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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-2492-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes5 de Abril de 2021

Referencia: EX-2021-09630763-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2021-09630763-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LAFEDAR SA solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de rétulos, prospectos e informacién para el paciente para la Especiaidad Medicinal
denominada TERAPIA TRIPLE TBC / RIFAMPICINA — ISONIAZIDA - PIRAZINAMIDA, Forma
Farmacéutica y Concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / RIFAMPICINA 150 mg -
ISONIAZIDA 75 mg— PIRAZINAMIDA 400 mg; aprobada por Certificado N° 46860.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de |as normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado |aintervencion de su
competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma LAFEDAR SA propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada TERAPIA TRIPLE TBC / RIFAMPICINA — ISONIAZIDA - PIRAZINAMIDA, Forma
Farmacéutica y Concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / RIFAMPICINA 150 mg -
ISONIAZIDA 75 mg — PIRAZINAMIDA 400 mg; €l nuevo proyecto de rétulo obrante en €
documento |1F-2021-16691695-APN-DERM#ANMAT e |F-2021-16691593-APN-DERM#ANMAT; €
nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento |F-2021-16691496-APN-DERM#ANMAT; e
informacion para el paciente obrante en el documento 1F-2021-16691397-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 46860, cuando el
mismo se presente acompariado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el paciente.
Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2021-09630763-APN-DGA#ANMAT

ML

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
Date: 2021.04.05 17:29:12 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2021.04.05 17:29:15 -03:00



LAFEDAR

PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO: BLISTER

TERAPIA TRIPLE T.B.C.

ISONIAZIDA 75 mg
PIRAZINAMIDA 400 mg
RIFAMPICINA 150 mg

LAFEDAR

Envase conteniendo 10 comprimidos recubiertos.

Lote N°
Fecha de vencimiento

GUETAVO 0. SEIN

LAFEDA $.A Farfnacéulico y Lit. en

s. Farinacéutigas
RICARDO C. WIAREY DIRECTOR TEQMNICO
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LAFEDAR

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

TERAPIA TRIPLE T.B.C.
ISONIAZIDA 75 mg
PIRAZINAMIDA 400 mg
RIFAMPICINA 150 mg

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

LAFEDAR

Presentacion: estuche conteniendo 10 comprimidos recubiertos.

Férmula

Cada comprimido recubierto contiene: Isoniazida 75 mg, Pirazinamida 400 mg,
Rifampicina 150 mg. Excipientes: Povidona, Lauril sulfato de sodio, Croscarmelosa
sédica, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina ¢.s., Lay AQ P50204P*, Oxido
de hierro rojo.

*(Lay AQ P50204P: Alcohol polivinilico, Polietilenglicol 3350, Talco, Diéxido de Titanio).

LAFEDA

3. A

RICARDO C. GUIMAREY
Presideniie i

Pagina 2&ld@117



LAFEDAR

Conservar en lugar fresco y seco, a temperatura ambiente entre 10°C y 25°C.
Mantenga éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifos.

Lea detenidamente la informacién del prospecto adjunto.

Ante cualquier duda consulte con su médico.

Elaborado por: LAFEDAR S.A.

Valentin Torra 4880, Parque Industrial Gral. Belgrano, Parana, Entre Rios.

Director técnico: Gustavo O. Sein, Farmacéutico y Licenciado en Cs. Farmacéuticas.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 46.860

Este medicamento NO contiene lactosa.

Lote N°

Fecha de vencimiento
Nota: Este mismo proyecto de rétulo sera utilizado para envases conteniendo 20, 50, 100,

500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo las tres Ultimas presentaciones de uso
hospitalario exclusivo.

LAFED

RICARDO C. GV apaa

President
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LAFEDAR

PROYECTO DE PROSPECTO
TERAPIA TRIPLE T.B.C.

ISONIAZIDA 75 mg
PIRAZINAMIDA 400 mg
RIFAMPICINA 150 mg

Comprimidos Recubiertos
Uso oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene: Isoniazida 75 mg, Pirazinamida 400 mg,
Rifampicina 150 mg. Excipientes: Povidona, Lauril sulfato de sodio, Croscarmelosa
sédica, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina c.s., Lay AQ P50204P*, Oxido
de hierro rojo.

*(Lay AQ P50204P: Alcohol polivinilico, Polietilenglicol 3350, Talco, Dioxido de
Titanio).

ACCION TERAPEUTICA
Tuberculostatico.

INDICACIONES

Tratamiento de todas las formas de tuberculosis. Especialmente indicado en el
tratamiento inicial de la tuberculosis pulmonar.

La Rifampicina, Isoniazida y Pirazinamida han demostrado actividad bactericida contra
Mycobacterium tuberculosis.

IRECTOR TE Mco

RICARDO C. GUIMAREY LAFEDAR §/A.

Presidente

-08664908-A PN-D ERMANMMAT
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LAFEDAR

ACCION FARMACOLOGICA

Grupo farmacoterapéutico: Combinacion de farmacos para el tratamiento de la
tuberculosis. Cédigo ATC: JO4AMOG.

- Rifampicina: antibiético bactericida semisintético de amplio espectro. Inhibe la
sintesis del ARN bacteriano al unirse fuertemente a la subunidad beta de la ARN
polimerasa dependiente del ADN; evita asi la unién de la enzima al ADN y bloquea la
iniciacién de la transcripcion del ARN.

- Pirazinamida: es un quimioterapico derivado de la Pirazina, con efecto bactericida
sobre Mycobacterium tuberculosis, que se emplea como droga de alternativa o de
segunda linea para acompafiar en casos de resistencia o intolerancia a Isoniazida,
Rifampicina, Etambutol, Estreptomicina. Su caracteristica clinica mas destacada es su
accién en medio acido (lesiones gaseosas cavitarias) e intracelular en macroéfagos,
contra bacterias en crecimiento lento; por ello integra la tétrada (Isoniazida +
Rifampicina + Estreptomicina + Pirazinamida) de antibiéticos empleados en la
actualidad para esquemas de tratamiento abreviado durante los primeros 2 meses. Su
mecanismo de accién aun no esta aclarado, pero se ha comprobado que reduce la
captacién de oxigeno por el bacilo tuberculoso que de esta forma es afectado por las
defensas bioldgicas del paciente.

. lsoniazida: es una hidrazida derivada del &cido isonicotinico. Antituberculoso
bactericida sintético, con accién solo contra micobacterias, sobre todo aquellas que se
dividen activamente. Se desconoce su mecanismo de accién exacto, pero puede
actuar por inhibicién de la sintesis del acido micdlico y ruptura de la pared celular en
organismos sensibles.

FARMACOCINETICA

- Rifampicina: se absorbe en el tracto gastrointestinal, y se difunde bien en la mayoria
de los liquidos y tejidos corporales incluyendo el LCR, donde las concentraciones
aumentan si las meninges estan inflamadas. Atraviesa la placenta. Al ser liposoluble
puede llegar a las bacterias y micobacterias sensibles, tanto intracelulares como
extracelulares. Su unién a las proteinas es elevada; se metaboliza en el higado, donde
es rapidamente desacetilada a metabolitos activos. La hidrélisis da lugar a la
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LAFEDAR

formacién de 3-fomilrifamicina inactiva en la orina. Se excreta en las heces, orina y en
la leche materna. No se acumula en pacientes con disfuncién renal.

- Pirazinamida: se administra por via oral y se absorbe bien en el tracto digestivo. Su
difusién a la sangre y los tejidos es lenta, su vida media es de 12 horas y su unién a
las proteinas plasméticas es del 40%; en el organismo se transforma en acido
pirazinoico; que junto con la droga libre se excreta por orina. Es un farmaco
potencialmente hepatotdxico y este farmaco es dosis-dependiente, ya que cuando se
emplea en dosis de 1,5 g/ dia la incidencia de ese efecto es muy baja.

- Isoniazida: se absorbe facilmente después de la administracién oral y parenteral, se
distribuye en todos los liquidos y tejidos y atraviesa la placenta. Su unién a las
proteinas es baja y se metaboliza en el higado, sobre todo por acetilacion, a
metabolitos inactivos algunos de los cuales pueden ser hepatotoxicos. La Isoniazida
no acetilada se puede conjugar en forma parcial. La concentracion maxima se
consigue en 1 a 2 horas, pero 4 a 6 horas después de la administracion oral las
concentraciones séricas varian, lo que depende del proceso de acetilacion. Se elimina
por via renal; 70% en 24 horas en su mayoria como metabolitos inactivos, 7% de la
lsoniazida excretada en la orina puede aparecer en forma libre o conjugada en los
acetiladores rapidos y 37% en lo acetiladores lentos. Aparece en la leche materna.

POSOLOGIA Y ViAS DE ADMINISTRACION

El farmaco se administra por via oral.

La dosis recomendada en adultos es de 3 comprimidos diarios en los pacientes que
pesan menos de 50 Kg y 4 comprimidos diarios en los pacientes que pesan 50 kg o
mas.

En todos los casos, los comprimidos deben ser administrados de 1 a 2 horas antes de
la comida. El rango de las dosis diarias para las tres drogas bactericidas
esencialmente recomendadas por las autoridades internacionales en la fase intensiva
inicial (2 meses) de la terapia de corta duracion en adultos es:

- Rifampicina: 10 mg/kg/dia, hasta 450 mg en los menores de 50 kg y hasta 600 mg en
los que pesan 50 kg o mas.

- Isoniazida: 10 mg/kg/dia, hasta 300 mg.

n

E TgV_O 0. SEIN

b amaceutico y Licy en
DAR s 4. S, !—ar.rn.af;rém.in'\;;

DRRECTOR TECHICO

LAFEDAR §

RICARDO c¥cinm

: AREY
Presidente

IF-2021-06684908-A PN-DERMANMWMA T

Pagina 3@de317



LAFEDAR

- Pirazinamida: 30 mg/kg/dia, hasta 1,5 g en los menores de 50 kg y hasta 2 g en los
que pesan 50 kg o més.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad a las Rifamicinas, |a Isoniazida, a la Pirazinamida o cualquiera de
sus componentes.

