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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 27 de Diciembre de 2017

VISTO el Expediente N" 1-0047-0000-010108-17-1 del Registro de la Administración Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaci~nes la ~rma SANOFI-A VENTIS ARGENTINA S.A.
soliCita la aprobación de nuevos proyectos de prospectos e información para el paciente para la
Especialidad MediCinal denominada: RIFINAH / RIFAMPICINA ISIONIACIDA, f0I1113
farmacéutica y concentración: CÁPSULAS, RIFAMPICINA ISIONIACIDA, 150 mg,
autorizado por el Certificado N° 35.964.

, j .

Que los proyectos presentados:~e adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto
N" 150/92 YDisposiciones N": 5904/96 y 2349/97, Circular N" 004/13., .

Que la DirecCión de Evaluación y Registro de Medicamentos, ha tomado la intervención
de su competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 YDecreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello;

IOLADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAl¡

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:
é~ ',' . ,- t. . ~ .

ARTICULO 1°._Autorizanse los pror.ectos de prospectos obrantes en el documento IF-2017-
25698888-APN-DERM#ANMATe información para el paciente obrantes en el documento IF-
2017-25699088-APN-DERM#ANMAT; para la Especialidad MediCinal denominada: RIFINAH
<



/ RIFAMPICINA ISIONTACIDA, forma farmacéutica y concentración: CÁPSULAS,
RlFAMPIClNAISIONIACIDA, 150 mg, propiedad de la firma SANOFl-AVENTIS
ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 2°._ Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado N" 35.964, cuando
el mismo se presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3°._ Regístrese; por mesa de entradas notifíquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente disposición conjuntamente con el prospecto e información para el paciente, girese
a la Dirección de Gestión de Información Técnica a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente. Cumplido, archívese.

Expediente N" 1-0047-0000-010108-17-1

Dlgll8l1y aklne<:! by lEDE Roberto Luis
Dale: 2011,12,2109:42:24 ART
LocaUcm: Ciudad Au'ónoma de Bueno. Aires

Roberto Luis Lede
SubAdminlstrador
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología
Médica
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SANOFI
PROYECTO DE INFORMACIÓN PARA PRESCRi.SIR

,
RIFINAH Ill>

RIFAMPICINA 300mg
ISONIACIDA 150mg

"\
Cápsulas -Vía oral
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA -INDUSTR1A ESTADOUNIDENSE

COMPOSICiÓN
Cada cápsula contiene,
Rifampicina 300 mg
Isoniacida 150 mg
Excipientes: Aerosil 200, estearato de magnesio, glicolato sódico de almidón.
NO UTILIZAR SI LA LÁMINA QUE PROTEGE LAS CÁPSULAS NO ESTÁ INTACTA

ACCIÓN TERAPÉUTICA
Código ATC: J04A M02 (rilampicina + isomacida)-
TubercUlostático.

INDICACIONES
En el tratamiento de la tuberculosis de corta duración (6 meses) se aconseja la administración
durante los 4 meses subsiguientes a la fase intensiva. inicial (,2 meses) compuesta por la
combinación de rifampicina/isoniacida/pírazinamida.

• • I

CARACTERISTlCAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
FARMACODINAMIA Y ESPECTRO ANTlBACTERIANO
Rifampicina e isoniacida son particularmente activas contra organismos extracelulares de
desarrollo rápido y presentan actividad bactericida intracelular.
La . rifampicina inhibe la actividad de la ARN-polimerasa ADN-dependiente en organismos
susceptibles. Especificamente interacciona con la ARN-polimerasa bacteriana, pero no inhibe la
ARN~polimerasa de mamífero. Únícamente con otras rifamicinas ha sido demostrada resistencia
cruzada a rifampicina. También tiene actividad contra M. tuberculosis. de desarrollo lento e
intermitente.
La isoniacida actúa sobre el bacilo de la tuberculosis en crecimiento,'actilj'o.

FARMACOCINÉTICA
Estudios farmacoclnéticos en voluntarios normales han demostrado que los dos principios activos
rifamicina/isoniacida tienen una biodisponibílidad comparable a la de cada una de las sustancias
administrada individualmente

Rífampicina. Se absorbe rápidamente por el traclo gastrointestinal. Los niveles sericos máximos
en adultos y niños normales pu.eden variar mucho de un -iridividuo a otro. Las concentraciones
séricas máximas Aje alrededor de 10 fJg/ml - ocurren aproximadamente 2 a 4 horas después de
dosis de 10 mg/kg de peso corporal administrada en estómago vacío. La absorción de rifampicina
se reduce cuando la droga es ingerida con alimentos.
En personas sanas, la vida media biológica del rifampicina en suero es - en promedio - de
aproximadamente 3 horas después de una dosis ,de 600 mg y aumenta a 5,1 horas después de
una dosis de 900 mg. Con administración repetida, la -vida media disminuye y alcanza valores
promediO. de aproximadamente 2 a 3 horas. A una dosis de hasta 600 mg/dia, la vida media nD
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difiere en pacientes con insuficiencia renal y, ¡en consecuencia, no es necesario ajustar la
posología. ~. 1
Después de la absorción, rifampicina es rápidambnte eiiminada en la bilis y sigue una circulación
entero hepática. Durante este proceso, la rifampicina sufre una desacetilación progresiva, de
manera que prácticamente toda la droga en la bilis está bajo esta forma después de alrededor de 6
horas. Este metabolito retiene actividad antibacteriana. La absorción intestinal disminuye por la
desacetilación y facilita la eliminación. Hasta el 30% de la dosis es excretada en la orina, con
aproximadamente. la mitad como droga sin cambios.
La rifampicina se distribuye ampliamente en todo el cuerpo. Está presente. en concentraciones
efectivas en muchos órganos y liquidas del cuerpo, inclusive el liquido cerebroespinal.
Aproximadamente el 80% de la rifampicina se liga a proteinas. La mayor parte de la fracción no
ligada no está ionizada y, por lo tanto, puede difundirse libremente en los tejidos.

