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Disposicion
Numero: DI-2021-8781-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 29 de Noviembre de 2021

Referencia: 1-0047-2000-000111-21-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000111-21-4 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS FEDERALES ARGENTINOS S.A. (LAFEDAR
S.A.) solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una
nueva especialidad medicinal que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar autorizado para su consumo publico en
al menos un pais incluido en el Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcidn se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicidn.

Qué asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que realizara/n la
elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos correspondientes.



Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 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 LABORATORIOS FEDERALES ARGENTINOS S.A. (LAFEDAR S.A.)
la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre
comercial CUADRUPLE TERAPIA TBC y nombre/s genérico/s ISONIAZIDA - PIRAZINAMIDA -
RIFAMPICINA - ETAMBUTOL CLORHIDRATO, la que sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo
con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcidn, segun lo solicitado por la
firma LABORATORIOS FEDERALES ARGENTINOS S.A. (LAFEDAR S.A)).

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO2.PDF / 0 - 22/10/2021 09:38:36,
PROYECTO DE PROSPECTO VERSIONO02.PDF / 0 - 22/10/2021 09:38:36, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONO02.PDF / 0 - 22/10/2021 09:38:36, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO02.PDF /0 - 22/10/2021 09:38:36.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de
la elaboracidn del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccidn y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién sera de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en ¢€l.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los proyectos de rotulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000111-21-4
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LAFEDAR

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

CUADRUPLE TERAPIA TBC

RIFAMPICINA 150 mg
ISONIAZIDA 75 mg
PIRAZINAMIDA 400 mg
ETAMBUTOL CLORHIDRATO 275 mg

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

LAFEDAR

Presentacién: estuche conteniendo 3 blister por 10 comprimidos recubiertos cada uno.

Férmula

Cada comprimido recubierto contiene: Pirazinamida 400 mg, lIsoniazida 75 mg,
Rifampicina 150 mg y Etambutol Clorhidrato 275 mg. Excipientes: Croscarmelosa sdédica,
Almidén de maiz, Povidona K30, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina 102,

Alcohol polivinilico, Polietilenglicol, Talco, Didxido de titanio, Oxido de hierro Rojo.
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LAFEDAR

Mantener en su envase original, a temperatura ambiente entre 15 y 30°C, al abrigo de

la luz y la humedad.

Mantenga éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifos.

Lea detenidamente la informacion 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° .....

Este medicamento NO contiene lactosa.

Lote N°

Fecha de vencimiento

Nota: Este mismo proyecto de rétulo sera utilizado para envases conteniendo 6, 12, 50 y
100 blister por 10 comprimidos recubiertos cada uno, siendo las dos Ultimas

presentaciones de uso hospitalario exclusivo.

...4\/“| LIMERES Manuel Rodolfo
? 7 / CUIL 20047031932
anmMat anMat anMat
SEIN Gustavo Omar SCHULZ Mariela Noemi
CUIL 20225991341 CUIL 27252891426
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LAFEDAR

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

CUADRUPLE TERAPIA TBC

RIFAMPICINA 150 mg
ISONIAZIDA 75 mg
PIRAZINAMIDA 400 mg
ETAMBUTOL CLORHIDRATO 275 mg
Comprimidos Recubiertos

Uso oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Cada comprimido recubierto de CUADRUPLE TERAPIA TBC contiene

Pirazinamida 400 mg, Isoniazida 75 mg, Rifampicina 150 mg y Etambutol Clorhidrato
275 mg como ingredientes activos. Excipientes: Croscarmelosa sodica, Almidon de
maiz, Povidona K30, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina 102, Alcohol

polivinilico, Polietilenglicol, Talco, Dioxido de titanio, Oxido de hierro rojo.

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

informacion puede haber cambiado).

Recuerde que su médico le recet6 este medicamento sélo a usted. No lo

administre (o recomiende) a ninguna otra persona.
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LAFEDAR

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

enfermedad o el tratamiento.

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 informaciéon mas importante que debo saber sobre este producto.

2. Qué es CUADRUPLE TERAPIA TBC y para qué se utiliza.

3. Qué es lo que debo saber antes de tomar CUADRUPLE TERAPIA TBC y durante
el tratamiento.

4. Cémo debo tomar CUADRUPLE TERAPIA TBC.

5. Cuales son los efectos adversos que puede tener CUADRUPLE TERAPIA TBC.

6. Como debo conservar CUADRUPLE TERAPIA TBC.

7. Informacion adicional.

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

Consulte a su médico antes de empezar a tomar CUADRUPLE TERAPIA TBC.
Indiquele a su médico, antes de tomar este medicamento, si tiene alguna de las
siguientes enfermedades: problemas hepaticos y/o enfermedad hepatica crénica,
problemas de rifidn, gota, diabetes mellitus, epilepsia, inflamaciéon de los nervios
periféricos o el nervio 6ptico, defectos oculares, alcoholismo crénico, desnutricién.

No debe tomar CUADRUPLE TERAPIA TBC si su peso corporal es inferior a 30 kg.
No debe interrumpir el tratamiento con CUADRUPLE TERAPIA TBC sin consultar a su

médico.
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LAFEDAR

Debe utilizar métodos anticonceptivos adicionales aparte de los anticonceptivos orales
mientras esté tomando CUADRUPLE TERAPIA TBC.