- Insuficiencia hepatica.

- Sujetos hiperuricémicos con insuficiencia renal (tener en cuenta el efecto inhibidor de
la Pirazinamida sobre la excrecion del &cido urico).

- Gota aguda.

- Porfiria.

- Intervencién con anestesia general.

- Asociacién con Niridazole.

- Rifampicina esta contraindicada en pacientes que reciben la combinacién saquinavir-
ritonavir.

- Embarazo, en razén de la fetotoxicidad demostrada TERAPIA TRIPLE T.B.C. sera
utilizado solamente atendiendo la relacion riesgo-beneficio.

- Lactancia.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

TERAPIA TRIPLE T.B.C. es una combinacién de 3 drogas, cada una de las cuales ha
sido asociada con trastornos hepaticos. Los pacientes con deficiencia en el
funcionamiento hepatico deben recibir TERAPIA TRIPLE T.B.C. sélo en caso de
necesidad y aun asi debe ser utilizado con precaucion y bajo estricta supervision
médica, controlando la funcién hepética, especiaimente las transaminasas glutamico
pirivica (TGP) y glutéamico oxalacética (TGO), antes del inicio del tratamiento, y luego
cada 2 a 4 semanas. Si se detectan signos de dafio hepatocelular, la Rifampicina debe
suspenderse inmediatamente.

En algunos casos puede ocurrir hiperbilirrubinemia en los primeros dias del
tratamiento, resultante de la competencia entre Rifampicina y bilirrubina por la via de
eliminacién. El hallazgo aislado de una elevacién moderada de la bilirrubina y /o las
transaminasas no constituye por si mismo una indicacion para interrumpir el

GUZTAVO O.\SEIN
Farfacéutico y ljic. en
(Js. Farmacéidicas
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LAFEDAR

tratamiento con TERAPIA TRIPLE T.B.C., esta decision debe tomarse luego de repetir
las pruebas de laboratorio, y teniendo en cuenta la condicion clinica del paciente.

La Rifampicina presente en TERAPIA TRIPLE T.B.C. puede producir una coloracion
rojiza de la orina, del esputo y de las lagrimas, y se debe advertir al paciente sobre esa
posibilidad. Las lentes de contacto blandas pueden tefiirse de manera permanente.

Se han reportado casos de reacciones cutéaneas severas, tales como sindrome de
Stevens-Johnson, Necrélisis epidérmica téxica, pustulosis exantematica generalizada
y reaccion a drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). Si se desarrolla
una reaccion cutanea severa el tratamiento debe ser suspendido.

También se debe tener precaucién en el tratamiento de los ancianos y pacientes
malnutridos que pueden requerir el uso concomitante de la Vitamina B6 cuando se
utiliza Isoniazida. La Isoniazida en altas dosis puede causar convulsiones. Se debe
tener en cuenta la posibilidad de un aumento en la frecuencia de las convuisiones en
pacientes epilépticos.

Si ocurriese hiperuricemia en conjuncién con un ataque gotoso agudo, se debe instituir
un tratamiento que no contenga pirazinamida.

Cuando la Rifampicina se administra en forma intermitente (menos de 2-3 dosis por
semana), pueden presentarse reacciones inmunolégicas (Ver Reacciones adversas).
Debe advertirse a los pacientes que no interrumpan el tratamiento y se los debe
controlar cuidadosamente. La Rifampicina tiene propiedades inductoras enzimaticas
incluyendo la delta-amino-levulimica-acido-sintetasa. Reportes aislados han asociado
una exacerbacioén de la porfiria con la administraciéon de Rifampicina.

El uso de Isoniazida debe ser cuidadosamente controlado en los pacientes con
enfermedad hepatica crénica o disfuncion renal severa. Puede ocurrir hepatitis severa
y, a veces fatal, asociada con la terapia de Isoniazida y puede desarrollarse aun
después de muchos meses de tratamiento. El riesgo de desarrolio de hepatitis esta
relacionado con la edad. Por consiguiente los pacientes deben ser controlados para
los sintomas prodrémicos de la hepatitis como: fatiga, debilidad, malestar, anorexia,
nduseas, o vomitos. Si estos sintomas ocurriesen o se detectan signos de dafio
hepatico, la Isoniazida debe suspenderse inmediatamente pues puede causar dafio
hepatico mas severo.

LAFED 5.4
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LAFEDAR

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. Sintomas sistémicos (DRESS). 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
gj. erupcion cutanea progresiva a menudo con ampollas o lesiones en las mucosas),
se debe advertir al paciente que se ponga en contacto inmediatamente con su medico.
|soniazida debera discontinuarse de forma permanente si no se puede establecer una
etiologia alternativa para los signos y sintomas.

El uso de isoniazida puede causar trastornos vasculares, vasculitis.

Neuropatias periféricas: la asociacion de los farmacos puede desencadenar trastornos
del Sistema Nervioso Periférico y su indicaciéon en pacientes portadores de dicha
patologia debe ser cuidadosamente evaluada teniendo en cuenta:

1) Examen clinico neurolégico en forma periédica.

2) Especial cuidado en su administracion a pacientes alcohdlicos.

3) Administracion preventiva de Piridoxina (Vitamina B6). Scbre todo en sujetos
afiosos y/o mal nutridos.

Debe realizarse en forma rutinaria controles de hemograma y recuento de plaguetas.
Se les debe aconsejar a las pacientes que utilizan anticonceptivos orales que utilicen
otros métodos de control de natalidad, no hormonales, durante el tratamiento con
TERAPIA TRIPLE T.B.C.

La diabetes puede ser mas dificil de controlar.

Se ha evidenciado que los anti&cidos interfieren en la absorcion de Rifampicina.
Cuando el halotano se administra concomitantemente con Rifampicina, se han
reportado casos de incremento en la hepatoxicidad de ambas drogas.

Cuando se administra Ketoconazol concomitantemente a la Rifampicina, disminuye la
concentracién sérica de ambas drogas. Los dosajes deberian ser ajustados, si la
condicién clinica del paciente asi lo requiere.

Los niveles séricos terapéuticos de Rifampicina pueden inhibir los métodos
microbiolégicos de dosificacion de fosfato y Vitamina B12 en suero. Por lo tanto, se
deben considerar métodos alternativos. Se han observado elevaciones transitorias de

LAFEDA

RICARDO C. SUIMAREY

IRECT ECNICO
Presidente
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LAFEDAR

BSP v bilirrubina séricas; por lo cual se aconseja realizar estas dosificaciones antes de
la dosis matinal de TERAPIA TRIPLE T.B.C.

Cuando la Rifampicina se administra junto con el acido paraminosalicilico (PAS), los
niveles séricos de Rifampicina pueden disminuir. En consecuencia dichos
medicamentos deben ser tomados con un intervalo de 4 horas como minimo.

La Isoniazida puede disminuir la excrecién de hidantoina o puede aumentar sus
efectos. En consecuencia se deben practicar los cambios en la dosis del
anticonvulsionante.

La ingestién diaria concomitante de alcohol puede estar asociada a una alta incidencia
de hepatitis debido a la Isoniazida.

Examen Oftaimolégico: como TERAPIA TRIPLE T.B.C. contiene Isoniazida es
necesario advertir al paciente que si durante el tratamiento en nifios o adultos
aparecen sintomas de neuritis optica, puede ser necesario realizar inmediatamente
examenes oftalmolégicos a intervalos periddicos a partir de entonces; estos examenes
no se recomiendan en pacientes asintomaticos.

Interacciones con alimentos

Debido a que la Isoniazida tiene alguna actividad como inhibidor de la
monoaminooxidasa puede presentar una interaccion con alimentos que contengan
tiramina como los quesos, yogures y vinos tintos. La diaminooxidasa puede también
estar inhibida causando una respuesta exagerada con sintomas tales como cefalea,
palpitaciones, hipotension, acaloramiento, sudoracion.

Los pacientes que se encuentran bajo tratamiento con TERAPIA TRIPLE T.B.C. deben
evitar ingerir alimentos que contengan Tiramina e Histamina como el atin, bonito y
otras variedades de pescados tropicales.

TERAPIA TRIPLE T.B.C. debe ser ingerido una hora antes o 2 horas después de las
comidas.

Los pacientes debe ser instruidos para avisar rapidamente a su médico si experimenta
cualquiera de los siguientes sintomas: fiebre, pérdida de apetito, malestar general,
intranquilidad, nauseas, vémitos, oscurecimiento de la orina, coloracién amarillenta de
la piel y de los ojos, dolor o inflamacién de las articulaciones.

Debe ser enfatizado el riguroso cumplimiento del tratamiento.
A

LAFEDA 5. A USTAVO Q. SEIN
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LAFEDAR

INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS

Debido a Rifampicina e Isoniazida

Interaccion de la enzima del citocromo P-450: Se sabe que la rifampicina induce y la
isoniazida inhibe ciertos enzimas hepaticos 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 TERAPIA TRIPLE TBC con farmacos metabolizados por el
citocromo P-450. Cuando se inicie o finalice el tratamiento con TERAPIA TRIPLE TBC,
las dosis de los farmacos metabolizados por estos enzimas pueden requerir ajuste.
Con la administracién de Rifampicina e Isoniazida se puede acelerar o modificar la
eliminacién de drogas que utilicen la misma via de biotransformacion a través de
enzimas de citrocromo P 450.

Debido a PirazinamidalLa Pirazinamida puede provocar una elevacion de la
concentracion sérica de acido urico y disminuir la eficacia de un tratamiento
antigotoso, por lo que puede ser necesario un ajuste en la dosis de Probenecid y
Allopurinol.

La Pirazinamida mejora el efecto hipoglucemiante de los antidiabéticos orales.

Debido a Rifampicina

Interacciones farmacodinamicas: La administracion 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 funcién hepatica.