Isoniacida, Después de la administración oral, lal!soniacida alcanza niveles pico en sangre en el
término de 1 a 2 horas, que disminuyen al 50 % i'" menos dentro de las 6 horas. La ingestión de
isoniacida con alimentos puede reducir su absor<'?~n. Se difunde fácilmente en todos los Iiquidos
corporales (cerebroespinal, pleural y liquidas asdticos), tejidos, órganos y excreciones (saliva,
esputo y heces). La droga también pasa a través de: la barrera placentaria y a la leche en
concentraciones comparables a las del plasma. D~sde el 50% al 70 % de una dosis de isoniacida
es excretada en la orina en 24 horas. o!, - .

La isoniacida es metabolizada en el higado principalmente por acetilación y dehidrazinación. La
tasa de acetilación está determinada genéticamente. Aproximadamente el 50 % de los negros y
eur9peos son "inactivadores lentos"; la mayor parti, de los asiáticos son "inactivadores rápidos".

• ¡

POSOLOGiAlDOSIFICACIÓN.MODO DE ADMINISTRACiÓN
GENERAL:
ADULTOS
Rifinah<lll debe ser administrado ai menos 30 minutos antes ó 2 horas después de comer.
La administración concomitante de piridoxina (vitamina 86) se recomienda en pacientes mayores,
en mal nutridos, en casos de predisposición a neuropatias (por ej., diabéticos) yen adolescentes.
Regímenes sugeridos
.Quimioterapia de corto plazo

"Fase inicial (2 meses): administrar isoniacida, rifampicina, pirazinamida, y ya sea
estreptomicina o etambutol diariamente Q'.dos' a tres veces por semana, bajo terapia de .
observación directa. En poblaciones cog:. conocida baja probabilidad de resistencia a
isoniacida, un régimen inicial con menos q~cuatro drogas puede ser aceptable. Consultar
al médico experto en tuberculosis en casd de que el paciente permanezca sintomático o
con esputo o cultivo positivo después de este periOdO.
-Fase de continuación (4 meses o más):~adminis~taf isoniacida y rifampicina diariamente
ó 2 a 3 veces por semana bajo obserVación directa, para organismos susceptibles.
Consultar a un médico experto en tuberculosis para el tratamiento de organismos
resistentes.

En general, la terapia contra la tuberculosis debe f'Jroseguirse durante 6 meses y hasta que - po" lo
menos - hayan transcurrido 3 meses de la conversión a cultivo negativo .

.Terapia a largo plazo: pacientes con organismos resistentes o con tuberculosis extra pulmonar
pueden necesitar tratamientos más prolongados con otros regimenes de administración de drogas.

. j)
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.TB caÍ! infección por VIH: el tratamiento debe extenderse durante un total de 9 meses o por lo
menos 6 meses tras conversión del cultivo. Para poder recibir este medicamento el paciente debe
tener un peso corporal igualo superior a 50 kg. Se administra una dosis diaria única de 2 CápsLllas,
al menos 30 minutos antes ó 2 horas después de comer. En general, la terapia debe extenderse
hasta que ocurra la conversión bacteriana y una m~joría clinica evidente.

POBLACIONES ESPECIALES:
B) NIÑOS .,
Las concentraciones de rifampicina e isoniacida ptiesentes,en Rifinah@ dificultan la administración
de-los dos componentes en dosis adecuadas par~lniños. R,firiah@ no se recomienda, por lo tanto,
para uso pediátrico. ',' .

r
CONTRAINDICACIONES ,¡, ,

• Antecedentes de hipersensibilidad a rifumicinas, Isoniacida o a cualquiera de sus
componentes.

• Ictericia.
• Lactancia. ~'
• El uso de Rifinah@ está contraindicado l:uando $8 administra simultáneamente con la

combinación de saquinavirlritonavir.

ADVERTENCIAS
Rifinah<B>es una combinación de 2 drogas, cada una de las cuales ha sido asociada con disfunción
hepática. .

a) Referentes a rifampicina
Los pacientes con deficiencia de la función hepática deben recibir rifampicina solo en caso de
imperiosa necesidad y'aún así debe ser utilizada con precaución y bajo estricta supervisión médica
[controlando la función hepática, especialmente la alarino-aminotransferasa (AL T) Y de la
aspartato-aminotransferasa (AST) séricas antes Siel inicio del tratamiento, y luego cada 2 a 4
semanas]. Si se detectan signos de daño ~\epatocelular, rifampicina debe suspenderse
inmediatamente" ~~ ~"
En algunos casos puede ocurrir hiperbilrrrLiPinemia": en los primeros días del tratamiento, resultante
de la competencia entre rifampidna y bilirrubina rJ;or la vía~d~ eliminación. El hallazgo aislado de
una elevación moderada de la bilirrubina ylo de la~ transaminasas no constituye. por sí mismo una
indicación para interrumpir el tratamiento; esta dec'isión debe tomarse luego de repetir las pruebas
de ,laboratorio y de evaluar la tendencia en los niveles enzimáticos, teniendo en cuenta la condición
clínica del paciente.
Los padentes deben ser atentamente control.~~dos, debido a la posibilidad de reacciones
inmunológicas (inclusive anafiiaxis-ver "Reaccion(,js adversas") que, pueden presentarse durante
tratamiento intermitente (menos de 2 a 3 veces por semana), Advértir a los pacientes de que no
interrumpan el tratamiento dado que podrían ocurrir dichas reacciones.