2. Qué es CUADRUPLE TERAPIA TBC y para qué se utiliza

CUADRUPLE TERAPIA TBC pertenece a un grupo de medicamentos denominados
medicamentos antituberculosos. Es una combinacion fija de cuatro medicamentos
antituberculosos muy eficaces. Se utiliza para tratar infecciones provocadas por
micobacterias. Estas micobacterias provocan tuberculosis.

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

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

No guarde ni reutilice este medicamento.

CUADRUPLE TERAPIA TBC se utiliza en el tratamiento inicial de la tuberculosis.

3. Qué es lo que debo saber antes de tomar CUADRUPLE TERAPIA TBC y
durante el tratamiento

Quiénes no pueden tomar CUADRUPLE TERAPIA TBC?

NO tome este medicamento:

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

- Si tiene problemas hepaticos agudos o ha tenido un problema hepatico previo
causado por el uso de medicamentos.

- Si se ha confirmado que sufre una enfermedad llamada porfiria.

- Si sufre artritis gotosa aguda.

- Si sufre problemas renales graves.

- Si estd tomando la combinacién saquinavir-ritonavir.

- Si esta tomando actualmente alguno de los siguientes medicamentos: voriconazol,
inhibidores de la proteasa (excepto ritonavir cuando se le prescriba la dosis completa

0 600 mg dos veces al dia).
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LAFEDAR

No tome CUADRUPLE TERAPIA TBC 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 CUADRUPLE TERAPIA TBC
Antes de tomar CUADRUPLE TERAPIA TBC, digale a su médico:

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

- 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 CUADRUPLE TERAPIA TBC con otros medicamentos?

Informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta y los medicamentos a base de
hierbas.

No debe tomar CUADRUPLE TERAPIA TBC con cualquiera de los siguientes
medicamentos: voriconazol, inhibidores de la proteasa, nevirapina, simvastatina,
ritonavir (excepto si le han prescrito una dosis completa o 600 mg dos veces al
dia), anticonceptivos orales (debe utilizar métodos anticonceptivos adicionales
mientras esté tomando CUADRUPLE TERAPIA TBC.

Especialmente informe a su médico si estd tomando alguno de los siguientes
medicamentos:

- medicamentos para el latido irregular como antiarritmicos de la clase ia (quinidina,
disopiramida), propafenona, mexiletina, tocainida, lorcainida.

- medicamentos para el corazén o la tension arterial: antagonistas del calcio (como
diltiazem, nifedipino, verapamilo, nimodipino, isradipino, nicardipino, nisoldipino,
amlodipino), digitoxina, digoxina, betabloqueantes (como bisoprolol, metoprolol,

propranolol, carvedilol), losartan, imidapril, enalapril.

Pagina 4 de 13

—_
I El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-
)4



LAFEDAR

- diuréticos como eplerenona.

- medicamentos inhibidores del sistema inmunitario como ciclosporina, tacrélimus,
sirélimus, leflunomida, azatioprina.

- corticosteroides.

- medicamentos para tratar infecciones fungicas (antifungicos como fluconazol,
itraconazol, ketoconazol, voriconazol, terbinafina).

- antibioticos como claritromicina, telitromicina, dapsona, doxiciclina, fluoroquinolonas,
cloranfenicol, linezolid.

- medicamentos para tratar la malaria: atovacuona, quinina.

- medicamentos para el estado de animo como haloperidol, clozapina, aripiprazol,
antidepresivos triciclicos (como amitriptilina, nortriptilina).

- medicamentos para prevenir la formacion de coagulos sanguineos como
anticoagulantes orales, warfarina.

- tratamientos hormonales como antiestrogenos (como gestrinona, tamoxifeno,
toremifeno), estrégenos y progestagenos administrados como hormonoterapia de
reposicion o anticonceptivos, hormonas tiroideas (levotiroxina).

- medicamentos para el dolor como morfina, etoricoxib, rofecoxib.

- medicamentos para el sida como saquinavir, indinavir, efavirenz, amprenavir,
nilfinavir, azatanavir, lopinavir, zidovudina, nevirapina, estavudina.

- medicamentos para la epilepsia como tiagabina, carbamazepina, fenitoina,
etosuximida.

- medicamentos para trastornos del suefio como diazepam, benzodiazepinas,
buspirona, zopiclona, zolpidem, zaleplon, hexobarbital.

- medicamentos para el asma como teofilina.

- medicamentos para la diabetes como repaglinida y nateglinida o antidiabéticos
orales de tipo sulfonilurea.

- acido p-aminosalicilico (un medicamento para la tuberculosis y la enfermedad
inflamatoria intestinal).

- metadona (un medicamento para adictos a la heroina).

- medicamentos para problemas estomacales como cimetidina.
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LAFEDAR

- medicamentos para el tratamiento de la hiperlipidemia como clofibrato, fluvastatina,
simvastatina.

- medicamentos para las nauseas como tropisetron, ondansetrén.

- medicamentos para la narcosis como anestésicos volatiles halogenados.

- medicamentos para tratar el cancer como imatinib, gefitinib, irinotecan.

- fexofenadina (un medicamento para tratar la fiebre del heno).

- praziquantel (un medicamento antihelmintico).

- vacuna oral contra la fiebre tifoidea.

Si actualmente esta tomando alguno de estos medicamentos, pregunte a su médico si
podria cambiar la medicacién mientras toma CUADRUPLE TERAPIA TBC. A menudo
hay otros productos que puede tomar en vez de estos.

Si tiene que tomar un medicamento por indigestion, como un antiacido, tome los
comprimidos al menos una hora antes de tomar los antiacidos.

