fiebre, malestar e higado blando, hasta reacciones méas serias como ictericia clinica (coloracion
amarilla de la piel y/o la conjuntiva del 0jo) y en casos aislados atrofia aguda del higado y muerte.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Muy raros: Sindrome de reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) (ver seccién
4.4).

Urticaria, prurito, eritema y rash. Se han notificado casos de angioedema.

Frecuencia no conocida: Reaccion de fotosensibilidad.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy raros: Artralgia.

Trastornos renales y urinarios
Muy raros: Disuria.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Muy raras: Fiebre y malestar.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. 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.

4.9. Sobredosis

Experiencia en humanos
La informacién de que se dispone acerca de sobredosis por la combinacién de rifampicina, isoniazida y
pirazinamida es limitada.

Rifampicina

La sobredosificacion por rifampicina puede producir los siguientes signos y sintomas: nauseas, vomitos,
dolor abdominal, prurito, cefalea y somnolencia al poco de la ingestién aguda de producto; pérdida del
conocimiento en caso de enfermedad hepética severa; incrementos transitorios de las enzimas hepaticas y/o
bilirrubina; coloracién marrén-rojiza o anaranjada de la piel, orina, sudor, saliva, lagrimas y heces siendo
su intensidad proporcional a la cantidad ingerida; edema facial o periorbital en pacientes pediatricos. En
algunos casos se observO hipotension, taquicardia sinusal, arritmias ventriculares, convulsiones y paro
cardiaco.

No se ha establecido la minima dosis aguda, letal o toxica. Sin embargo, se han citado sobredosis agudas
no fatales en adultos con dosis oscilando desde 9 a 12g de rifampicina. Se han citado sobredosis agudas
fatales en adultos con dosis oscilando desde 14 a 60 g. Algunos de los casos fatales y no fatales estuvieron
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relacionados con la ingesta de alcohol o un historial de abuso de alcohol. Con dosis de 100 mg/kg se han
citado sobredosis no fatales en nifios de edades comprendidas entre 1 y 4 afios.

Isoniazida

La sobredosificacion por isoniazida produce signos y sintomas desde los 30 minutos a las 3 horas desde su
ingesta. Entre las manifestaciones mas tempranas, se encuentran las nauseas, vomitos, vértigo, dificultad de
palabra, vision borrosa y alucinaciones visuales (incluyendo colores brillantes y disefios extrafios). Con una
sobredosificacién mas marcada, se observa disnea y depresion del SNC con répida progresion del estupor
al coma profundo, con convulsiones graves intratables. Los hallazgos de laboratorio tipicos son los
siguientes: acidosis metabdlica severa, acetonuria e hiperglicemia.

Pirazinamida
La informacion relativa a la sobredosis por pirazinamida es muy limitada. Puede producir toxicidad
hepética e hiperuricemia.

Tratamiento

En caso de sobredosis con rifampicina/isoniazida/pirazinamida se procedera a lavado gastrico lo antes
posible. Tras la evacuacion del contenido gastrico, se instilard una mezcla de carbén activado en el
estomago, lo que puede ayudar a absorber cualquier resto de farmaco del tracto gastrointestinal. Puede
requerirse medicacién antiemética para controlar las nauseas y los vémitos severos.

Se tomaran medidas intensivas de apoyo, incluyendo ventilacion de las vias respiratorias y tratamiento
individual de los sintomas que se presenten.

En los casos en los que exista sospecha de sobredosis aguda por isoniazida, incluso en los pacientes
asintomaticos, se procedera a la administracion intravenosa de piridoxina (vitamina B6). En los pacientes
con convulsiones no controladas por piridoxina (vitamina B6), se deberd administrar una terapia
anticonvulsiva. Para controlar la acidosis metabdlica se deberd administrar bicarbonato sédico. Se
recomienda la hemodialisis para los casos refractarios; si no es posible, se puede realizar una dialisis
peritoneal con diuresis forzada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Combinacién de farmacos para el tratamiento de la tuberculosis, cédigo ATC:
JO4AMOS.

Actividad antibacteriana: La rifampicina, la isoniazida y la pirazinamida son, todos ellos, farmacos con
actividad antibacteriana sobre micobacterias y, en particular, sobre Mycobacterium tuberculosis. La
rifampicina y la isoniazida son particularmente activas frente a microorganismos de rapido crecimiento
extracelular. La pirazinamida es activa frente a microorganismos intracelulares, mayoritariamente en el
ambiente de pH &cido de los macréfagos. La rifampicina y la isoniazida tienen una marcada actividad
bactericida intracelular. La rifampicina posee actividad frente a M. tuberculosis, de crecimiento lento e
intermitente. Por tanto, los tres agentes (rifampicina, isoniazida y pirazinamida) ejercen la actividad frente
a poblaciones de M. tuberculosis, en diferentes fases de su desarrollo.
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

Los estudios de farmacocinética en voluntarios sanos han demostrado que los tres farmacos administrados
en asociacion (Rifater) conservan la amplia biodisponibilidad demostrada en la administracion individual
de cada principio activo.