b) Referentes a isoniacida
El uso de isoniacida debe ser cuidadosamente contrólado en los pacientes con enfermeda"d
hepática crónica o disfunción renal severa.
Puede desarrollarse hepatitis severa (a veces fatal) asóciada con la terapia con isoniacida, aún
después de muchos meses de tratamiento. El riesgo de desarrollo de hepatitis está relacionado
con la edad. Por consiguiente los pacientes deben, ser observados respecto de síntomas
prodrómicos de la "hepatitis como fatiga, debilidad, malesta~, anorexia, náúseas o vómitos. Si estos
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síntomas ocurriesen o si se detectan signos de daño hepático, suspender la isoniacida
inmediatamente plles puede causar daño hepático:¡mássevero.
La isoniacida en altas dosis puede causar convulsiones. Se debe tener en cuenta la posibilidad de
un aumento en la frecuencia de las convulsiones en pacientes epilépticos.
Han sido reportados casos de reacciones cutáneas severas, incluyendo el síndrome de Stevens-
Johnson (SSJ) y Necrólisis epidérmica tóxica (NET), con el uso de isoniaclda (léase "Reacciones
Adversas"), algunos de ellos con desenlace fataL Se debe advertir a los pacientes sobre los signos
y sintomas de. las reacciones cutáneas y los mismos deberán ser estrechamente monitoreados.
Ante la aparición de algún signo o sintoma de SSJ o NET (ej. erupciones progresivas en la piel ,a
menudo con ampollas o lesiones de la mucosa), el paciente debe avisar inmediatamente a su
médico. la Isoniaciada debe ser interrumpida de forma permanente si no se puede establecer una
etiología alernativa para los signos y sintomas.

,.
PRECAUCIONES
a) Referentes a ambas drogas -ji

Los adultos tratados contra la tuberculosis con Rifhah@ deben ser sometidos a exámenes basales
de enzimas hepáticas, bilirrubina, creatjnina sér-ica, recuento sanguíneo completo y recuento
plaquetario estimado.
Los pacientes deben ser observados por lo mellas una ve¡: al mes (durante el tratamiento) e
interrogados específicamente sobre los sintomas asociados con reacciones adversas. Todos los
pacientes con anormalidades deben ser sometidos a seguimiento, inclusive con exámenes de
laboratorio si fuera necesario. .~. _
Sin embargo, ya que se observa una mayor fre<~lencia de hepatitis asociada con isoniacída en
personas mayores de 35 años de edad, deben realiza'rse mediciones de las transaminasas al
comienzo y por lo menos mensualmente durante iodo el'periodo del tratamiento en este grupo de
edad. El.consumo diario de alcohol, hepatopatías crónicas, uso de drogas intravenosas y que el
paciente sea de raza hispánica o negra, son otros fae,::toresasociados con un mayor riesgo de sufrir
hepatitis.
b) Referentes a rifampicina
La rifampicina tiene propiedades inductoras enzimáticas que pueden aumentar el metabolismo de
sustratos endógenos, inclusive de hormonas (adrenales, tiroideas) y vitamina D. Reportes aislados
han asociado una exacerbación de la porfiria con la administración de rifampicina como resultado
de la inducción de la enzima deJta-aminolevulinica-ácidosintetasa.
la rifampjcina puede producir decoloración (amardla, narar,ja, roja, marrón) de los dientes,la orina,
del esputo'y de las lagrimas. .También las lentes ,Uecolitacto blandas pueden teñirse de manera
permanente. Advertir al paciente sobre estas posib¡,idades.
e) Referentes a isoniacida
También se debe tener precaución en el tratamiento de ancianos o pacientes mal nu.tridos que
pueden requerir el uso concomitante de Vitamina 66 cuando se utiliza isoniacida.

Interacciones con alimentos
La isoniacida posee cierta actividad inhibjtoria de la monoaminooxidasa. En 'consecuencia puede
haber interacción con los alimentos que contienen ~iramin'a(quesos, vino tinto). la diamino-oxidasa
también puede ser inhibida, causando una re'~puesta ,exagerada (por ej" cefaleas, sudor,
palpitaciones, rubefacción, hipotensión) a los alimentos que contieneh histamina (por ej., pez
sierra, atún, otros peces tropicales). los pacientes que reciben Rifinah(J!)deben evitar los alimentos
que contienen tiramina e histamina.

Interacciones medicamentosas
a)Referentes a ambas drogas
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Interacciones con enzimas del citocromo P-4,'O. La 'rifampicina induce y la isoniacida inhibe
determinadas enzimas del citocromo P-450. En g~neral, ,eliirñpacto de los efectos competitivos de
rifampicina e isoniacida en el metabolismo de las dragas'q~e sufren biotransformación por las vias
afectadas es desconocido. Por lo tanto se debe a;:tuar con,precaución al prescribir Rifinah@junto
con drogas metabolizadas por el dtocramo P-450. Para ,asegurar niveles terapéuticos adecuados
en sangre, las drogas metabolizadas por estas enzimas pueden requerir ajuste de dosis tanto ai
inicio como al término del tratamiento concomitant'; con Rifinah@.

~li

Cuando Rifinahilll se administra concomitantemente con la combinación saquinavir/ritonavir, la
hepatotoxicidad potencial aumenta y por lo tanto está conÚaindicado (léase "Contraindicaciones")