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).
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Efecto de la rifampicina en otros medicamentos: Induccién de Enzimas Metabolizantes
de Medicamentos y Transportadores: La rifampicina es un inductor bien caracterizado
y potente de enzimas y transportadores que metabolizan farmacos. Las enzimas y
transportadores 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 mdltiples farmacos (MRP2). La mayoria
de los medicamentos son sustratos para una o mas de estas rutas enzimaticas o
transportadoras, y estas vias pueden ser inducidas por la rifampicina
simultaneamente. Por lo tanto, la rifampicina puede acelerar el metabolismo y reducir
la actividad de ciertos farmacos coadministrados, 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 o
se interrumpe la administracién concomitante de la rifampicina.

A continuacién se proporcionan ejemplos del efecto de la coadministracion de
rifampicina con otros medicamentos o clases de medicamentos.

- Medicamentos antirretrovirales (p. ej. zidovudina, saquinavir, indinavir, efavirenz): se
produce una reduccién de la exposicién al antirretroviral. Rifampicina 600 mg diario
redujo la exposicion (AUC) a zidovudina en un 47% mediante la induccién de la
glucuronidacién de zidovudina y las vias del metabolismo de la aminacién.

Rifampicina 600 mg diario 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 induccion de CYP3A4 y posiblemente vias de P-gp.

Rifampicina 600 mg diario redujo la exposicién (AUC) a efavirenz en un 60%
principaimente a través de la induccién de la via de 8-hidroxilacion mediada por
efavirenz CYP2B6.

- Medicamentos antivirales contra la hepatitis C (p. ej. daclatasvir, simeprevir,
sofosbuvir, telaprevir, velpatasvir, voxilaprevir): se produce una reduccién de la
exposicion a medicamentos antivirales contra la hepatitis C. Los antivirales contra la
hepatitis C son eliminados por varias enzimas metabolizadoras de farmacos y
transportadores que son susceptibles a la induccion por dosis multiples de rifampicina.
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Rifampicina 600 mg diario redujo la exposicion (AUC) de daclatasvir en un 79%,
simeprevir en un 48%, sofosbuvir en un 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.

- Farmacos estroprogestantes o progestagenos utilizados como contraceptivos
hormonales sistémicos: puede provocar disminucion de la eficacia contraceptiva
(aumento del catabolismo hepético), se recomienda utilizar de preferencia otro método
contraceptivo, en particular de tipo mecanico. Se debe avisar a las pacientes en
tratamiento con anticonceptivos hormonales sistémicos para que sustituyan estos
farmacos por un método no hormonal de anticoncepciéon durante el tratamiento con
rifampicina.

- Enalapril: se produce una disminucién de la concentracion plasmatica de Enalaprilato
(metabolito activo de enalapril), por lo que se debe ajustar la dosificacion si asl lo
indica la condicion clinica del paciente.

- Anticonvulsivantes (p. ej. fenitoina): se produce una reduccion de la exposicién a
fenitoina. La fenitoina se metaboliza principalmente por CYP2C9 /2C19. Rifampicina
450 mg diario duplicé el aclaramiento de la fenitoina y redujo la semivida en
aproximadamente un 50%.

- Antiarritmicos (p. ej. disopiramida mexiletina, quinidina, propafenona, tocainida): se
produce una reduccién de la exposicién a medicamentos antiarritmicos. Rifampicina
800 mg diario redujo la exposicién (AUC) de mexiltina en un 41%, de quinidina en
aproximadamente un 80%, de propafenona en un 87% y de tocainida en un 25%.

- Antiestrégenos (p. ej. tamoxifeno, toremifeno): se produce una reduccién de la
exposicion a tamoxifeno y toremifeno. El tamoxifeno y el toremifeno son
predominantemente sustratos de CYP3A4. Rifampicina 600 mg diario redujo la
exposicion sistémica (AUC) del tamoxifeno en un 86% y de toremifeno en un 87%.

- Antipsicoticos (p. €j. haloperidol): se produce una reduccion de la exposicion a
haloperidol. La administracién concomitante de rifampicina a pacientes esquizofrénicos
que recibian haloperidol disminuyé las concentraciones minimas de haloperidol hasta
en un 70%.
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- Anticoagulantes orales (p. ej. warfarina): disminuye los efectos de los anticoagulantes
orales aumentando su catabolismo hepatico, por lo que requiere un control mas
estricto de los tiempos de protombina y una adecuaciéon de la dosificacion de los
anticoagulantes. S-Warfarina es un sustrato de indice clinico para CYP2CO9.
Rifampicina 600 mg diario redujo la exposicion (AUC) de S-warfarina en un 74%.

- Antifangicos (p.ej, fluconazol, itraconazol, ketoconazol): se produce una reduccion de
la exposicién a antifingicos. Rifampicina 600 mg diario redujo la exposicién (AUC) al
fluconazol en aproximadamente un 23%, al itraconazol en un 88% y al ketoconazol en
aproximadamente un 80%. Ketoconazol: disminucién de la eficacia de la Rifampicina y
del Ketoconazol. Disminucién de la tasa plamética de los 2 antiinfecciosos por
induccién enzimatica de la Rifampicina y disminucion de la absorcion intestinal para el
Ketoconazol. Separar la toma por lo menos 12 horas entre las mismas.

- Barbitdricos: se produce una reduccién de la exposicion a barbituricos. 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.

- Betabloqueantes (Alprenolol, Metoprolol, Propanolol): provocan disminucién de la
tasa plasmatica de los betablogqueantes con disminucion de sus efectos clinicos
(acelera el metabolismo hepatico de éstos farmacos). Rifampicina 600 mg diario redujo
la exposicion (AUC) del metoprolol en un 33% y aument6é el aclaramiento del
propranolol en un 169%.

- Benzodiazepinas (p. €j. diazepam): se produce una reduccion de la exposicién a
diazepan. Rifampicina 600 y 1200 mg diario aumentaron el aclaramiento de diazepam
en un 60% y 98%, respectivamente.

_ Farmacos relacionados con benzodiazepinas (p. j. zopiclona, zolpidem): se produce
una reduccion de la exposicién a zopiclona, zolpidem. Rifampicina 600 mg diario
redujo la exposicién (AUC) de zolpiclona en un 82% y de zolpidem en un 27%.

- Bloqueantes de los canales del calcio (p. ej. diltiazem, nifedipino, verapamilo). se
produce una reduccién de la exposicién a bloqueantes de los canales del calcio. Los
bloqueadores de los canales de calcio son principalmente sustratos de CYP3A4.
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La rifampicina 1200 mg administrado como una dosis oral Unica 8 h antes de la
administracién de una dosis oral tnica de nifedipina 10 mg redujo la exposicion (AUC)
a la nifedipina en un 64%.

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

- Cloranfenicol: se produce una reduccién de la exposicién a cloranfenicol. En dos
nifios tratados concomitantemente con cloranfenicol intravenoso y rifampicina, el pico
de las concentraciones séricas de cloranfenicol se redujero en un 855% en un
paciente y en un 63,8% en el otro.

- Claritromicina: se produce una reduccion de la exposicion a claritromicina.
Rifampicina 600 mg diario redujo notablemente las concentraciones plasmaticas de
claritromicina y aumenté las concentraciones de metabolitos de claritromicina.

- Corticoides: gluco y mineralo por via general. Disminucion de la eficacia de los
corticoides por aumento del catabolismo con consecuencia deletérea en caso de
pacientes addisonianos y trasplantados. 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 combinacién 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 aument6 en un 45% a 91 %.

- Glucésidos cardiacos: se produce una reduccion de la exposicion a glucosidos
cardiacos. La digoxina es un sustrato de indice clinico para la actividad de la P-gp.
Rifampicina 600 mg diario redujo la biodisponibilidad de la digoxina oral en un 30% y
aumenté el contenido de P-gp intestinal en 3,5 veces, lo que se correlaciond 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: se produce una reduccién de la exposicién a clofibrato. Rifampicina 600
mg diario redujo significativamente las concentraciones plasmaticas en estado
estacionario del metabolito circulante principal del clofibrato, el acido

LAFED s.4
- GUI 2
F"J'(—.’f:l‘dém‘r; MARE ¥

Pagina 32 de 237



LAFEDAR

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: se produce una reduccion de la exposicién a dapsona. En un estudio coctel
de sondeo clinico, rifampicina 600 mg diario, aumenté el metabolismo de dapsona a
través de la induccion de CYP2CS, CYP2E1 y CYP3A4.

- Doxiciclina: se produce una reduccién de la exposicion a doxiciclina. En un grupo de
pacientes hospitalizados, la rifampicina (10 mg/kg al dia) redujo la exposicién (AUC)
de la doxiciclina en aproximadamente un 50%.

- Fluorquinolonas: se produce una reduccién de la exposicién a fluorquinolonas.
Rifampicina 900 mg diario 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): se produce una reduccién de la exposicion
a sulfonilureas. Las sulfonilureas son principalmente sustratos de CYP2C9.
Rifampicina 600 mg diario 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): se produce una reduccion de la
exposicion a ciclosporina, tacrolimus. Ciclosporina vy 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 administracién concomitante de 600 mg de rifampicina al dia. En 4
pacientes con trasplante de rifion, la administracion conjunta de 600 mg de rifampicina
redujo la exposicién a la ciclosporina (AUC) aproximadamente en un 60%.

En 6 voluntarios sanos, la biodisponibilidad oral de tacrolimus se redujo en un 51% con
la administracién conjunta de 600 mg de rifampicina por induccion de CYP3A4 y P-gp.
Ciclosporina: disminucién de la actividad circulante de la Ciclosporina por aumento del
catabolismo hepatico; inversamente un aumento de la Ciclosporina puede inhibir la
accion de la Rifampicina.
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- Irinotecan: se produce una reduccién de la exposicion al metabolito activo irinotecan.
El irinotecan se metaboliza ampliamente por varios sistemas enzimaticos, incluidas
carboxil esterasas, UGT y CYP3A4.