Mientras tome CUADRUPLE TERAPIA TBC no pueden utilizarse los siguientes
métodos de exploracidn o los resultados deben interpretarse con precaucién:

- exploracion radiogréfica de la vesicula biliar con medio de contraste.

- determinacién microbiolégica de las concentraciones plasmaticas de acido félico.

- determinacibn  microbiolégica de las concentraciones plasmaticas de

cianocobalamina (vitamina B12).

Embarazo y lactancia

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

Su médico determinara si es posible mantener el tratamiento con CUADRUPLE
TERAPIA TBC. Si toma CUADRUPLE TERAPIA TBC durante el embarazo, su
médico debe darle suplementos de vitamina B6 durante el embarazo y de vitamina K
durante el ultimo mes de gestacion.

Este medicamento pasa a la leche humana, por lo que no debe tomar CUADRUPLE
TERAPIA TBC durante la lactancia. Es importante que informe a su médico si esta

dando el pecho o si tiene la intencién de hacerlo antes de tomar CUADRUPLE

Pagina 6 de 13

—_
I El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-
)4



LAFEDAR

TERAPIA TBC.

Conduccioén y uso de maquinas
Este medicamento puede provocar reacciones adversas como mareos, confusion y
visidn borrosa. Es posible que esto limite su capacidad de hacer ciertas cosas, como

conducir o usar maquinas.

Uso en ninos
No se recomienda administrar CUADRUPLE TERAPIA TBC a nifios menores de 8

afios o con un peso corporal inferior a 30 kg.

Pacientes de edad avanzada

CUADRUPLE TERAPIA TBC 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 médico podria recomendarle que tomara mas vitamina B6
mientras tome CUADRUPLE TERAPIA TBC.

4. Cémo debo tomar CUADRUPLE TERAPIA TBC
La via de administracion de CUADRUPLE TERAPIA TBC es oral.
Tome CUADRUPLE TERAPIA TBC exactamente como se lo indicd su médico, a la
hora del dia que corresponda, respetando la dosis y duracion. En caso de duda,
consulte nuevamente a su médico.
Estas dosis corresponden a adultos y nifios que pesen mas de 30 kg. Los nifios con
un peso menor no deben tomar estos comprimidos.
La dosis recomendada es:
Adultos
La cantidad de CUADRUPLE TERAPIA TBC administrada a cada persona puede ser
distinta, lo que dependera de su peso corporal. Normalmente, recibird la siguiente
cantidad de comprimidos:

e Sipesa de 30 kilogramos a 39 kilogramos: tome 2 comprimidos diarios

e Sipesa de 40 kilogramos a 54 kilogramos: tome 3 comprimidos diarios
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LAFEDAR

e Sipesa de 55 kilogramos a 70 kilogramos: tome 4 comprimidos diarios

e Sipesa mas de 70 kilogramos: tome 5 comprimidos diarios
Su médico le prescribira la dosis correcta.
Uso en niios
Si su hijo toma CUADRUPLE TERAPIA TBC, el médico que lo atiende decidira la
forma farmacéutica y dosis correcta, segun la edad y el peso de su hijo. Los nifios
menores de 8 afios o con un peso menor a 30 kg no deben tomar estos comprimidos.
Pacientes de edad avanzada
CUADRUPLE TERAPIA TBC 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 CUADRUPLE TERAPIA TBC.
Duracion del tratamiento
CUADRUPLE TERAPIA TBC se suele administrar durante dos meses al principio del
tratamiento de la tuberculosis. Su médico decidira la duraciéon del tratamiento para

usted.

Los comprimidos deben administrase en ayunas y al menos una hora antes de
comer. Los comprimidos deben tragarse enteros, con un vaso de agua.

No consuma alcohol mientras se encuentra en tratamiento con CUADRUPLE
TERAPIA TBC.

No cambie la dosis, como tampoco suspenda la administracion de CUADRUPLE
TERAPIA TBC sin consultar primero a su médico.

No debe tomar alimentos con un alto contenido de tiramina (como el queso o el
vino tinto) o histamina (como el atun). Al tomar estos alimentos con CUADRUPLE

TERAPIA TBC puede producirse dolor de cabeza, palpitaciones o rubor.

Qué debo hacer en caso de una sobredosis?
Si toma mas CUADRUPLE TERAPIA TBC de la dosis recetada, consulte
inmediatamente a su médico, concurra al hospital mas cercano o llame a un Centro de

Toxicologia:
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LAFEDAR

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Qué debo hacer si olvido tomar una dosis?

Si olvida tomar una dosis, tdmela 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 dosificacién habitual. No duplique la dosis de CUADRUPLE TERAPIA

TBC. Consulte siempre a si médico ante esta eventualidad.

Si interrumpe el tratamiento con CUADRUPLE TERAPIA TBC

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

Si tiene cualquier alguna duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su

médico.

5. Cuales son los efectos adversos que puede tener CUADRUPLE TERAPIA TBC
La utilizacion de CUADRUPLE TERAPIA TBC podria ocasionar los siguientes efectos
adversos.

Efectos adversos graves

Si tiene alguno de los siguientes sintomas: dificultad subita para respirar, hablar y
tragar; hinchazén de los labios, la lengua, la cara o el cuello (pueden afectar hasta 1
de cada 1.000 pacientes), mareo extremo o colapso (pueden afectar hasta 1 de cada
1.000 pacientes) o una reaccion alérgica grave, deje de tomar este medicamento e
informe inmediatamente a su médico, o acuda al servicio de urgencias del hospital
mas cercano.