página 5 de 10
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b) Referentes a rifampicina
b.1.) Inducción enz/mática
Drogas metabolizadas por enzimas del citocromo P-450 (ejemplos), anticonvulsivantes (por ej..
lenitolna), antiarritmicos (por ej., disopiramida, mexiletina, quinidina, propalenona, tocainida),
antiestrogénicos (por ej., tamoxifeno. toremifeno),; antisicóticos (por ej., haloperidol),
anticoagulantes oiales (por ej., warlarina), antilúngicos (por ej., fluconazol, itraconazol,
ketoconazol), inhibidores de proteasa (por ej.. zidovudina, saquinavir, indinavir, elavirenz).
barbituratos, betabloqueantes, benzodiacepinas (por ei.. diazepam), drogas relacionadas a
benzodiacepinas (por ej., zolpiclona, zolpidem), .'.Ioqueanle" de los canales de calcio (por ej"
diltiazem, nifedipina, verapamilo), cloranlenico'. claritromicina. corticoesleroides, glucósidos
cardiacos, c1ofibrato, anticonceptivos hormonale:;. sistémicos, dapsona, doxiciclina, estrógenos,
fluoroquinolonas, gestrinona, hipoglucemiantes orales (sulionilureas), inmunosupresores (por ej.,
ciclosporina, tracolimu~). ¡rinotecan, levotiroxina~ losartá.l, analgésicos narcóticos, metadona,
praziquantel, progestágenos, quinina, riluzol, anta'gonistas selectivos del receptor 5-HT3 (por ej..
ondansetron), estatinas metabolizadas por el CYP 3A4, telitromicina, teofllina, tiazolidindionas (por
ej., rosiglitazona) y antidepresivos triciclicos (por ei.. amitriptilina, nortriptilina). Puede ser necesario
ajustar las dosificaciones de estas drogas si se adr,njnistran concomitantemente con rifampicina.
Se les debe aconsejar a las pacientes que utili~ananticonceptivos sistémicos que usen otros
métodos de control de la natalidad no hormonales durante el tratamiento con rifampicina.
b.2.) Otras interacciones
Se observaron" concentraciones disminuidas de atovacuona y concentraciones aumentadas de
rilampicina cuando las dos drogas se administraron conjuntamente. El uso concomitante de
ketoconaiol y rifampicina produjo concentraciones séricas más bajas de ambas drogas. El liSO
simultaneo de rifampicina y enalapril tuvo como consecuencia concentraciones menores de
enalaprilato, metabolito activo de enalapril. Deberán realizarse los ajustes de las dosis si asl lo
indicara la condición clinica del paciente. .
Las dosis diarias de rilampicina deben ser administradas por lo menos 1 hora antes de la ingestión
de antiácidos. La administración concomitante de anliácidos puede reducir la absorción de
rifampicina.
Cuando la rifamplcina se ca-administra ya sea COII, halotáno o isoniacida. aumenta el potencial de
hepatotoxicidad. Evitar el uso concomitante de rifal,lpiciná y. haIotano. Los pacientes en tratamiento
con rilampicina e isoniacida deben ser cuidadosamente controlados por el riesgo de
hepatotoxicidad. 1, .
e) Referentes a isoníacida . I

la isoniacida inhibe el metabolismo de la carbama~epina ¥ la fenitoina.
El ácido para aminosalicllico puede aumentar la concéntración plasmática y la vida media de
eliminación de isoniacida por competición de enzimas acetiladoras.

i
Inteñerencla con análisis de laboratorio y de di~gnóstico

saI10:¡.av ~ I Arg~nlinaS.A.
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Los niveles séricos terapéuticos de rifampicina pueden inhibir los métodos microbiológicos de
dosificación de folato y vitamina 812 en suero; Se ha eObservado elevación transitoria de la
bilirrubina sé rica (ver "Advertencias"). Rifinah'li> p,;ede deteriorar la excreción biliar de los medios
de ,contraste usados para la visualización de la veBicula biliar debido a que compiten por la via de
excreción, Por lo tanto. se aconseja realizar esto~~análisis antes de la dosis matinal de Rifinah@.
Pruebas para opiaceos: reactividad cruzada y falsos positivos de orina han sido reportados cuando
se usó el método KIMS (Kinetic Interaction of Microparticles in Solution: por eJ., Abuscreen OnLine;
Sistema de Diagnóstico Rache) en pacientes que reciben rifampicina. Pruebas de confirmación _
como la cromatografia gaseosalespectrometria de masa - permiten distinguir entre rifampicina y
opiaceos.

Embarazo. Utilizar solo si el beneficio potencial para la mujer embarazada o fértil justifica el riesgo
polenclal para el feto. No hay estudios bien cont,;>lados eh mujeres embarazadas. Sin embargo,
fue informado que la rifampicina pasa la barrera t~¡acentaria_ Cuando se la administra durante las
últimas semanas del embarazo, la ritampiclna pU':,de causar hemorragias postnatales tanto en 'el
recién nacido como en .Ia madre. Para dichas heml~:ragias se puede indicar vitamina K.
Lactancia. Suspender la lactancia o la droga pa;'a la ma'jre. considerando la importancia de la
medicación para esta última. La rifampicina y la !~oniacidG, s~ excretan por la leche materna. La
rifampicina ha mostrado potencial tumorigénico en)astudios 'coh animales.
Carcinogénesis. Rifampicina: no se dispone" de datps en humanos sobre el potencial
carcinogéni-co a largo plazo. Isoniacida: fue informado que induce tumores pulmonares en ciertas
cepas de ratones.
Mutagenicidad. No se dispone de datos en huma\)os sobre ei potencial mutagénico a largo plazo
No hubo evidencias de mutagenicidad causada po/ rifampicjna en bacterias o ratones.
Teratogenicidad. No existen estudios bien controlados con rifampicina en mujeres embarazadas.
En dosis altas la rifampicina mostró acción teratogénica en roedores. Aunque se ha reportado que
atraviesa la barrera placentaria y aparece en cordón umbilical. el efecto de rífampicina sola o en
combinación con otro antibiótico en el feto humano no es aún conocido. Fue informado que, tanto
en ratas como en conejos, la isoniacida puede tener efecto embriocardíaco cuando se la administró
oralmente durante la preñez; no se encontraron anomalias congénitas relacionadas a isoniacida en
estudios de reproducción hechos'con mamíferos (ratones! ratas, conejos).
Trastornos de la fertilidad. No se dispone de datos en humanos respecto del potencial efecto
sobre la fertilidad a largo plazo. ,
Empleo en insuficientes hepáticos y renales. Ve\- "Advertencias" y "Precauciones

'ji
l'

CONDUCCiÓN DE VEHlcULD O REALIZACiÓN ,,'E TARE'AS PELIGROSAS
RIFINAH puede causar' efectos no deseable I(~cuales pueden reducir la capacidad de la
realización de ciertas tareas (ver sección 11). Los, pacientus ;deben ser informados acerca de los
posibles efectos y si experimentan esos sintont1s. Debqí8 considerarse la posibilidad de no
conducir o manejar maquinaria. ,',