Se administré rifampicina 450 mg/dia a un paciente como parte de un régimen de
antibiéticos que incluia isoniazida (300 mg / dia) y estreptomicina (0,5 g / dia im).
Aunque no hubo cambios en la exposicién (AUC) a irinotecan, la exposiciéon (AUC) al
metabolito activo de irinotecan disminuy6é en un 20% y su metabolito glucurénido
disminuy6 en un 58.8%, posiblemente a través de la induccién de CYP3A4.

- Levotiroxina: disminucion de la 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
concentracién de pretratamiento. La concentracion de TSH volvié a la normalidad 9
dias después de la interrupcién de la rifampicina.

- Losartan: disminucién de la exposicién a losartan. Losartan es metabolizado por
CYP2C9 y CYP3A4 a un metabolito activo, E3174, que tiene una mayor actividad
antihipertensiva que el compuesto original.

Rifampicina 600 mg diario 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 narcéticos: disminucion de la exposicién a analgésicos narcéticos. Se
han revisado varios estudios e informes de casos entre rifampina y ambos analgésicos
opioides.

Rifampicina 600 mg diario 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 diario redujo la Cmax 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 analgesico de la morfina y ajustar las dosis de
morfina durante y después del tratamiento con rifampicina.

_ Metadona: disminucién de la exposicion a metadona. La metadona se metaboliza
principaimente por CYP2B6 y CYP3A4.

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

- Praziquantel: disminuciéon de la exposicion a praziquantel. El praziquantel es
ampliamente metabolizado por las enzimas CYP. Rifampicjna 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 administr6 praziquantel en dosis tnica; de los 3 sujetos
con concentraciones detectables, la exposicién (AUC) a praziquantel se redujo en un
85%.

En el mismo estudio, la rifampicina redujo las concentraciones de praziquantel a dosis
multiples 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: disminucion de la exposicion a quinina. La quinina se metaboliza
principalmente por CYP3A4.

Rifampicina 600 mg diario aumenté el aclaramiento de quinina en 8,9 veces y redujo la
exposicion (AUC) a la quinina y la semivida.

- Antagonistas selectivos de receptores de serotonina (5-HT3) (p. ej. ondansetrén):
disminucién de la exposicién a ondansetrén. Ondansetréon es metabolizado por
multiples enzimas CYP.

Rifampicina 800 mg diario redujo la exposicién (AUC) del ondansetrén administrado
por via oral en un 65% en comparacion con placebo y la semivida de eliminacion (t1 /
2) en un 38%.

La biodisponibilidad oral de ondansetrén se redujo de 60% a 40%.

- Estatinas metabolizadas por el citocromo CYP3A4 (p. ej. simvastatina): disminucion
de la exposicién a simvastatina. La simvastatina es un sustrato de indice clinico de
CYP3A4.

Rifampicina 600 mg diario 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 induccién del metabolismo de primer paso de
la simvastatina mediada por CYP3A4 en el intestino y el higado probablemente explica

esta interaccion.
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- Telitromicina: disminucién de la exposicion a telitromicina. Telitromicina se
metaboliza principalmente por CYP3A4. Rifampicina 600 mg diario redujo la
exposicion a telitromicina (AUC) en un 86%.

_ Teofilina: disminucién de la exposicion a teofilina. La teofilina es un inhibidor del
indice clinico de CYP1A2. La rifampicina 600 mg al dia aumenté el aclaramiento de
teofilina en un 40%, redujo la exposicion a teofilina (ABC) en un 27% vy redujo la
semivida de eliminacién en un 30%.

- Tiazolidindionas (p. €j. rosiglitazona): disminucion de la exposicién a rosiglitazona. La
rosiglitazona se metaboliza principalmente por CYP2C8 y en menor medida por
CYP2CO9.

La rifampicina 600 mg al dia incremento 3 veces el aclaramiento oral aparente de
rosiglitazona, redujo la exposicion a rosiglitazona (AUC) en un 65% y redujo la
semivida de eliminacién de 3,9a 1,5 h.

- Antidepresivos triciclicos (p. €j. nortriptilina): disminucion de la exposicion a
nortriptilina. Rifampicina 600 mg diaria como parte de un régimen de tratamiento para
la tuberculosis que incluia isoniazida 300 mg diario, pirazinamida 500 mg 3 veces al
dia y 25 mg de piridoxina se asociaron con dosis de nortriptilina mas altas de lo
esperado para obtener el nivel terapéutico de farmaco. Después de la interrupcién de
la rifampicina, el paciente se adormecié Yy los niveles séricos de nortriptilina
aumentaron precipitadamente (3 veces) dentro del rango toxicidad.

- Disulfiran: su interaccion puede provocar trastornos del comportamiento y de la
coordinacion.

- Digitoxina: disminucién del efecto de la Digitoxina por aumento del catabolismo
hepatico. Efectuar controles electrocardiogréficos seriados para evaluar implicancias
clinicas o cambiar el farmaco por Digoxina.

- Hidroquinidina y Quinidina: disminucién de la tasa plasmaética de Quinidina por
aceleracion del catabolismo hepético por implicancias sobre su efecto antiarritmico.
Adaptar la dosificacion pendiente de la dosis de Rifampicina.

- Tolbutamida: disminucién de la eficacia de esta flutamida hipoglucemiante por
aumento de su catabolismo proteico, por lo que se debe regular su dosificacion sobre
todo por la accién contraria de la Rifampicina.
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- Teofilina: disminucion de los niveles plasmaticos y de la actividad de la Teofilina por

aumento de su metabolismo por induccién enzimatica. Adecuacion de su posologia.

Efectos de otros medicamentos sobre rifampicina: La administracién simultanea de
antiacidos puede reducir la absorcién de rifampicina. Las dosis diarias de TERAPIA
TRIPLE T.B.C. se deben administrar al menos 1 hora antes de la ingestién de
antiacidos.

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

Interferencias con pruebas analiticas: Los niveles terapéuticos de rifampicina inhiben
los ensayos microbiolégicos estandares para el folato sérico y la vitamina B12. Por
tanto, se deben utilizar otros métodos de ensayo alternativos.

También se ha observado una elevacién transitoria de la bilirrubina sérica.

La rifampicina puede perjudicar la excrecién biliar de los meétodos 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 Solucién). Para estas
determinaciones deberan emplearse técnicas de cromatografia gaseosa Yy
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.

Otras interacciones: El acido para-aminosalicilico puede incrementar la concentracion
plasmética y la vida media de eliminacion de la isoniazida por competir con enzimas
acetilantes.

Anestésicos voldtiles halogenados: potenciacion del efecto hepatotéxico de la
|soniazida. En caso de intervenciones programadas se recomienda suspender el
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tratamiento con lsoniazida una semana antes de la intervencion y no reponer el
farmaco hasta 15 horas después de la misma.

Hidréxido de aluminio: disminucion de la absorcion de la Isoniazida. Se recomienda
por lo menos 2 horas de intervalo en la administracién de los farmacos.

Debido a TERAPIA TRIPLE T.B.C.

Si se lo administra de forma concomitante con una combinacion de
saquinavir/ritonavir, aumenta el potencial de hepatotoxicidad. Por eso esta

combinacion esté contraindicada.

Uso en el embarazo y durante la lactancia

No existen estudios bien controlados con TERAPIA TRIPLE T.B.C. en la mujer
embarazada. En dosis altas, la Rifampicina y la Isoniazida han demostrado accién
teratogénica en roedores. Ambas drogas se excretan por la leche materna.

Se han reportado casos de efectos embriotéxicos en ratén y conejos debido a la
lsoniazida. Entre tanto, no se han reportado anomalias congénitas debido a la
Isoniazida en estudios de reproduccién en mamiferos.

En consecuencia, TERAPIA TRIPLE T.B.C. no debe administrarse a mujeres
embarazadas, a menos que, a juicio del médico, los beneficios potenciales para la
paciente superen los riesgos potenciales para el recién nacido.

Cuando se la administra durante las Gltimas semanas del embarazo, |a Rifampicina
puede causar hemorragias postnatales en la madre y el recién nacido, por lo que se
indica el tratamiento con Vitamina K.

Lactancia: debe realizarse una decisién entre suspender la lactancia o la medicacion
teniendo en cuenta la importancia de la misma para la madre.

Empleo en nifios: no existen estudios adecuados de eficacia y seguridad en menores
de 15 arios.

Empleo en ancianos: no se han efectuado estudios que relacionen la edad con los
efectos de la Rifampicina. No se han documentado efectos en la poblacién geriatrica
atribuibles a la Rifampicina y la Pirazinamida. Tampoco se han efectuado estudios que
relacionen la edad con la administracién de Isoniazida, pero cabe notar que los
pacientes de 50 afios 0 més que se encuentran bajo tratamiento con Isoniazida tienen
mas posibilidades de desarrollar hepatitis que en pacientes de menos edad.
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REACCIONES ADVERSAS

Rifampicina, Isoniazida y Pirazinamida, son los componentes de TERAPIA TRIPLE
T.B.C., y son bien tolerados a las dosis recomendadas.

Rifampicina

Las reacciones adversas a la Rifampicina que se presentan tanto con tratamiento
diario como intermitente incluyen:

- Piel: pueden ocurrir reacciones cutaneas leves y autolimitadas que no parecen ser
alérgicas. Tipicamente incluyen prurito y eritema con o sin erupcion. Las reacciones
cutaneas de hipersensibilidad son mas graves pero muy raras. Raramente fueron
reportadas reaccion penfigoide, sindrome de Stevens Johnson, necroblisis epidérmica
téxica y vasculitis.

- Digestivas: anorexia, nduseas, vomitos, malestar abdominal, colitis seudomembrano-
sa y diarrea.

- Hepatitis: puede ser causada por la Rifampicina y la funciéon hepatica debe ser
controlada (Ver Precauciones y Advertencias).