Si sufre alguno de los siguientes efectos adversos, informe a su médico lo antes
posible:

- inflamacién del pancreas, que causa un dolor intenso en el abdomen y la espalda

(pancreatitis, frecuencia no conocida).

Pagina 9 de 13

—_
I El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-
)4



LAFEDAR

- dafios cutaneos extensos y graves (separacion de la epidermis y las membranas
mucosas superficiales) (necrolisis epidérmica tdxica, net, puede afectar hasta 1 de
cada 1.000 personas).

- una reacciéon al medicamento que provoca erupcion cutanea, fiebre, inflamacién de
organos internos, anomalias hematologicas y enfermedad sistémica (sindrome
DRESS, puede afectar hasta 1 de cada 1.000 personas).

- coloracion amarillenta de la piel o de la parte blanca de los ojos, u oscurecimiento de
la orina y coloracién palida de las heces, fatiga, debilidad, malestar, pérdida del
apetito, nauseas o vomitos debidos a problemas hepaticos (hepatitis, puede afectar
hasta 1 de cada 100 personas).

- diarrea grave, de duracién prolongada o que contiene sangre con dolor estomacal o
fiebre, puede ser un signo de inflamacion intestinal grave (puede afectar hasta 1 de
cada 1.000 personas).

- hemorragia en la piel; si sigue tomando CUADRUPLE TERAPIA TBC, corre el riesgo
de sufrir hemorragia cerebral (sangrado, puede afectar hasta 1 de cada 1.000
personas).

- problemas de visidbn como visidon borrosa, dolor ocular, daltonismo rojo-verde o
incluso pérdida de vision (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas).

- reduccion del niumero de leucocitos, acompafiada de fiebre alta subita, dolor de
garganta intenso y Ulceras en la boca (agranulocitosis, puede afectar hasta 1 de cada
1.000 personas).

Estos son efectos adversos graves, es posible que necesite atencién médica urgente.
Efectos adversos frecuentes

(Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- cansancio, somnolencia, dolor de cabeza, aturdimiento, mareo.

- dafo en los nervios periféricos.

- enrojecimiento de los ojos, cambio de color permanente de lentes de contacto
blandas.

- nauseas, vomitos, pérdida de apetito, dolor abdominal, hinchazén, molestias
epigastricas.

- rubor, picor con o sin erupcién cutanea, urticaria.
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- reacciones alérgicas o de otro tipo como erupcién cutanea, fiebre, dolor muscular o
articular.

- elevacion de las enzimas hepaticas.

- alteraciéon de la funcion hepatica que podria manifestarse como pérdida de apetito,
nauseas, vomitos, fatiga, malestar y debilidad.

- cambio a color rojizo de liquidos y secreciones corporales como orina, lagrimas,
sudor, esputo, heces y saliva.

- aumento del acido urico sanguineo, artritis gotosa aguda (escalofrios, dolor e
hinchazén de articulaciones, especialmente el dedo gordo, el tobillo o la rodilla).
Efectos adversos poco frecuentes

(Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- alucinaciones, desorientacion, confusion, malestar.

Efectos adversos raros

(Pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

- cambios en la cifra de leucocitos y eritrocitos, cambios en la cifra de plaquetas,
anemia, trastornos de la coagulacién, hinchazén del bazo.

- edema/hinchazén por retencion de liquidos.

- diarrea.

- trastornos menstruales, hinchazén del tejido mamario, pubertad precoz, dificultades
en el control de la diabetes, hiperglucemia, sindrome de Cushing (enfermedad
causada por hormonas corticosteroides), induccién de crisis en pacientes con
enfermedad de addison (pacientes con una forma especial de trastorno hormonal).

- psicosis, hiperactividad, euforia, insomnio, convulsiones.

- debilidad muscular, miopatia, problemas en la coordinacion de musculos voluntarios
(ataxia), aumento de la frecuencia de crisis epilépticas.

- problemas de visién, dafios en el nervio ptico.

- sensacion de entumecimiento, hormigueo, quemazdn o debilidad en manos o pies.

- gastritis, ictericia, hipertrofia del higado, inflamacion del higado (grave en casos
aislados).

- reacciones alérgicas y de otro tipo como boca seca, ardor de estébmago, trastornos

urinarios, sindromes y sintomas reumaticos, pelagra (afeccion caracterizada por
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trastornos gastrointestinales, enrojecimiento de la piel, trastornos nerviosos y
mentales), hinchazén de ganglios linfaticos, acné, erupcion cutanea, fotosensibilidad.
- elevacion de las enzimas hepaticas, insuficiencia renal aguda, inflamacién del rifion,
problemas al miccionar.

- induccion de una afeccién llamada porfiria (un grupo de trastornos caracterizados
por fotosensibilidad, lesiones cutaneas, anemia, psicosis y dolor abdominal agudo).
Frecuencia desconocida

(No puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- inflamacién de los vasos sanguineos.

Si reanuda el tratamiento con CUADRUPLE TERAPIA TBC, después de una
interrupcién temporal, puede producirse lo que se conoce como sindrome
pseudogripal. Se caracteriza por fiebre, temblores y posiblemente dolor de cabeza,
mareo, y dolor 6seo y muscular. En casos raros podrian desarrollarse hemorragia en

la piel, dificultades respiratorias, crisis de tipo asmatico, choque e insuficiencia renal.