REACCIONES ADVERSAS
Se utiliza la siguiente clasificación de frecuencias de CIOMS. cuando corresponda:
Muy frecuente ,,10.%: Frecuente ,,1% y <10.%: Inlíecuente "0.1 y <1%: Rara ,,0.,0.1 y <0.,1%; Muy
rara <0..0.1%. Desconocida (no se puede calcular apartir de los datos disponibles)

a) Referentes a rifampicina
Infecciones e infestaciones

Desconocida: Colitis pseudomembranosa,influenza.

sanoli.a S~ " I;na S.A.
Concepc n.~ ~.'. C(lntón
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Desórdenes del sistema sanguineo y linfático: "
Frecuente: Trombocitopenia: puede presentarse c",m o sin j)úrpura, generalmente asociada con un
tratamiento intermitente, Es reversible si la droga ,.~ suspende al aparecer púrpura"
Poco frecuente: leucopenia, .
Desconocida: Coagulación int(avascular diseminada, eosinofilia, agranulocitosis, anemia
hemoHtica. '

Trastornos del sistema inmunológico
Desconocida: Reacción anafiláctica

Trastorno endócrino
Desconocida: han sido observados casos de
adrenal comprometida.

'Trastornos metabólicos y nutricionales:
Desconocida: pérdida de apetito.

'.
l'suficiencia
'1 ' •

':~
'~"

adrenal en pacientes con función

Desórdenes psiquiátricos
Desconocida: trastorno psicótico

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuenfe:dolór de cabeza, mareo. J;
Desconocida: Se ha reportado hemorragia cereüral y' muerte, al continuar administrándose o
reanudado su toma luego de la aparición de púrpu:i8.

Trastornos oculares:
Desconocida: decoloración de las lágrimas

Trastrornos vasculares
Desconocida: shock, enrojecimiento, vasculitis.

Trastornos respiratoriosl torácicos y mediastíntcos
Df!sconocjda: disnea, sibilancias, esputo descolorico,

Trastornos gastrointestinales:
Frecuente: náuseas, vómitos
Poco frecuente: diarrea

Desconocida: trastorno gastrointestinal, malestar a~dominal, Clacoloración dental (puede ser
permanente).

Trastornos hepatolÍíliares
Desconocida: hepatitis, hiperbilirrubinemia (ver ad\".,rtenciaS")

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: .,
Desconocida: Eritema multiforme incluyendo SindlOme de Stevens-Johnson, necroHsis epidérmica
tóxica, Sindrome de reacción a un fármaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) (ver
Advertencias), reacciones cutáneas, prurito, rash prurilico, urticaria, dermatitis alérgica, penfigoide,
y decoloración del sudor. .

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo.

. , Jf;t)EVISIÓN: ecos V3_RIFINAH_PI_sav007/JU:;(17 - Apro..,a~o por Disposición W."" • '. !J ~.~~ __ .-
!,¡ : IF-2017-2569888l~: ~#ANMAT
1~i' ,u.liHW'4v6oilSArge.lnflnJS.A.
~1 \ Nlllalia R. Oonat¡
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Desconocida: debilidad muscular, miopatla, dolor de huesc';,

Trastornos renales y urinarios
Desconocida: lesión renal aguda
tubuloinlersticial, cromaturia

'.~
(por lo gener~i, debida a la necrosis tubular renal) o nefritis'

,
"

Embarazo, puerperio y condiciones perinatales ,.
Desconocida: hemorragia posparto, hemorragia mi Iterno-fetlll

'. i .

Trastornos en el sistema reproductor y mamarl)
Desconocida: desórdenes menstruales '

i
Trastornos congénitos, familiares y genéticos
Desconocida: Portiria ",

Trastornos generales y en el sitio de administnclón
MUy frecuente: episodios de fiebre y escalofrios
Desconocida: Edema

•

't.!
'1

b) Referentes a isoniacida ,,:'~:
• Trastornos del sistema Inmunológico: reac(,:bnesan<lfilácticas.
-. Trastornos del sistema endócrino: ginecoméstia. ~ '.
• Trastornos del sistema nervioso: polineuri;,is que S~ presenta como parestesia, debilidad

muscular, pérdida de reflejo de los tendoneg" etc. La incidencia es mayor en "acetiladores
lentos". Otros efectos neurotóxicos, que son pcasionales con dosis convencionales, son las
convulsiones (ver "Sobredosificación"), encefaiopatla tóxica, neuritis óptica y atrofia, deterioro
de la memoria y psicosis tóxica. ,'"

• Trastornos de la piel y del tejido subcuti\~eo: Síndrome de reacción a un fármaco con
eosínofilia y slntomas sistémicos (DRESS) ras)l, acné, Necrólisis Epidérmica Tóx'ica, Sindrome
de Stevens-Johnson (ver Advertencias), dermatitis exfoliativa, pénfigo,

• Desórdenes del sistema sanguíneo y linfático eosinofilia, agranulocilosis, trombocitopenia,
anemia.

• Trastornos gastrointestinales: pancreatitis, náuseas, vómitos, distrés epigástrico,
• Trastornos hepatobiliares hepatitis severa, a veces Jatal.
• Trastornos metabólicos y nutricionales:'pelagra.
• Vasculares: vascu'litis
• Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Sindrome de lupus eritematoso

sistémico similar Li\ ,\

• Trastornos generales y en el sitio de admln';!ftracI6n~ fiebre
'~I

SOBREDOSIFICACIÓN ~.
No hay experiencia en humanos que ,involucre a laI¡combina'cié¡nde rifampicina e isoniacida.
a) Signos y sintomas. ~, ,

J I

Investigaciones
Frecuente: incremento de bilirrubina en sangre, incremento de aspartato aminotrasferasa,
incremento de alanina aminotrasferas8.
,Desconocida: disminución de la presión arterial, in,;:"emento,dela creatinina, incremento de la
enzima hepática.