- Trombocitopenia: puede presentarse, con o sin purpura, generalmente asociada con
un tratamiento intermitente. Es reversible si la droga se suspende inmediatamente al
aparecer la purpura. Se han presentado casos de hemorragia cerebral y muerte
cuando la administracion de Rifampicina se continud o reinicié luego de la aparicion de
la parpura. Coagulacion intravascular diseminada fue reportada raramente.

- Otras: en un pequefio porcentaje de los pacientes se han observado eosinofilia,
leucopenia, edema, debilidad muscular, miopatia y trastornos del ciclo menstrual.
Psicosis fue reportada raramente.

Las reacciones adversas a la Rifampicina que se presentan habitualmente con
tratamiento intermitente y que muy probablemente son de origen inmunoldgico
incluyen:

- Sindrome seudogripal: caracterizado por episodios de fiebre, escalofrios, cefaleas,
mareos y dolores musculo-esqueléticos, que aparecen comunmente entre el tercero y
el sexto mes de tratamiento. Este sindrome puede presentarse hasta en un 50% de los
pacientes que reciben dosis diarias de 25 mg/kg o mas de Rifampicina una vez por
semana. Cuando se utilizan dosis correctas de Rifampicina, administradas al menos 2

a 3 veces por semana, la frecuencia es mucho menor.
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- Insuficiencia renal aguda: generalmente debida a una necrosis tubular, aunque
también se han observado casos de necrosis cortical.

- Otras: disnea, sibilancias, hipotension, shock y anemia hemolitica, trastornos del ciclo
menstrual.

Isoniazida

Nauseas, vémitos, dolores epigastricos, fiebre, mialgias, artralgias, anorexia.

Los distintos tipos de efectos indeseables pueden estar ligados a una hipersensibilidad
al farmaco o a la administracion de dosis elevadas superiores a 10 mg/kg de peso.

- Hepatotoxicidad: elevacién frecuente de las transaminasas, elevacion de la bilirrubina
sérica. Pueden presentarse casos de hepatitis grave, y a veces fatal, durante el
tratamiento con lsoniazida. La hepatotoxicidad puede estar ligada tanto a su
asociacioén con la Rifampicina como por mecanismos de induccion enzimatica.

- Neurotoxicidad: los cuadros neurolégicos simulan aquellos provocados por la
deficiencia de Piridoxina. La polineuritis habitualmente asociada al uso de Isoniazida
se presenta como parestesia, debilidad muscular, pérdida de reflejos de los tendones,
etc., dificilmente se presente con las dosis recomendadas de TERAPIA TRIPLE T.B.C.
Otros efectos neurotdxicos, que son poco comunes con las dosis convencionales, son:
encefalopatia téxica, neuritis 6ptica, atrofia, pérdida de la memoria y psicosis toxica.

- Trastornos psiquicos: excitacién psicomotriz, hiperactividad, insomnio, euforia.
Durante el tratamiento con Isoniazida se han observado reacciones de
hipersensibilidad (raros) fiebre, erupciones cutaneas, acné, ictericia, linfadenitis,
eosinofilia, agranulocitosis, trombocitopenia y anemia.

- Diversas (excepcionales): sindrome reumatoideo, algiodistrofia, sindrome ldpico.
Pirazinamida

La reaccién hepatica es la reaccion adversa mas habitual que se observa con
Pirazinamida y varia desde anormalidades asintomaticas de la funcion celular
hepatica, detectada solamente a través de pruebas de laboratorio, hasta casos de
fiebre leve, malestar y dolor en la zona hepética, o bien reacciones mas serias tales
como ictericia clinica y raros casos de atrofia amarilla aguda y muerte. También se han
observado casos de gota activa (la Pirazinamida reduce la excrecion de uratos),
anemia sideroblastica, artralgias, anorexia, nauseas, vomitos, malestar general, fiebre,
urticaria y agravacion de la ticera péptica.
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SOBREDOSIFICACION

Rifampicina

Signos y sintomas: Nauseas, vomitos y somnolencia pueden ocurrir durante un
perfodo corto post-ingesta de la medicacién. En caso de enfermedad hepatica severa,
puede haber también pérdida de la conciencia, aparicién de una pigmentacién marron-
rojiza o anaranjada de la piel, orina, transpiracion, lagrimas y heces, cuya intensidad
seré proporcional a la cantidad de droga ingerida.

Agrandamiento del higado con debilitamiento puede desarrollarse dentro de las pocas
horas después de una sobredosificacion grave.

La ictericia puede desarrollarse rapidamente. El compromiso hepéatico puede ser mas
acentuado en pacientes con insuficiencia previa de la funcion hepatica. Otros
parametros permanecen normales.

Los niveles de bilirrubina pueden aumentar rapidamente con la sobredosificacién
severa: los niveles de las enzimas hepaticas pueden ser afectados, especialmente con
previa disfuncién hepatica.

El efecto directo sobre el sistema hematopoyético, niveles electroliticos y en el balance
acido-base, es improbable.

Isoniazida

Signos y sintomas: la sobredosificacion por Isoniazida puede causar signos y sintomas
dentro de los primeros 30 minutos hasta 3 horas post-ingesta de la droga. Nauseas,
vémitos, mareos, defectos en el habla, visién borrosa y alucinaciones (incluyendo
colores y disefios extrafios) estan entre los primeros sintomas.

Acidosis metabélica severa, acetonuria e hiperglucemia son tipicos relatos
laboratoriales.

Pirazinamida

Signos y sintomas: Toxicidad hepatica e hiperuricemia pueden ocurrir por
sobredosificacion de Pirazinamida.

Por acentuada sobredosis son esperados trastornos respiratorios y depresion del SNC
que avanzan rapidamente de letargia hasta el coma profundo, asociado con

convulsiones severas.

N
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Tratamiento: En casos de sobredosificacién se debe realizar lavaje gastrico lo antes
posible. Luego de evacuar el contenido gastrico, la instalacion de carbon activado
dentro del estémago, puede ayudar a adsorber la droga remanente del tracto
intestinal. Puede requerirse medicacion antiemética para controlar las nauseas y/o
vémitos severos. La estimulacién de la diuresis (con mediciones de ingresos y
egresos), ayudan a la pronta excrecion de la droga.

En algunos pacientes la hemodialisis puede ser de valor. No se han reportado casos
fatales por sobredosificacién hasta ingestas de 12 g de Rifampicina.

Se conoce un caso de sobredosificacion fatal de un hombre de 26 afios que fallecio
luego de autoadministrarse 60 g de Rifampicina.

En pacientes con funcionamiento hepatico adecuado pretratamiento, la inversion del
agrandamiento hepatico como asi también de la funcion excretora hepatica
deteriorada, puede llegar a observarse dentro de las 72 horas, con rapido retorno
posterior a la normalidad.

Medidas de soporte intensivo deben ser instituidas y tratarse los sintomas individuales,
segin su aparicion, incluyendo desobstruccion de las vias aéreas y terapia de
reposicién de Piridoxina (Vitamina B6). No obstante no haberse observado en el
hombre. estudios en animales sugieren una posible accién neurodepresora asociada a

muy altas dosis de Rifampicina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con un centro toxicologico:

-Hospital Posadas “Toxicologia” (011) 4658-7777 - (011) 4654-6648

-Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 - (011) 4962-2247

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 10, 20, 50, 100, 500 y 1.000 comprimidos recubiertos, siendo las
tres Gltimas presentaciones de uso hospitalario exclusivo.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 46.860
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Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia

médica y no puede repetirse sin una nueva receta meédica.

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Conservar en lugar fresco y seco, a temperatura ambiente entre 10°C y 25°C.

Director Técnico: Gustavo Omar Sein - Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas.

LAFEDAR S.A. Valentin Torra 4880. Pque. Industrial Gral. Belgrano.
(C.P. 3100) Parana, Entre Rios, Argentina.

RICARDO C. GUHMAREY
Prasidente
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
TERAPIA TRIPLE T.B.C.

ISONIAZIDA 75 mg
PIRAZINAMIDA 400 mg
RIFAMPICINA 150 mg

Comprimidos Recubiertos

Uso oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Cada comprimido recubierto de TERAPIA TRIPLE T.B.C contiene

Isoniazida 75 mg, Pirazinamida 400 mg, Rifampicina 150 mg. Excipientes: Povidona,
Lauril sulfato de sodio, Croscarmelosa soédica, Estearato de magnesio, Celulosa
microcristalina c.s., Lay AQ P50204P, Oxido de hierro rojo.

*(Lay AQ P50204P: Alcohol polivinilico, Polietilenglicol 3350, Talco, Dibxido de

Titanio).

Lea esta informacién antes de comenzar a tomar este medicamento, aun
cuando simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a usario y
cada vez que renueve su receta). Puede haber informacién nueva (o aiguna

informacion puede haber cambiado).

Recuerde que su médico le receté este medicamento sélo a usted. No lo

administre (o recomiende) a ninguna otra persona.

Esta informacién no reemplaza el hablar con su médico acerca de su

enfermedad o el tratamiento.

GUSTAVO O. SEIN

Farmacéulico Lic. &n
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Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una

receta médica, cada vez que necesite tomarlo o usarlo.
Conserve este prospecto, puede tener que volver a leerlo mas tarde.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Contenido del prospecto

1. Cual es la informacién mas importante que debo saber sobre este producto.

2 Qué es TERAPIA TRIPLE T.B.C. y para qué se utiliza.

3. Qué es lo que debo saber antes de tomar TERAPIA TRIPLE T.B.C. y durante el
tratamiento.

4. Como debo tomar TERAPIA TRIPLE T.B.C.

5 Cuales son los efectos adversos que puede tener TERAPIA TRIPLE T.B.C.

6. Cémo debo conservar TERAPIA TRIPLE T.B.C.

7. Informacién adicional.

1. Cual es la informacién mas importante que debo saber sobre este producto
Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar TERAPIA TRIPLE T.B.C.

- Si es diabético. El tratamiento con rifampicina puede dificultar el manejo de los
pacientes diabéticos.