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. Como debo conservar CUADRUPLE TERAPIA TBC
Mantener en su envase original, a temperatura ambiente entre 15 y 30°C, al abrigo

de la luz y la humedad.

7. Informacion adicional
CUADRUPLE TERAPIA TBC NO contiene lactosa.

Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia

médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

Este prospecto resume la informacién mas importante de CUADRUPLE TERAPIA

TBC, para mayor informacién y ante cualquier duda consulte a su médico.
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Mantener éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
No use este medicamento si la etiqueta o el envase estan danados.

Usted puede tomar CUADRUPLE TERAPIA TBC hasta el tltimo dia del mes indicado
en el envase. No tome CUADRUPLE TERAPIA TBC luego de la fecha de

vencimiento.
Ante cualquier inconveniente con el producto puede completar la ficha disponible en

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llame a ANMAT responde
0800-333-1234.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

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

Elaborado por: LAFEDAR S.A.

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

Fecha de ultima revision: ....... [, [,

-, LIMERES Manuel Rodolfo

/ CUIL 20047031932
741 " A
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SEIN Gustavo Omar SCHULZ Mariela Noemi
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PROYECTO DE PROSPECTO
CUADRUPLE TERAPIA TBC

RIFAMPICINA 150 mg
ISONIAZIDA 75 mg
PIRAZINAMIDA 400 mg
ETAMBUTOL CLORHIDRATO 275 mg
Comprimidos Recubiertos

Uso oral
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene: Pirazinamida 400 mg, lIsoniazida 75 mg,
Rifampicina 150 mg y Etambutol Clorhidrato 275 mg. Excipientes: Croscarmelosa sddica
55 mg, Aimidén de maiz 25,2 mg, Povidona K30 22 mg, Estearato de magnesio 12 mg,
Celulosa microcristalina 102 c.s.p. 1260 mg, Alcohol polivinilico 17,09 mg, Polietilenglicol
3350 8,70 mg, Talco 6,34 mg, Didxido de titanio 10,71 mg, Oxido de hierro rojo 2,39 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Combinaciones de farmacos para el tratamiento de la

tuberculosis (rifampicina, pirazinamida, etambutol e isoniazida).

INDICACIONES

Tratamiento inicial de la tuberculosis conforme a las recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).

Asimismo, deberan tenerse en cuenta otras recomendaciones oficiales sobre el uso

adecuado de medicamentos antituberculosos.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Clasificacién Terapéutica ATC: JO4AAMO6

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Mecanismo de accion

Rifampicina ejerce efectos bactericidas in vitro e in vivo sobre Mycobacterium
tuberculosis. También muestra una actividad variable contra otras especies atipicas de
Mycobacterium.

In vivo, rifampicina ejerce su efecto bactericida contra los microorganismos en los
espacios extracelulares y también en los ubicados dentro de la célula.

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

Isoniazida ejerce un efecto bactericida principalmente sobre poblaciones en rapido
crecimiento de Mycobacterium tuberculosis. Es probable que su mecanismo de accioén se
base principalmente en la inhibicibn de la sintesis de acido micdlico, ya que es un
componente importante de la pared celular de las micobaterias.

Pirazinamida: se desconoce su mecanismo de accién exacto. En estudios in vitro e in
vivo se ha demostrado que la pirazinamida solo tiene actividad con un pH ligeramente
acido (pH 5,5).

Etambutol: no se conoce plenamente su mecanismo de accion. Se difunde en las
micobacterias y parece inhibir su multiplicacién al interferir en la sintesis del ARN. Solo es
eficaz contra micobacterias que se estan dividiendo activamente.

Sensibilidad

Rifampicina a concentraciones de 0,005 a 0,2 pg/ml inhibe el desarrollo de M.
tuberculosis in vitro. La rifampicina incrementa la actividad in vitro de la estreptomicina y
la isoniazida contra M. tuberculosis, pero no la del etambutol.

Isoniazida es bacteriostatica para bacterias “latentes” pero bactericida para
microorganismos que se dividen rapidamente. La concentracion tuberculostatica minima
es de 0,025 a 0,05 pg/ml.

Se ha observado que la CMI de la pirazinamida para M. tuberculosis se sitia en el

intervalo de 12,5 a 20 ug/ml.
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Se ha observado que la CMI del etambutol para M. tuberculosis determinada en varios
tipos de medios liquidos y solidos varia entre 0,5 y 2 ug/ml. El efecto antibiético del
etambutol se retrasa al menos 24 horas y el grado de inhibicion puede asociarse mas al
tiempo de exposicién que al aumento de las concentraciones en el medio.

Una vez ha finalizado la fase intensiva inicial del tratamiento, este puede proseguir con la
administracién diaria de la combinacion rifampicina-isoniazida.

Esta pauta (fase intensiva inicial seguida de tratamiento en fase de continuacion) es
apropiada en nuevos pacientes tuberculosos, en caso de recaida y en caso de
tratamiento después de interrupcién o fracaso terapéutico.

Se han observado los siguientes indices de resistencia en nuevos casos de tuberculosis
pulmonar (pacientes que nunca han sido tratados) en paises de la UE (Unidn Europea) y
el EEE (Espacio Econémico Europeo) (datos del Informe de Vigilancia del ECDC, 2012):
Isoniazida 7,8% (intervalo de 0 a 31,3%), Rifampicina 3,0% (intervalo de 0 a 19,1%),
Isoniazida y Rifampicina (multirresistencia) 2,6% (intervalo de 0 a 18,6%), Etambutol
datos no proporcionados y Pirazinamida datos no proporcionados.