sanoli.(lv, ti." tI. ..•ntina S,A.
Concepci~ ,~~',-1.Cantón
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Rifampicina. Náuseas, vómitos, doior abdominal.jprurito, cefaleas y letargo creciente aparecerán
probablemente dentro de un periodo corto posf,ngesta "guda de la medicación; puede haber
también pérdida del conocimiento cuando exista d,,::ño hepático severo, Pueden aparecer aumentos
transitorios de las. enzimas hepáticas ylo bilirrubir:a. La aparición de pigmentación marrón~rojiza o
anaranjada en la piel, orina, transpiración, saliva, lágrimas y heces ocurre con una Intensidad que
será proporcional a la cantidad. de droga ingerida. También fueron reportados edema facial o
periorbital en pacientes pediátricos. Se han reportado hipotensión, taquicardia sinusal, arritmias
ventriculares, convulsiones y paro cardiaco (que en algunos casos fueron fatales). La dosis letal
aguda mínima o la dosis tóxica no estan bien determin¡;3df3s. Sin embargo, se han reportado
sobredosis agudas no fatales, en adultos con dosis de 9 a 12 g de rifampicina. Se han reportado
sobredosis agudas fatales en adultos con dosis de.14 a 60 g. En algunos casos fatales y no fatales
hubo reporte de uso de alcoholo antecedentes de,abuso de alcohol. Se han reportado sobredosis
no fatales de 100 mg/kg en una o dos dosis en paCentes pEdi"tricos, con edades entre 1 y 4 años.
Isoniacida. La sobredosiflcación por isoniacida p(,.3de cau,iaí' signos y sintomas dentro de los 30
primeros minutos hasta 3 horas posl-ingesta de la ,raga. Ni:useas, vómitos, mareos, defectos en el
habla, visión borrosa y alucinaciones (incluyendo ¿,')Iores br IIEntes y diseños extraños) se detectan
entre los primeros síntomas. En casos de mateada sO](t!dosis, deben esperarse trastornos
respiratorios y depres,ón del SNC que pasan. rápidan,ente de estupor a cOma profundo,
simultaneamente con convulsiones severas e intré.mbies. A..:ic;;osis metabólica severa, acetonuria e
hiperglucemia son hallazgos típicos de laboratorio.
b) Tratamiento
Con urgencia se debe realizar lavaje gastrico. Lue!.'o de evacuar el contenido gástrico, la instilacIón
de carbón activado dentro del estómago puede 6,'udar a Bd~orber la droga remanente del tracto
gastrOintestinaL Puede requerirse rriedicación an~!emética para controlar las náuseas y vómitos
severos. Instiluir medidas de soporte intensivo (inclusive desobstrucción de las vías aéreas) y Iratar
los slntomas individualmente, según su aparición. En caso de sospecha de una sobredosis aguda
por isoniacida, aun eR pacientes asintomáticos, la administración de piridoxina (vitamina 86) por
via intravenosa debe ser considerada. En pacientes con convulsiones no controladas con
piridoxina se debe a¡jministrar terapia antíconvulsivant'e. Administrar bjcarbonato de sodio para
controlar ia acidosis metabólica. Se recomienda la hemodi2llisis en casos refractarios; en caso de
no ser posible, puede utilizarse diálisis peritoneal cOn diuresis forzada.

•

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSI"ICACláN, CONCURRIR AL HOSPITAL MÁS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTW"S DE TOXICOLOGíA DEL
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERRE':;: (011) ,,962-6666 /2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658 ..•:777
HOSPITAL FERNÁNDEZ: (011) 4808-2655/480117767
OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOX'CACION,=S

,~ "
PRESENTACION
Envases con 30, 60 Y 100 cápsulas.

CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y AlMACE.)lAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente inferior a 2S"C.V .
MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DE'¡3E UTILIZARSE DES PUES DE LA FECHA DE
VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGilANCIA MÉDICA
Y NO DEBE' REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA.

MANTENER TODOS lOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"

"
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Proyecto de PROSPECTO PARA INFORMACIÓN DEL PACIENTE

RIFINAH (lj)
RIFAMPICINA300 mg
ISONIACIDA 150 mg
Cápsulas - Via oral

1_o R_' G ---...1Ni],4 M" ¥ I,C I

G~
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE

Lea lodo el prospecto detenidamecMeantes de empezar a tomar este medicamento
Conserve este prospectcl, ya que puede lener que volver a leerlo.

Si tiene alguna pregunta o duda, consulte a su médico.
Este medicamento se le ha recetado a u'sted y no debe dárselo a otras personas, aunque tengan

. los mismos sin lomas, ya que podrla ser perjudicial 1
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efect

adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico. I
Utilice siempre RIFINAH<lllcomo su médico le ha indicado. I

Salvo precisa indicación del médico, no debe utilizarse ningún medicamento durante el embaraz<D.
CONSULTE CON SU MÉDICO ANTES DE UTILIZAR CUALQUIER MEDICAMENTO

Contenido del prospecto
l. Qué es RIFINAH (lj)Y para qué se utiliza
2. Antes de usar RIFINAH@
3. Cómo debo tomar RIFINAH<lll
4. Posibles efeclos adversos
5, Cómo debo conservar y mantener RIFINAH (lj)
6, Información adicional .

1, ¿Qué es RIFINAH (lj)Y para qué se utiliza?
'RIFINAH@se utiliza en ellratamlento de la tuberculosis.

1 --¡
Ime
~

isoniacida o a cualquiera de los componentes

2, -¿Antes de usar RIFINAH!ll>?
No use RIFINAH @si:
• En caso de ser alérgico a rifamicinas,

RIFINAH(lj),
• Si usted padece ictericia.(coloración amarilla de la piel ylo la conjuntiva del ojo)
• Si se encuentra en período de lactancia.
• Si está usted tomando Saquinavir/Ritonavir. '
Tenga especial cuidado con RIFINAH @

• Este medicamento es la asociación de dos fármacos (rifampicina e isoniacida), cada uno de 16s
cuales ha sido asociado con alteración de la función del higado. Por tanto, su médico le podrá
indicar control periódico de su hlgado realizándole análisis de sangre antes y duranteJel
tratamiento. Si apareciera alguna lesión de las células del higado. su médico pOdrá indicarle a
suspensión del tratamiento.

• Dado que la rifampicina y la bilirrubina compiten por la via de eliminación, en algunos cas s,
puede ocurrir aumento de la bilirrubina en sangre, en los primeros dias del tratamiento.