- Ya que este medicamento es la asociacion de tres medicamentos (rifampicina,
isoniazida y pirazinamida), cada uno de los cuales se ha asociado con alteracion de la
funcién del higado. Por tanto, su médico le controlara periddicamente su higado
realizandole analisis de sangre antes del tratamiento y cada 2-4 semanas durante el
mismo. Si apareciera alguna lesién de las células del higado su médico le suspendera
el tratamiento.

- Si experimenta picazon, debilidad, pérdida de apetito, nauseas, vémitos, dolor

abdominal, coloracién amarillenta de los ojos o la piel u orina oscura, informe

TAVO O. SEH\:
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inmediatamente a su médico. Estos sintomas pueden estar relacionados con una
lesion hepatica grave.

- Durante el tratamiento se pueden producir reacciones cutaneas graves como el
sindrome de reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), el
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrélisis epidérmica toxica (NET), algunas
de ellas mortales. Si presenta sintomas de hipersensibilidad a TERAPIA TRIPLE
T.B.C. como fiebre, linfadenopatia (hinchazon de los ganglios linfaticos), alteraciones
biolégicas (eosinofilia -aumento de un determinado grupo de glébulos blancos-,
trastornos en el higado), con o sin erupcién cutanea, ampollas y lesiones en las
mucosas, péngase inmediatamente en contacto con su médico. TERAPIA TRIPLE
T.B.C. se debe discontinuar si no se puede establecer un origen distinto para estos
sintomas.

- Si presenta una erupcion cutanea ampollosa grave y generalizada, con formacion de
ampollas o descamacion de la piel, asi como signos de gripe y fiebre (sindrome de
Stevens-Johnson), malestar general, fiebre, escalofrios y dolores musculares
(necrdlisis epidérmica téxica) o0 una erupcion roja y escamosa con bultos bajo la piel y
ampollas (pustulosis exantematica generalizada aguda), consulte a su médico cuanto
antes, ya que se debe suspender de inmediato el tratamiento con rifampicina.

. Si es anciano, es adolescente, esta desnutrido o tiene predisposicién a padecer
neuropatia (por ejemplo si es diabético) puede ser necesario que tome un aporte
suplementario de vitamina B6.

- Si padece o ha padecido gota, y presenta un ataque agudo de gota artritica, su
médico le cambiara el tratamiento a un medicamento que no contenga pirazinamida.

- Debido a la rifampicina puede aparecer una decoloracién (amarilla, naranja, roja,
marrén) en sus dientes, orina, sudor, esputo, lagrimas y heces sin importancia clinica.
lgualmente, puede provocar una coloracién permanente de las lentes de contacto
blandas.

- La rifampicina puede competir con varios medicamentos al nivel de absorcion,
cambio bioguimico y metabolismo y, por tanto, podria disminuir la exposicion y
eficacia de estos medicamentos.

- Si tiene un problema de sangrado 0 tendencia a tener moratones facilmente. La

rifampicina puede, causar coagulopatia dependiente de vitamina K (esto significa que
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puede disminuir la capacidad de coagulacién de la sangre) y sangrado grave (ver
seccién “Posibles efectos adversos’).
- Si esta tomando otros antibiéticos al mismo tiempo.

2 Qué es TERAPIA TRIPLE T.B.C. y para qué se utiliza

TERAPIA TRIPLE T.B.C. es un antibiético perteneciente a un grupo de asociaciones
antituberculosas. Los antibidticos detienen el crecimiento de las bacterias que
provocan infecciones.

Los antibiéticos se utilizan para tratar infecciones bacterianas y no sirven para tratar
infecciones viricas como la gripe 0 el catarro.

Es importante que siga las instrucciones relativas a la dosis, la toma y la duracién
del tratamiento indicadas por su médico.

No guarde ni reutilice este medicamento.

TERAPIA TRIPLE T.B.C. esta indicado en la fase intensiva del tratamiento corto ©
ultracorto de la tuberculosis pulmonar.

Durante esta fase, que suele durar 2 meses, TERAPIA TRIPLE T.B.C. 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.

3. Qué es lo que debo saber antes de tomar TERAPIA TRIPLE T.B.C. y durante
el tratamiento

Quiénes no pueden tomar TERAPIA TRIPLE T.B.C.?

NO tome este medicamento:

- Si es alérgico a rifampicina, isoniazida, pirazinamida o alguno de los demas
componentes de este medicamento.

- Si esta enfermo del higado o padece ictericia (coloracién amarillenta de la piel y/o la
conjuntiva del 0jo).

- Si esta embarazada o en periodo de lactancia.

- Si tiene menos de 12 afios.

. Si esta tomando medicamentos que contengan: Combinaciones de

saquinavir/ritonayir 0 elvitegravir/cobicistat (medicamentos antirretrovirales),
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Atazanavir, darunavir, fosamprenavir, tipranavir, rilpivirina o dolutegravir/rilpivirina
(medicamentos  antivirales), Nifedipino, nimodipino, nisoldipino o nitrendipino
(medicamentos antihipertensivos), Glecaprevir/pibrentasvir 0 elbasvir/grazoprevir
(medicamentos para la hepatitis C), Voriconazol (medicamento antifingico),
Artemetero/lumefantrina (medicamento antimalarico), BCG cultivo vivo desecado
(interferdn).

No tome TERAPIA TRIPLE T.B.C. si se encuentra en alguna de las circunstancias
anteriormente descriptas.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Qué debo informar a mi médico antes de utilizar TERAPIA TRIPLE T.B.C.

Antes de tomar TERAPIA TRIPLE T.B.C,, digale a su médico:

- Si usted tiene problemas de higado, rifién o corazon.

- Si usted tiene otro problema de salud.

- Si usted tiene alguna alergia o tuvo alergias alguna vez.

- Si usted esta embarazada o planea quedar embarazada.

- Si usted esta amamantando.

Si cree que alguna de estas condiciones le aplica a usted, consulte a su médico antes
de tomar este medicamento.

Puedo tomar TERAPIA TRIPLE T.B.C. con otros medicamentos?

informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente o tendria que
tomar otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta y los medicamentos a
base de hierbas, dado que TERAPIA TRIPLE T.B.C. puede modificar los efectos

de muchos medicamentos.
Las interacciones de TERAPIA TRIPLE T.B.C. cuando se toma con otros
medicamentos pueden deberse a rifampicina, isoniazida y pirazinamida que son los

principios activos de este medicamento.

o de muchos medicamentos por

La rifampicina aumenta la eliminacion del or

i
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lo que puede producir una disminucién de la actividad de éstos. Entre estos
medicamentos se encuentran:

- medicamentos para el tratamiento de la epilepsia: fenitoina, fenobarbital.

. medicamentos para tratar el corazon cuando late desacompasadamente
(arritmias del corazon). disopiramida, mexiletina, quinidina, propafenona, tocainida.
- medicamentos para otros problemas del corazon: beta-blogueantes y losartan
(para el tratamiento de la tensi6n arterial alta), medicamentos llamados
bloqueantes de los canales del calcio como diltiazem, nifedipino o verapamilo,
glucésidos cardiacos como digoxina (para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca).

- medicamentos para el tratamiento de problemas de la coagulacion de la sangre:
warfarina.

- medicamentos para el tratamiento de trastornos mentales: haloperidol.

- medicamentos para el tratamiento de las infecciones por hongos: fluconazol,
itraconazol, ketoconazol.

- medicamentos para la infeccién del VIH: zidovudina, saquinavir, indinavir,
efavirenz.

- medicamentos usados como anestésicos: tiopental.

- algunos antibiéticos: cloranfenicol, claritromicina, doxiciclina, fluoroguinolonas,
telitromicina.

- corticoides (ej. prednisolona).

- medicamentos para evitar el rechazo de trasplantes: ciclosporina, tacrolimus,
sirolimus.

- anticonceptivos hormonales sistémicos (incluyendo estrégenos y progestagenos).
. otros medicamentos para el tratamiento de infecciones: dapsona (para el
tratamiento de la lepra y/o malaria) y quinina (para el tratamiento de la malaria).

- medicamentos para el tratamiento de la diabetes: sulfonilureas (glipizida,
gliburida), rosiglitazona.

- medicamentos para el tratamiento de la depresioén: nortriptilina.

- medicamentos para el tratamiento de la ansiedad y/o insomnio: diazepam,
zopiclona, zolpidem.

- medicamentos para el tratamiento del dolor: analgésicos opioides (oxicodona,
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morfina).

- medicamentos para tratar niveles elevados de colesterol: clofibrato, estatinas (ej.
simvastatina).

- medicamentos para el tratamiento de los vémitos: ondansetron.

- medicamentos para el tratamiento del cancer: irinotecan.

- medicamentos para el tratamiento de enfermedades degenerativas nerviosas
como la esclerosis lateral amiotrofica: riluzol.

- medicamentos con actividad estrogénica y antiestrogénica (tamoxifeno,
toremifeno).

- medicamentos antivirales para el tratamiento de la hepatitis C (daclatasvir,
simeprevir, sofosbuvir, telaprevir, velpatasvir, voxilaprevir).

- otros medicamentos: hexobarbital (barbiturico), levotiroxina (para el tratamiento
del hipotiroidismo), metadona, teofilina (para el tratamiento del asma), praziquantel
(para el tratamiento de parasitos helminticos).

En caso de que esté tomando alguno de estos medicamentos, puede ser necesario
que su médico le modifique la dosis.

Cuando se utiliza simultaneamente atovacuona y TERAPIA TRIPLE T.B.C. se
observa una disminucién de las concentraciones de atovacuona y un aumento de
la de rifampicina.

El uso simultaneo de ketoconazol y rifampicina disminuye los niveles séricos de
ambos farmacos.

Si esta tomando enalapril (medicamento para el tratamiento de la hipertension
arterial) al mismo tiempo que TERAPIA TRIPLE T.B.C., su médico le reajustara la
dosis del enalapril ya que la rifampicina disminuye su concentracién en sangre y
por lo tanto su actividad.