Rifampicina:

La rifampicina se absorbe rapidamente en el intestino. La absorcién de la rifampicina se reduce cuando el
farmaco se ingiere con alimento. La maxima concentracion hematica, del orden de 10 mcg/ml, se alcanza
después de 2-4 horas de la administracion, con el estdmago vacio, de una dosis de 10 mg/kg. En sujetos
normales la semivida biol6gica de la rifampicina en el plasma es de cerca de 3 horas después de una dosis
de 600mg y aumenta a 5,1 horas después de una dosis de 900mg. En administraciones repetidas, la
semivida se reduce y se alcanzan valores medios de 2-3 horas, aproximadamente. Con una dosis diaria de
hasta 600 mg/dia, la vida media no difiere en los pacientes con insuficiencia renal y, consecuentemente, no
se requiere un ajuste de la dosificacién.

Tras ser absorbida, la rifampicina se elimina rapidamente a través de la bilis y entra en el circulo
enterohepatico. Durante este proceso, la rifampicina experimenta una progresiva desacetilacion, de forma
que casi todo el farmaco presente en la bilis, asume esta forma en el transcurso de 6 horas.

Este metabolito conserva, de hecho, una actividad antibacteriana completa. La reabsorcion intestinal viene
reducida por la desacetilacién y cuando se facilita la eliminacién. Por orina se elimina hasta el 30% de la
dosis y, cerca de la mitad de este porcentaje, se elimina de forma inalterada. La rifampicina se redistribuye
rapidamente en el organismo. Se halla presente en concentracion eficaz en muchos 6rganos y fluidos
corporales, incluso en el liquido cerebroespinal. La rifampicina se une a las proteinas plasmaticas en un
80%. La mayor parte de la fraccién liberada no esta ionizada y, por tanto, difunde libremente a través de los
tejidos.

Isoniazida:

La isoniazida tras la administracion oral alcanza, entre 1-2 horas, el maximo valor hematico, que se reduce
al 50% o menos a las 6 horas. La ingesta de isoniazida con alimentos reduce su absorcién. Difunde
rapidamente en los fluidos organicos (liquidos cerebroespinal, pleural, ascitico), tejidos, 6rganos vy
productos de excrecion (saliva, sudor, esputo, heces). Atraviesa la barrera placentaria y pasa a leche
materna permaneciendo a concentraciones similares a las plasmaticas. El 50-70% de la dosis administrada
se elimina por la orina durante las 24 horas.

La isoniazida se metaboliza, principalmente, a través de la acetilacion y la deshidrazinacion. La tasa de
acetilacion viene determinada genéticamente. Aproximadamente, el 50% de la poblacion negra y los
europeos son “inactivadores lentos”, mientras que la mayoria de asiaticos son “acetiladores rapidos”.

Pirazinamida:
La pirazinamida se absorbe bien a través del tracto gastrointestinal y se distribuye rapidamente en el

organismo, alcanzando un nivel plasmatico maximo a las 2 horas. Se hidroliza a &cido pirazinoico y se
metaboliza a acido 5-hidroxipirazinoico. La filtracion glomerular es la principal via de excrecién. Posee
actividad bactericida en ambiente de pH acido.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicologia
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Rifampicina:

Toxicidad aguda: por via oral la DL50 (mg/kg) es 858-885 en el raton, 1668-1720 en la rata y 1500-2120
en el conejo.

Toxicidad crénica: es bien tolerada en tratamientos orales repetidos durante 6 meses en la rata (50, 100 y
200 mg/kg/dia), en el perro (25 mg/kg/dia) y en el mono (15, 45, 75 y 105 mg/kg/dia), durante 18 meses en
la rata (25, 75, 150 mg/kg/dia) y durante 24 meses en el mono (25, 75, 150 mg/kg/dia).

Toxicidad fetal: ausente en la rata y en el conejo a dosis de 50, 100 mg/kg/dia.

La rifampicina no ejerce efectos mutagénicos “in vitro”.

Isoniazida:

Toxicidad aguda: por via oral la DL50 (mg/kg) es 133-190 en el ratén y 1435 en la rata.