• Pueden ocurrir reacciones alérgicas durante el uso de este medicamento. En ese caso, ust d
debe informarle a su médico quien le indicará qué hacer.

• El uso de isoniacida debe ser cuidadosamente controlado en los pacientes con enfeflned d
hepática crónica o disfunción renal setera.

• Si detecta la aparición de cansancio,~ebilidad, malestar, pérdida de apelito, náuseas, vómit s
o coioración amarilla de la piel o la conjuntiva, del ojo, acuda inmediatamente a su médico a
que pueden reflejar una alteración de'la función del higado y puede ser necesario ifl1errumpir rol
tratamiento' 11 r

Si usted padece epilepsia, ya que la isoniacida en altas dosis puede causar ulsi es lo
aumentar la frecuencia de ias mismas si es que ya las padece. /' 1

. . IF.20l7.25699088.APN. ERM#ANMAtt
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• Si usted presenta reacciones severas en la piel, debe avisar inmediatamente a su médico.
• Si usted consume diariamente alcohol, padece hepatopalias crónicas, usa drogas intravenosa,

es de raza hispánica o negra, ya que son factores asociados con un mayor riesgo de sufrir
hepatitis. I

• Debido a la rifampicina, puede aparecer una decoloración rojiza, anaranjada, amarilla o marrón
en su orina, dientes sudor, esputo y lágrimas sin importancia clinica. También las ientes de
contacto blandas pueden teñirse de manera permanente. I

• Sies usted anciano, adolescente, está desnutrido o tiene predisposición a padecer neuropalia
(por ejemplo, si usted es diabético), su médico puede indicarle que tome un aporte
suplementario de vitamina 86.

Interacción con alimentos
La isoniacida interacciona con los aiimentos que contienen una sustancia llamada tiramina y que se
encuentra presente en alimentos como el queso 'yel vino tinto. Asimismo si consume aiimentos que
contienen una sustancia llamada histamina (por. ejemplo pez sierra, atún u otros peces tropicaies)
se puede producir una respuesta exagerada con dolor de cabeza, sudoración, palpitaciones,
enrojecimiento y disminución de la presión arterial. Debido a esto su médico le indicará que no
consuma alimentos que contengan tiramina o histamina durante su tratamiento con Rifinah@.

Uso de otros medicamentos
La rifampicina aumenta el metabolismo de gran cantidad de medicamentos por lo que puede
producir una disminución de ia actividad de estos, por ello, si se toman junto con Rifinah@ ~u
médico puede necesitar ajustarle lá dosis de esos medicamentos, entre los que se encuentran:
fenitoina (medicamento para las con'vulsiones), disopiramida, mexiletina, quinidina, propafenoria,
tocainida (medicamentos para la arritmia del corazón),haloperidol (medicamento para los trastornos
mentales), warfarina (medicamento que evita la coagulación de la sangre), fluconazol, itraconazol,
ketoconazol (medicamentos para los hongos) zidovudina, saquinavir, indinavir, efavirellZ
(medicamentos para el tratamiento del sida), sedantes como barbitúricos y benzodiacepin'as
(diazepam) , medicamentos contra el insomnio como zolpidem o zopiclona, medicamentos para' el
control de la presión arterial como beta-bloqueantes, bloqueantes de los canales de calcio (por
ejemplo, diltiazem, nifedipina, verapamilo), losartan, estatinas, antibióticos como cloranfenirol,
ciaritromicina, doxiciclina, teiitromicina y f1uoroquinolonas, corticosteroides, medicamentos que
disminuyen las defensas (ciclosporina, tacrolimus), glucósidos cardiacos, c1ofibrato, anticonceptivos
hormonales (sulfonilureas y rosiglitazona), hormona tiroidea, analgésicos, analgésicos narcóticos,
metadona, quinina, progestágenos, teofiiina, antidepresivos triclciicos (amitriptilina, nortriptiiina),
medicamentos contra los vómitos (ondansetrón), medicamentos para el tratamiento del cáncer
(irlnotecan), medicamentos con actividad antiestrogénica (tamoxifeno, toremifeno), y otios
medicamentos como gestrinona, riluzol y praziquantel. I
Si usted está tomando enalapril (medicamento para el tratamiento de la hipertensión arterial)¡ al
mismo tiem.po que RIFINAH@,sumédicolereajustaráladosisdelenalaprilya que la rifamPiC\na
disminuye su concentración en sangre y por lo tanto su actividad, . .
Si .usted está tomando anticonceptivos orales, su médico le indicará que sustituya estos por olro
método anticonceptivo durante el tratamiento con RIFINAH@, ya que disminuye su efeCto~~~~. . . I
Los antiácidos reducen la absorción de la rifampicina por lo que deberá tomar su dosis diaria de
RIFINAH@al menos una hora antes de la toma de antiácidos.
No debe tomar RIFINAH@juntocon la combinación saquinavir/ritonavir.
Se observaron concentraciones disminuidas de atovacuona y concentraciones aumentadas de
rifampicina cuando las dos drogas se administraron conjuntamente. El uso concomitante de
ketoconazol y rifampicina produjo concentraciones séricas más bajas de ambas drogas.
Cuando la rifampicina se coadministra ya sea con halotano o isoniacida, aumenta el potencial de
toxicidad en el hlgado.
Interacciones debidas a la isonlacida:
La isoniacida inhibe el metaboiismo de la carbamazepina y la fenitolna (medicamentos para el
tratamiento de la epilepsia). , I
El ácido para-aminosalicllico puede aumentar las concentraciones en sangre de la isoniacida.
Si se le realizan pruebas para la determinación de folatos y vitamina 812 en sangre Sla.ustedlen