Tuberculosis pulmonar

La OMS, la IUATLD (Unién Internacional contra Tuberculosis y Enfermedades
Pulmonares) y varios comités nacionales como la Sociedad Toracica Americana
recomiendan el tratamiento de la tuberculosis extrapulmonar con quimioterapia
antibacteriana en tandas cortas, aunque el disefio de los ensayos de tuberculosis

extrapulmonar no es tan satisfactorio como el de los realizados en tuberculosis pulmonar.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Rifampicina

Rifampicina se absorbe bien cuando se toma con el estbmago vacio. La velocidad y el
grado de absorcion disminuyen al tomarla con alimentos. Las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan unas dos horas después de la administracién. La rifampicina se
distribuye rapidamente por todo el organismo. No obstante, la concentracion en el liquido
cefalorraquideo suele ser baja, excepto en casos de meningitis. El volumen de distribucion

es de unos 55 I. La union a proteina es alta (80%). Rifampicina se desacetila al metabolito
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activo desacetilrifampicina. Rifampicina y la desacetilrifampicina se excretan en la bilis y la
rifampicina sufre un ciclo enterohepatica. Aproximadamente el 10% de la dosis se excreta
inalterada en la orina.

Inicialmente la semivida de eliminacion varia entre 3 y 5 horas, reduciéndose hasta 2-3
horas con la administracion repetida. La velocidad de eliminacién aumenta durante los
primeros 6 a 10 dias de tratamiento, debido a la autoinduccién de enzimas oxidativas
microsomicas hepaticas. Después de recibir dosis altas la excrecidn puede ser mas lenta
debido a saturacion de la excrecion biliar.

Isoniazida

Isoniazida se absorbe rapidamente tras la administracion oral. La velocidad y el rango de
absorcién disminuyen cuando se ingiere con alimentos. Las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan 1-2 horas después de la administracion. Isoniazida se distribuye
ampliamente en la mayoria de liquidos y tejidos corporales. El volumen de distribucion es
de unos 43 |. La union a proteinas es muy baja, aproximadamente del 0 al 10%. Isoniazida
es acetilada por la N-acetiltransferasa a N-acetilisoniazida. A continuacion se
biotransforma en acido isonicotinico y monoacetilhidrazina. La monoacetilhidrazina se
asocia a hepatotoxicidad por medio de la formacion de un metabolito intermedio reactivo.
La velocidad de acetilacién esta determinada genéticamente; los acetiladores lentos se
caracterizan por una carencia relativa de N-acetiltransferasa hepatica. Aproximadamente
el 50% de las personas de raza blanca y afroamericanas son acetiladoras lentas. La
mayoria de los esquimales y los asiaticos de etnia mongol como los japoneses, chinos y
vietnamitas con acetiladores rapidos.

La semivida suele variar entre 1 y 4 horas, pero puede variar entre 0,5 y 6 horas, en
funcién de la velocidad de acetilacion. Aproximadamente el 75-95% de la dosis se excreta
por via renal en 24 horas, principalmente como los metabolitos inactivos N-acetilisoniazida
y &cido isonicotinico.

Pirazinamida

Pirazinamida se absorbe bien en el tracto digestivo. La absorcién no se ve afectada por la
ingesta concomitante de alimentos. Las concentraciones plasmaticas maximas se

alcanzan después de 1-2 horas en adultos y unas 3 horas en nifios. Pirazinamida se
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distribuye rapidamente por todo el organismo. La pirazinamida se hidroliza mediante una
desaminasa microsomica a acido pirazinoico, un metabolito activo, el cual es
posteriormente hidrolizado por xantina oxidasa a acido 5-hidroxipirazinoico. Pirazinamida
se excreta por via renal, principalmente en forma de metabolitos. Solo el 3% de la dosis se
excreta inalterada en la orina. La semivida es de aproximadamente 10 horas.

Etambutol

Etambutol se absorbe adecuadamente tras la administracion oral. La biodisponibilidad es
aproximadamente del 80%. La absorcién no se ve afectada por la ingesta concomitante de
alimentos. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan unas 2-4 horas
después de la administracion. Etambutol se distribuye ampliamente en la mayoria de los
tejidos. No se distribuye en el liquido cefalorraquideo. No obstante, en pacientes con
meningitis tuberculosa la concentracion en el liquido cefalorraquideo puede alcanzar
niveles terapéuticos. Las concentraciones en eritrocitos son de 2 a 3 veces mayores que
en suero. La unién a proteinas es baja (del 20 al 30%). El volumen de distribucion es de
unos 20 |. Etambutol se metaboliza en el higado, hasta el 15% a metabolitos inactivos. La
semivida del etambutol es de 3 a 4 horas, pero aumenta hasta las 8 horas en pacientes
con insuficiencia renal. Hasta el 80% se excreta por via renal en 24 horas (al menos el
50% inalterado y hasta el 15% en forma de metabolitos inactivos). Aproximadamente el
20% se excreta inalterado en las heces.

Caracteristicas en grupos de riesgo especiales

Rifampicina: En caso de deterioro de la funcion renal, la semivida de eliminacion se
prolonga con dosis superiores a 600 mg diarios (10 mg/kg). Rifampicina no se elimina de
la sangre por hemodialisis. En pacientes con insuficiencia hepatica, las concentraciones
plasmaticas aumentan y la semivida de eliminacién se prolonga. Para el tratamiento de
pacientes con insuficiencia hepatica, ver “Advertencias y precauciones especiales de
empleo”.