Si esta tomando anticonceptivos hormonales sistémicos su médico le indicara que
sustituya estos por otro método anticonceptivo no hormonal durante el tratamiento
con TERAPIA TRIPLE T.B.C., ya que disminuye su efecto anticonceptivo.

Los antiacidos reducen la absorcion de la rifampicina por lo que debera tomar su
dosis diaria de TERAPIA TRIPLE T B.C. al menos una hora antes de la toma de
antiacidos.

No se recomiepda el uso concomitante n grupo de medicamentos
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antirretrovirales, los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa como
etravirina, nevirapina o cualquier inhibidor de la proteasa (sean solos ©O
combinados con un antiviral que se llama ritonavir).

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

Se debe evitar el uso concomitante de rifampicina con otros antibiéticos que
causan coagulopatia dependiente de vitamina K (disminucién de la capacidad de
coagulacién de la sangre), tales como cefazolina (u otras cefalosporinas del mismo
grupo), ya que puede provocar trastornos graves de la coagulacién (es cuando la
sangre pierde su liquidez convirtiéndose en un gel, para formar un coagulo) que
pueden conducir a un desenlace fatal (especialmente con dosis altas).

Cuando TERAPIA TRIPLE T.B.C. se toma junto con la combinaciéon saquinavir /
ritonavir, aumenta la posibilidad de hepatotoxicidad. Por tanto, el uso concomitante
de TERAPIA TRIPLE T.B.C. junto con la combinacion saquinavir/ritonavir esta
contraindicado.

La isoniazida inhibe el metabolismo de la carbamacepina y la fenitoina
(medicamentos para el tratamiento de la epilepsia).

El acido para-aminosalicilico (medicamento utilizado para el tratamiento de la

tuberculosis) aumenta las concentraciones en sangre de la isoniazida.

Interferencia con pruebas analiticas

TERAPIA TRIPLE T.B.C. modifica el resultado de algunas pruebas de laboratorio,
como: la determinacion de folatos y vitamina B12 en sangre, la prueba de la
bromosulftaleina, los niveles de bilirrubina en sangre, puede perjudicar la
eliminacion de los métodos de contraste utilizados al examinar su vesicula biliar.
Por tanto, en caso necesario, le realizaran estas pruebas por la mafana y antes de
haber tomado su dosis de TERAPIA TRIPLE T.B.C.

En los pacientes tratados con rifampicina se han notificado casos de resultados
falsamente positivos a presencia de opiaceos en orina cuando el analisis se hizo
con un ensayo denominado ICMS (Interaccion Cinética de Microparticulas en

Solucién). An este motivo se aconseja emplear otras técnicas en estos pacientes
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como cromatografia gaseosa y espectrometria de masas.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este
medicamento.

Este medicamento no debe tomarse durante el embarazo.

Rifampicina, isoniazida y pirazinamida se eliminan por la leche materna, por lo que
no debe amamantar a su hijo durante el tratamiento.

Su meédico determinara si es posible mantener el tratamiento con TERAPIA TRIPLE
T B.C. Si toma TERAPIA TRIPLE T.B.C. durante el embarazo, su médico debe darle
suplementos de vitamina B6 durante el embarazo y de vitamina K durante el ultimo
mes de gestacién.

No se conocen datos en humanos sobre la capacidad a largo plazo de TERAPIA
TRIPLE T.B.C. para alterar la fertilidad.

Conduccién y uso de maquinas

Rifampicina puede provocar reacciones adversas como mareos, dificultad para
respirar, nauseas, vomitos, debilidad muscular, confusion y visién borrosa. Es
posible que esto limite su capacidad de hacer ciertas cosas, como conducir o usar

maquinas.

Uso en nifios
No se recomienda administrar TERAPIA TRIPLE T.B.C. a niflos menores de 12

anos.

Pacientes de edad avanzada

TERAPIA TRIPLE T.B.C. se tolera bien por la mayoria de los pacientes de edad
avanzada, pero debe informar a su médico si sufre una enfermedad hepatica o renal.
En algunos casos el medico podria recomendarle que tomara mas vitamina B6
mientras tome TERAPIA TRIPLE T.B.C.
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4. Cémo debo tomar TERAPIA TRIPLE T.B.C.

La via de administracién de TERAPIA TRIPLE T.B.C. es oral.

Ingiera los comprimidos con una cantidad suficiente de liquido (un vaso de agua).
Tome TERAPIA TRIPLE T.B.C. exactamente como se lo indicé su médico, a la
hora del dia que corresponda, respetando la dosis y duraciéon. En caso de duda,
consulte nuevamente a su médico. Recuerde tomar su medicamento. No suspenda
su tratamiento antes. La dosificacién es individual para usted y podra ser
modificada por su médico en funcion de su respuesta al tratamiento.

La dosis mas habitual es la siguiente:

Pacientes de menos de 50 kg de peso: 3 comprimidos recubiertos/dia.

Pacientes de 50 kg de peso o mas: 4 comprimidos recubiertos/dia.

Este medicamento no se recomienda pasa su uso en nifios por las distintas
necesidades de dosis.

Si estima que la accién de TERAPIA TRIPLE T.B.C. es demasiado fuerte o débil,
comuniqueselo a su médico.

La absorcién de TERAPIA TRIPLE T.B.C. se ve afectada por la comida, por lo
tanto, para asegurar la absorcién adecuada debera tomarlo con el estémago vacio,
esto es al menos 30 minutos antes de la comida, o al menos 2 horas después de la

comida.

Toma de TERAPIA TRIPLE T.B.C con alimentos, bebidas y alcohol

La isoniazida interacciona con los alimentos que contienen una sustancia llamada
tiramina y que se encuentra presente en alimentos como el queso y el vino tinto.
Asimismo si se toma con alimentos que contienen una sustancia llamada histamina
(por ejemplo, atun u otros pescados tropicales), se puede producir una respuesta
exagerada con dolor de cabeza, sudoracion, palpitaciones, enrojecimiento vy
disminucién de la tensién arterial. Por esto su médico le indicara que no tome
alimentos que contengan tiramina o histamina durante su tratamiento con TERAPIA
TRIPLET.B.C.

Qué debo hacer en caso de una sobredosis?
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Si toma mas TERAPIA TRIPLE T.B.C. de la dosis recetada, consulte inmediatamente
a su medico, concurra al hospital mas cercano (acompaiiado de este prospecto) 0
llame a un Centro de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Tras una toma masiva de este medicamento, puede esperarse la aparicion de
nauseas, vomitos, dolor de estémago, picor, dolor de cabeza y somnolencia
progresiva; en caso de padecer una enfermedad grave de su higado podria llegar a
producirse una pérdida de conciencia. También pueden producirse vertigos, dificultad
de palabra, vision borrosa y alucinaciones visuales (colores brillantes y formas
extrafias) e incluso dificultades graves para respirar y convulsiones graves.

Puede producirse un aumento transitorio de las enzimas del higado y/o de la
bilirrubina, pudiendo llegar a producirse efectos toxicos en el higado y aumento de las
concentraciones de uratos en sangre.

Asimismo, debido a la rifampicina puede aparecer un color rojizo en: piel, orina, sudor,
saliva, lagrimas y heces; la intensidad de este color variaréd segun la cantidad de
medicamento que haya tomado. También puede producir una coloraciéon permanente
en las lentes de contacto blandas.

Qué debo hacer si olvido tomar una dosis?

Si olvida tomar una dosis, tomela lo antes posible. Si no se acuerda hasta que llega el
momento en que debe tomar la siguiente dosis, saltee la dosis olvidada y vuelva a su
programa de dosificacion habitual. No duplique la dosis de TERAPIA TRIPLE T.B.C.

Consulte siempre a si médico ante esta eventualidad.

Si interrumpe el tratamiento con TERAPIA TRIPLE T.B.C.

Siga tomando siempre los comprimidos hasta finalizar la tanda, aunque se sienta
mejor. Si deja de tomar los comprimidos demasiado pronto, la infeccién podria
reaparecer. Ademas, las bacterias podrian volverse resistentes al medicamento. Si

tiene cualquier algurfa duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su medico.

LAFEDUR s.A.
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5. Cuales son los efectos adversos que puede tener TERAPIA TRIPLE T.B.C.

La utilizaciéon de TERAPIA TRIPLE T.B.C. podria ocasionar los siguientes efectos
adversos.

Debidos a Rifampicina

Si cualquiera de los siguientes efectos adversos graves apareciera, deje de tomar
TERAPIA TRIPLE T.B.C. y consulte con su médico inmediatamente:

- Insuficiencia renal (los rifiones no son capaces de filtrar adecuadamente las
toxinas).

- Trombocitopenia (disminucién del numero de plaquetas en sangre).

- Anemia hemolitica (destruccion de los glébulos rojos en sangre, antes de lo normal).

Su médico le indicara que interrumpa inmediatamente el tratamiento con rifampicina y
no vuelva a tomar este medicamento.

Efectos adversos muy frecuentes (puede afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):

- Fiebre, escalofrios.

Efectos adversos frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

- Trombocitopenia (reduccién del nimero de plaquetas), con o sin aparicién de
manchas rojas de la piel formadas por pequefias hemorragias sanguineas
subcutaneas (purpura).

- Dolor de cabeza, mareos.

- Nauseas, vomitos.

- Elevacion de la bilirrubina en sangre, elevacién de transaminasas [aspartato
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT)].

Efectos adversos poco frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

- Leucopenia (disminucion del numero de glébulos blancos).

- Diarrea.

Otros efectos adversos frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles) que pueden ocurrir con rifampicina son:

- Colitis pseudomembranosa (inflamaciéon grave del intestino que puede aparecer
después del tratamiento con antibiéticos).

- Gripe.

- Coagulacion intr(avascuiar diseminada (problemas de coagulacién dentro de los

vasos sanguineos(de forma generalizada).

USTAVO O. S‘;IEIN
armacculico y Licjen
Cs Farmactulighs
DIRECTOR TECGRICO
LAFEDARSB.A

LAFEDA A

RICARDO C. GUIMAREY

Presidetita

Pagina 62 de 187

| F-2021-06684904-A PN-DERMANMWMA T



LAFEDAR

- Eosinofilia (aumento de un determinado grupo de glébulos blancos).