. / J/
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tratamiento con rifampicina. puede ser l1ecesario utilizar otros métodos alternativos ya -'que ¡la
rifampicína puede modificar los resultadOs. Igualmente la rifamp,cina puede producir elevacion"'s
pasaj.eras de la prueba de la bromosulftalein¡¡ y de sus niveles de bilirrubina en sangre, asi conlo
tamblen puede perjudicar la eliminación de los métodos de contraste utilizados al examinar ~u
ves/cula biliar, por lo que le realizaran estas pruebas por la mañana y antes de haber tomado ~u
dosis de RIFINAH@ . 1
Embarazo y lactancia .
Consulte a su médico antes de lomar cualquier medicamehto. Este medicamento no debe tomar e
durante el embarazo. Consulte a su médico si esta embarazada o cree que pudiera estarlo. tia
rifampicína pasa la barrera placentaria Cuando se la administra durante las ultimas semanas dbl
embarazo, la rifampicina puede causar hemorragias postnatales tanto enel recién nacido como ;In
la madre.
La rifampiclna y la isoniacída se eliminan por la leche materna, por lo que su médico decidirá i
interrumpir la tactancia o interrumpir el tratamiento, evaluando cuidadosamente la necesidad de a
droga para la madre.

Conducción y uso de maquinas
RIFINAH@ puede causar efectos no deseable los
realización de ciertas tareas, Debera considerar
maquinaria.

cuales pueden reducir ta capacidad de a
la posibilidad de no conducir o manejar_._1

-3-.-¿-C-ó-m-o-d-e-b-o-u-t-il-iz-a-r-R-I-F-IN-A-H~@-?~---------~ -.-------]

Utilice siempre RIFINAH @Comosu médico le ha indicadó,
Debe consultar a su médico si no esta seguro.
Su médico le indicara la dosis diaria y la duración de su tratamiento La dosificación es indlvidu I
para para usted y podrá ser modificada por su médico en función de su respuesta al tratamiento, I
Si estima que la acción de Rifinah@ es demasiado fuerte o demasiado débil. comuniqueselo a $u
médico, Rifinah@ no esta recomendado para uso en niños. l
Si tomó más que la dosis prescripta por su médico:
En casos de sobredosificación, pueden aparecer sintomas como por ejemplo: nauseas, vómito

l
.

dolor de cabeza, pérdida de conocimiento, pigmenlación marrón-rojiza o anaranjada en la piel,
orina, sudor,. saliva, heces y lagrimas.' hipotensión, arritmias, convulsiones, visión borrosb,
alucinaciones. . l
En caso de sospecha de sobredosis, usted debe dirigirse al hospital mas cercano, de ser posibl ,

llevando consigo este prospecto, donde pOdra.'.n.rea..I.iz.arle lavaje gast,,~_.o_en~a~O_d~nec~s~~~~. _.'.

4. Posibles efectos adversos
Como todos los medicamentos RIFiNAH@'¡iuedeiener etec-to-s-a-d-vers-os,'--aunque-no-todasl s
personas los padecen. 1
Si experimenta alguno de estos efectos adversos, consulte a su médico lo antes posible:
• Sintomas como coloración amarillenta de la piel y el blanco de los oJos, decoloración dent 1.

orina oscura y heces blanquecinas, cansancio, debilidad. malestar, pérdida de apetito, náuse Is
o vómitos, causados por problemas de higado (hepatitis) .
Una reacción medicame,ntosa que provoca erupción. fiebre, inflamación de los órgan s
Internos, alteraciones hematológicas y enfermedad multiorgal1lca
Lesiones cutaneas graves y extensas
Inflamación del pancreas, que provoca dolor inlenso en el abdomen y la espalda (pancreatltis)
Alteraciones en la sangre, como trombocitopenia (disminución del numero de plaquetas), con o
sin aparición de purpura (manchas rojas de la piel)
Ginecomastia (incremento del volumen de las glandulas mamarias en el hombre)

5, ¿CÓmo deboc.onservar y mantener RlfINA¡:i@?_____________ ~.. ...__,. _0.0---.-'.
Conservar a temperatura ambiente inferior a 25°C.
Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada e
el envase.
El medicamento vence el ultimo dia del mes que se indica en el envase ~~!

Jio usar si laJamiQ.ade_alu-,-ninio_gueJlrQl~!lelª~.£ªe,;.!!.las no esta..-'-.Il.@.ftª_..._..__ .C1 +V~.~::/"I
IF.20l7.25699088.Ap. RJvlilÁÑMNr
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MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑ'6s~"-

I

I

--~---

Los demás componentes son:
Aerosil 200; Estearato de magnesio; Glicolato sódico de almidÓn.

-_._- ..._---
6. Información adicional

'ComposiCiÓlide-RTFINAH @
Rifampicina 300 mg
Isoniacida 150 mg

Envase con 30, 60 Y 100 cápsulas.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia médica y
nó puede repetirse sin nueva receta médica.

Elaborado en: 2110 Eas! Galbraith Road - C,ncinnati - Ohio Kansas W 45215: E.UA

sanofi-aventís Argentina S.A.
Polonia 50, La Tablada, Provincia de Buenos Aires
Tel: 011 .4732 5000
www.sanofi.com.ar
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado W 35.964

Dirección Técnica: Verónica N. Aguilar. Farmacéutica. Lic. en Industrias Bioquimico.Farmacéutica
. ,

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSlFlCACIÓiv CONCURRIR AL HOSPITAL MÁS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGíA
HOSPITAL DE PEDIA TRíA RICARDO GUTlÉRREZ 0800 4448694/ (011) 4962.6666/2247
HOSPITAL A POSADAS. (011) 4654.6648/4658.7777
HOSPITAL FERNÁNDEZ: (011) 4808.2655/4801.7767
OPTA TIVAMEN TE OTROS CENTROS Dt= INTOXICACIONES.

Ante cualquier inconvenienlecon e.I produclo el p.aciente puede llenar la ti.Chaque eslá en la Págin]Web de la ANMA T

hItP:l/www.anmat.gov.ar/tarmacovigilancia/Notiticaf:asp o llamar a ANMAT responde 0800.333. '.
1~4 .

Ultima Revisión: CCDS V03_RIFINAH_PIP _sav007/Jun17 _ Aprobado por Disposición ANMAlTN° .
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