Isoniazida: En acetiladores lentos con alteracion grave de la funciéon renal, puede
producirse acumulaciéon de isoniazida. En estos casos, debe controlarse atentamente la
concentracién sérica de la isoniazida y, si es necesario, debe reducirse la dosis. En

presencia de insuficiencia hepética la semivida de eliminacion de la isoniazida se
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prolonga. Para su uso en pacientes con insuficiencia hepatica, ver “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”.

Pirazinamida: Los pacientes con insuficiencia cirrética hepatica muestran una clara
reduccion del aclaramiento de pirazinamida y un aumento de la semivida. El area bajo la
curva del acido pirazinoico (el metabolito principal) se triplica (ver también “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”). No se dispone de informacidon sobre la
farmacocinética de pirazinamida en casos de insuficiencia renal. Pirazinamida se elimina
de la sangre por hemodialisis.

Etambutol: La semivida de eliminacion del etambutol aumenta en pacientes con
insuficiencia renal, que podrian requerir un ajuste de la posologia. Etambutol no se elimina
de la sangre por hemodialisis.

Datos preclinicos sobre seguridad

Rifampicina

En ratones hembra se observé un incremento significativo de los hematomas después de
un afio de tratamiento con rifampicina en cantidades equivalentes a 2-10 veces las dosis
clinicas maximas. En ratones de otra raza y en ratas, los estudios de carcinogenia
resultaron negativos.

Se cree que rifampicina no parece ser mutagena en bacterias, Drosophila melanogaster o
ratones in vivo. Se observdé un aumento de las roturas de cromatidas al tratar cultivos
celulares de sangre entera con rifampicina. Se ha descrito que rifampicina posee un
potencial inmunosupresor en conejos, ratones, ratas, cobayas, linfocitos humanos in vitro y
seres humanos.

En ratas, ratones y conejas gestantes, se produjo un efecto embriotéxico inespecifico
después de administrar dosis superiores a 150 mg/kg diarios. En ratas y ratones se
observé una mayor incidencia de espina bifida y fisura palatina en el mismo intervalo de
dosis.

Isoniazida

Isoniazida tiene un débil efecto genotdxico directo y es una sustancia promutagena
mediante la formacién de los metabolitos toxicos hidrazina y acetil hidrazina a través de

activacion metabodlica. No se han documentado cambios cromosémicos en linfocitos de
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pacientes tratados con isoniazida, mientras que se documentd una mayor frecuencia de
cambios cromosémicos en relacion con el tratamiento combinado. Se han comunicado
datos contradictorios sobre el potencial de la isoniazida de inducir efectos teratdbgenos en
modelos animales. La isoniazida podria ejercer un efecto embriocida. No se han
observado efectos sobre fertilidad.

Existen datos limitados que demuestran que la isoniazida produce tumores pulmonares en
ratones después de varias formas de administracion. Los datos disponibles sobre
exposicidon en humanos no han sugerido que la isoniazida sea carcinbgena en seres
humanos en dosis aplicables al tratamiento y la profilaxis de la tuberculosis.

Pirazinamida

La pirazinamida no se consideré carcindbgena en ratas o ratones macho, y no pudo
llegarse a una conclusién en ratones hembra. La pirazinamida no fue mutagena en la
prueba bacteriana de Ames, pero indujo aberraciones cromosémicas en linfocitos
humanos.

Etambutol

Se han obtenido resultados contradictorios sobre genotoxicidad (negativos en cultivos
celulares de linfocitos humanos, positivos en microndcleos murinos). En ratones, el
etambutol administrado conjuntamente con nitrito de sodio incrementé la frecuencia de
linfomas y tumores pulmonares, mientras que el etambutol en monoterapia no provocé
ningun aumento de la frecuencia tumoral.

Se han observado casos de fisura palatina, exencefalia y anomalias de la columna
vertebral con dosis altas en estudios de toxicidad para la reproduccién en ratones. En
estudios en ratas y conejos se ha demostrado que el etambutol en dosis altas provoca
anomalias menores de las vértebras cervicales y monoftalmia, defectos de reduccion de

las extremidades, labio leporino y fisura palatina en la descendencia.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Posologia
CUADRUPLE TERAPIA TBC debe ser administrado bajo la supervision de un

especialista en el tratamiento de la tuberculosis.
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La dosis y las pautas posolégicas detalladas se basan en las recomendaciones de la
OMS:

- Comprimidos de combinacién a dosis fija para el tratamiento de la tuberculosis;
WHO/CDS/CPC/TB/99.267, 1999.

- Justificacion de la recomendaciéon de los comprimidos de combinacién a dosis fija para
el tratamiento de la tuberculosis; Boletin de la Organizacion Mundial de la Salud, 2001,
79: 61-68.

- Consulta informal de la Asociacion de Dosis Fija de 4 farmacos, Ginebra 2001.

- Directrices de tratamiento de la tuberculosis, 42 Ed. WHO/HTM/TB/2009.420.

Estas dosis y pautas posolégicas pueden diferir de otras recomendaciones oficiales sobre
el uso de medicamentos antituberculosos.