Toxicidad subaguda y cronica: la tolerancia a la administracion de dosis repetidas ha sido buena en las
siguientes condiciones experimentales: 40-160 mg/kg/dia p.o. durante 21 dias y 174 mg/kg p.o. durante 30
dias en la rata; 10 mg/kg/dia p.o. durante 16 semanas y 5 mg/kg/dia i.v. durante 13 semanas en el perro
(dosis de 20 mg/kg/dia pueden ocasionar alteraciones gastrointestinales y nutricionales). En el mono, han
resultado bien toleradas dosis orales de 5 mg/kg/dia, durante 7 meses consecutivos. Toxicidad fetal: no
provoca efectos teratdgenos en el conejo ni efectos sobre la reproduccion en la rata.

Pirazinamida:

Toxicidad aguda: por via oral, la DL50 (mg/kg) es 2750 y 3800 en el ratdn y la rata, respectivamente.
Toxicidad subaguda y cronica: ha resultado bien tolerada a dosis orales repetidas de 0,31-0,62 g/kg/dia
durante 90 dias en la rata (dosis superiores influenciaron negativamente el crecimiento), de 30, 60, 150 y
250 mg/kg/dia durante 3 meses en el conejo, de 0,25-0,50 mg/kg/dia durante 90 dias en el perro (se han
evidenciado fendmenos toxicos en el higado, con dosis superiores a 0,75 g/kg, mantenidas durante 2-3
meses). “In vitro” los efectos mutagénicos se observaron con dosis muy elevadas y del orden de 120
mcg/ml. La pirazinamida se muestra carente de propiedades carcinogénicas en la rata y en el perro.

Carcinogénesis

Rifampicina:

No existen datos en humanos acerca del potencial carcinogenético a largo plazo. Se han citado en humanos
algunos casos de crecimiento acelerado de carcinoma pulmonar, pero no se ha podido establecer una
relacion causal con el farmaco. Se ha observado un incremento en la incidencia de hepatomas en ratones
hembra (de una cepa de la que se sabe es particularmente susceptible del desarrollo espontaneo de
hepatomas) cuando la rifampicina se administra en dosis de 2 a 10 veces la dosis media diaria en humanos
durante 60 semanas, seguido de un periodo de observacion de 46 semanas. No se encontr6, bajo
condiciones experimentales similares, evidencia de carcinogenicidad en ratones macho de la misma cepa,
ratones de distintas cepas, o ratas.

Se sabe que la rifampicina posee potencial inmunosupresor en conejos, ratones, ratas, cobayas, linfocitos
humanos in vitro y en humanos. También se ha observado con rifampicina actividad antitumoral in vitro.

Isoniazida:
La isoniazida induce tumores pulmonares en cepas de raton.

Pirazinamida:
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La pirazinamida no resulté carcinogénica en ratas ni en ratones macho, no siendo posible extraer
conclusiones para los ratones hembra a causa del nimero insuficiente de supervivientes del grupo control.

Mutagenicidad

No existen datos en humanos acerca del potencial mutagénico a largo plazo de
rifampicina/isoniazida/pirazinamida. No hubo evidencia de mutagenicidad de rifampicina en bacterias,
Drosophila melanogaster, o ratones. Cuando los cultivos celulares de sangre se trataron con rifampicina se
observo un incremento en la rotura de cromatidas. Se observé una frecuencia incrementada de aberraciones
cromosémicas “in vitro” en los linfocitos obtenidos de pacientes tratados con combinaciones de
rifampicina, isoniazida y pirazinamida y combinaciones de estreptomicina, rifampicina, isoniazida y
pirazinamida.

Pirazinamida: La pirazinamida no fue mutagénica en el test de Ames.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Nucleo: Carmelosa sddica, povidona (K-30), laurilsulfato de sodio, estearato de calcio.
Recubrimiento: Sacarosa, goma arabiga, povidona (K-30), talco, carbonato magnésico, caolin, silice

coloidal, hidréxido de aluminio, 6xido de hierro, didxido de titanio (E-171).
Ceras para el abrillantado: carnauba, colofonia, parafina dura, cera blanca de abeja.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacién
No conservar a temperatura superior a 25°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC-PVDC, Aluminio PVDC.
Envase con 100 comprimido recubiertos.

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 realizara de acuerdo con la normativa legal.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

sanofi-aventis, S.A.

C/ Rossellé i Porcel, 21
08016 Barcelona
Espafia
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

58.299

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
11 abril de 1989 / 01 abril 2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Agosto 2024

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios http://www.aemps.gob.es
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