- Agranulocitosis (disminucién de un tipo de glébulos blancos, los granulocitos).

- Anemia hemolitica (disminucion del numero de glébulos rojos producida por su
destruccion).

- Trastornos de coagulacion dependientes de vitamina K.

- Reaccion anafilactica (reaccion alérgica grave que cursa con dificultad respiratoria e
incluso pérdida de conocimiento).

- Insuficiencia adrenal (alteracion de la funcién de las glandulas suprarrenales en
pacientes que padecen una alteracion renal).

- Disminucién del apetito.

- Trastorno psicético (estado mental que consiste en una pérdida del contacto con la
realidad).

- Hemorragia cerebral y muerte, en casos en que, tras la aparicion de la purpura
(manchas en la piel de color violeta), se ha continuado o se ha reanudado el
tratamiento con rifampicina.

- Cambio de color de las lagrimas.

- Shock (sindrome de insuficiencia cardiocirculatoria), rubefaccién (enrojecimiento de
la piel), vasculitis (inflamacion de los vasos sanguineos), sangrado grave.

- Disnea (ahogo o dificultad para respirar), sibilancias (sonidos durante la respiracion),
cambio de color del esputo.

- Trastorno gastrointestinal, molestias abdominales, decoloracién de sus dientes (que
puede ser permanente).

- Hepatitis (inflamacion del higado), hiperbilirrubinemia (elevacion de la bilirrubina en
sangre), colestasis (reduccion del flujo de bilis).

- Eritema multiforme.

- Reacciones cutaneas graves cOmo pustulosis exantematica generalizada aguda
(erupcion roja y escamosa con bultos bajo la piel y ampollas), sindrome de Stevens-
Johnson (erupcién generalizada con ampollas vy descamacion de la piel,
particularmente alrededor de la boca, nariz, ojos y genitales) y necrdlisis epidérmica
toxica [erupcion generalizada con ampollas y descamacion de la piel, particularmente
alrededor de la boca, nariz, ojes y genitales causando una descamacion generalizada

de la piel (mas del 30% de la superficie corporal)], sindrome de reaccioén a farmaco
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con eosinofila y sintomas sistémicos [(DRESS) sintomas de tipo gripal con erupcion
cutanea, fiebre, inflamacion de glandulas y resultados anormales en los andlisis de
sangre como aumento de los leucocitos (eosinofilia) y elevacion de las enzimas
hepaticas).

- Reacciones cutaneas, picor, erupcién cutanea pruriginosa, urticaria, dermatitis
alérgica, lesiones cutaneas con ampollas (penfigo).

- Cambio de color del sudor.

- Debilidad muscular, miopatia (trastorno de los musculos).

- Dolor de huesos.

- Dafio agudo del rifion debido normalmente a muerte de las células de los rifiones
(necrosis tubular renal) o a inflamacion de los rifiones (nefritis tubulointersticial).

- Cromaturia (orina de color anormal).

- Hemorragia tras el parto.

- Hemorragia fetomaterna (entrada de sangre del feto hacia la madre).

- Trastorno menstrual.

- Porfiria.

- Edema (hinchazén de la piel por acumulacién de liquidos).

- Bajada de la tensién arterial.

- Aumento de la creatinina en sangre.

- Aumento de las enzimas hepaticas.

Debidos a Isoniazida

Efectos adversos poco frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 100 pacientes).

- Hepatitis: sintomas como coloracién amarillenta de la piel y el blanco de los ojos
(ictericia), orina oscura y heces blanquecinas, cansancio, debilidad, malestar, perdida
de apetito, nauseas o vomitos, que puede ser grave y en ocasiones mortal.

- Convulsiones, encefalopatia toxica (afectacion cerebral debida a un trastorno
neurolégico causado por sustancias toxicas), neuritis 6ptica (inflamacion del nervio
éptico que puede originar una pérdida de vision parcial o completa repentina, aunque
en muchas ocasiones la capacidad visual se recupera), atrofia del nervio optico,
alteracién de la memoria y psicosis tdxica (trastorno psicotico originado por el abuso
de sustancias).

- Nauseas, vomitos/ dolor de estémago.
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Efectos adversos raros (puede afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

- Erupcién generalizada con ampollas y descamaciéon de la piel, particularmente
alrededor de la boca, nariz, 0jos y genitales causando una descamacion generalizada
de la piel (mas del 30% de la superficie corporal) (Necrolisis epidérmica toxica o NET).
- Sintomas de tipo gripal con erupciéon cutanea, fiebre, inflamacion de glandulas y
resultados anormales en los analisis de sangre como aumento de los leucocitos
(eosinofilia) y elevacion de las enzimas hepaticas [reaccién a farmaco con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS)].

- Anemia (disminucién del nimero de glébulos rojos en la sangre).

Efectos adversos muy raros (puede afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes).

- Trombocitopenia (reduccién del numero de plaquetas),

- Eosinofilia (aumento de glébulos blancos)

- Agranulocitosis (disminucién de un tipo de glébulos blancos, los granulocitos).

- Reacciones anafilacticas (reaccion alérgica grave que cursa con dificultad
respiratoria e incluso pérdida de conocimiento).

- Pelagra (trastornos digestivos, dolores en las extremidades, debilidad y
enrojecimiento con descamacion de la piel y alteraciones nerviosas).

- Polineuritis (inflamacién de varios nervios) que se presenta en forma de parestesia
(sensacién de hormigueo), debilidad muscular y pérdida de los reflejos en la union de
los tendones a los huesos.

- Rash (erupcion de la piel).

- Acne.

- Dermatitis exfoliativa (inflamacién de 12 piel con descamacion).

. Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ): Erupcién generalizada con ampollas Yy
descamacion de la piel, particularmente alrededor de la boca, nariz, ojos y genitales.

- Pénfigo (alteracion de la piel con ampolias).

- Sindrome parecido al lupus eritematoso sistémico (enfermedad grave de la piel y las
mucosas, de origen desconocido que a veces produce fatiga y pérdida de peso,
fiebre, artritis, afectaciéon de los rifiones, convuisiones, trastornos mentales y

trastornos gastrointestinales).

- Fiebre.
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Efectos adversos de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles):

- Inflamacién del pancreas (pancreatitis), que provoca dolor intenso en el abdomen y
la espalda.

- Ginecomastia (agrandamiento patolégico de una o ambas glandulas mamarias).

- Vasculitis (inflamacion de los vasos sanguineos).

Debidos a Pirazinamida

Efectos adversos poco frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

- Nauseas.

- Vémitos.

- Empeoramiento de Ulcera péptica (si la hubiera).

Efectos adversos muy raros (puede afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes):

- Anemia sideroblastica (trastorno en el que la médula 6sea produce sideroblastos
anillados en vez de glébulos rojos sanos), trombocitopenia (disminucion del numero
de plaquetas) con o sin purpura (manchas en la piel de color violeta).

- Gota activa, anorexia (disminucion del apetito).

- Hepatitis (enfermedad del higado), por lo que su médico le controlara la funcion de
su higado. La reaccion hepética es la mas comun de las reacciones adversas,
pudiéndose producir desde una alteracién, sin sintomas, de la funcion de las células
de su higado (detectada solo a través de controles de la funcién del higado) hasta un
sindrome leve de fiebre, malestar e higado blando, hasta reacciones mas serias como
ictericia (coloracion amarilla de la piel y/o la conjuntiva del ojo) y en casos aislados
atrofia aguda del higado y muerte.

. Sindrome de reaccién a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS):
sintomas de tipo gripal con erupcién cutanea, fiebre, inflamacién de glandulas y
resultados anormales en los analisis de sangre como aumento de los leucocitos
(eosinofilia) y elevacion de las enzimas hepaticas.

- Urticaria.

- Prurito (picor).

- Eritema (manchas rojas).

- Rash (erupcion cutanea).
A
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- Angioedema (urticaria generalizada acompanada de inflamacién de pies, manos,
garganta, labios y vias respiratorias).

- Artralgia (dolor en las articulaciones).

- Disuria (molestia al orinar).

- Fiebre.

- Malestar.

Si al utilizar éste medicamento aparece algun efecto no deseado, incluso que no se
encuentre en la lista anteriormente detallada, comuniquese inmediatamente con su

médico.

6. Cémo debo conservar TERAPIA TRIPLE T.B.C.

Conservar en lugar fresco y seco, a temperatura ambiente entre 10°C y 25°C.

7. Informacién adicional
TERAPIA TRIPLE T.B.C. NO contiene lactosa.

Este medicamento debe ser administrado solo bajo prescripcion y vigilancia

médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

Este prospecto resume la informacion mas importante de TERAPIA TRIPLE T.B.C.,
para mayor informacion y ante cualquier duda consulte a su médico.

Mantener éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
No use este medicamento si la etiqueta o el envase estan dafnados.

Usted puede tomar TERAPIA TRIPLE T.B.C. hasta el ltimo dia del mes indicado en
el envase. No tome TERAPIA TRIPLE T.B.C. luego de la fecha de vencimiento.
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Ante cualquier inconveniente con el producto puede completar la ficha disponible en
http:h‘www.anmat‘gov.arr‘farmacovigilanciaINotiﬁcar.asp o llame a ANMAT responde
0800-333-1234.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 46.860

Director Técnico: Gustavo Omar Sein — Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmaceéuticas.

Elaborado por: LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880, Parque Industrial General Belgrano, Parana, Entre Rios.

Fecha de ultima revision: ....... i Lol

LAFEDAR/| S.A. Fafmacéulico y Lic/on

=C - "»:.;.I(‘lt‘
RICARDO C. ,‘VI\/HAREV D E!_.Tt__h =CIGC
Presidenta LAFEDAR S.A
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2021-16691397-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 25 de Febrero de 2021

Referencia; EX-2021-09630763 INF PAC
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Maria Regina De La Sota
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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