CUADRUPLE TERAPIA TBC es un producto de combinacién fija destinado al uso en la
fase intensiva inicial del tratamiento antituberculoso. CUADRUPLE TERAPIA TBC se
debe administrar de forma diaria durante toda la fase de tratamiento inicial de dos meses.
Cuando esté indicado, pueden afiadir otros medicamentos antituberculosos como la
estreptomicina en la fase inicial del tratamiento.

CUADRUPLE TERAPIA TBC es un producto de combinacion fija que solo debera usarse
cuando la proporcién fija de rifampicina 150 mg, isoniazida 75 mg, pirazinamida 400 mg y
etambutol clorhidrato 275 mg permita el tratamiento de un paciente individual en linea con

la practica y las recomendaciones oficiales.
Medicamentos antituberculosos esenciales recomendados por la OMS.

Medicamento esencial  Abreviatura Posologia recomendada Diariamente

mg/kg (intervalo de dosis)

Isoniazida H 5 (4-6)
Rifampicina R 10 (8-12)
Pirazinamida 4 25 (20-30)
Estreptomicina S 15 (12-18)
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Etambutol E 15 (15-20)

Forma de administracion
Los comprimidos de CUADRUPLE TERAPIA TBC se administran por via oral. Los
comprimidos se deben administrar en ayunas y al menos una hora antes de comer, en

una unica dosis (el numero de comprimidos depende del peso corporal del paciente).

Numero de comprimidos diarios recomendado por la OMS con asociaciones en dosis fijas

de medicamentos antituberculosos en adultos.

Fase inicial
Opcidén de Dosi Duracion Peso corporal del paciente (kg)
osis
tratamiento (meses) 30-39 | 40-54 | 55-70 | >70

CUADRUPLE
H 75 mg, R 150 mg,
TERAPIA 2 2 3 4 5
Z 400 mg, E 275 mg

TBC
H 75 mg, R 150 mg,
2 2 3 4 5
Z 400 mg™"
CUADRUPLE | H 75 mg, R 150 mg, 2 3 4 5
TERAPIA Z 400 mg, E 275 mg 2
TBC + S + S (vial de 1 g)@ 0,5 0,75 1 1
(y posteriormente)
CUADRUPLE | H 75 mg, R 150 mg, 1 , X ) -
TERAPIA | 7 400 mg, E 275 mg
TBC
Fase de continuacion
H 75 mg, R 150 mg 4 2 3 4 5
H 150 mg,
6 1,5 2 3 3
E 400 mg
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H 75 mg, R 150 mg, 5 2 3 4 5
+ E 400 mg® 1,5 2 3 3

() En pacientes con tuberculosis pulmonar no cavitaria, con frotis de esputo negativo y
con seronegatividad confirmada, pacientes con infecciébn confirmada por bacilos
completamente farmacosensibles y nifios pequefios con tuberculosis primaria.

@ En pacientes con tuberculosis pulmonar con frotis de esputo positivo previamente
tratados: recaida, tratamiento después de la interrupcion, fracaso terapéutico, conforme a

la categoria Il de las recomendaciones de la OMS.

En casos de tuberculosis cronica y multirresistente (aun con frotis de esputo positivo
después de retratamiento supervisado), se sugieren pautas normalizadas o
individualizadas disefiadas especialmente para esta categoria de pacientes (categoria IV

de las recomendaciones de la OMS).

Poblaciones especiales

Uso en pacientes con un peso corporal inferior a 30 kg

CUADRUPLE TERAPIA TBC no es una forma farmacéutica adecuada para el tratamiento
de pacientes con un peso corporal inferior a 30 kg (ver “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”).

Poblacion pediatrica

CUADRUPLE TERAPIA TBC no es una forma farmacéutica adecuada para el tratamiento
de nifios con un peso corporal inferior a 30 kg. T.B.C.-4 no se recomienda en nifios
menores de 8 afos debido al riesgo de aspiracion y posibles dificultades en la evaluacién
de cambios en la agudeza visual (ver “Advertencias y precauciones especiales de
empleo”).

Pacientes de edad avanzada

No se requiere una pauta posoldgica especial, pero se debe tener en cuenta una
insuficiencia renal y/o hepatica concurrente. Puede ser util un aporte complementario de
piridoxina (vitamina B6).

Insuficiencia hepatica
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CUADRUPLE TERAPIA TBC debe utilizarse con precaucién y bajo estricta supervision
médica en casos de deterioro de la funcién hepatica (ver “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). CUADRUPLE TERAPIA TBC esta contraindicado en pacientes
con antecedentes de hepatitis inducida por medicamentos y con hepatopatias agudas
(ver “Contraindicaciones”).

Insuficiencia renal

CUADRUPLE TERAPIA TBC debe utilizarse con precaucién en pacientes con
insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30-60 ml/min, ver
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”). CUADRUPLE TERAPIA TBC esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30

ml/min, ver “Contraindicaciones”).

Interrupcion temporal del tratamiento

Si se interrumpe la fase intensiva inicial del tratamiento con CUADRUPLE TERAPIA TBC
por cualquier motivo, incluida la falta de cumplimiento terapéutico, esta contraindicada la
reanudacion del tratamiento usando un producto de combinacion fija de medicamentos
como CUADRUPLE TERAPIA TBC.

Rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol se deben administrar por separado
para reanudar el tratamiento, porque rifampicina se debe reintroducir con una dosis
inferior. Deben consultarse las recomendaciones oficiales sobre la correcta reanudacion

del tratamiento con medicamentos antituberculosos.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad a rifamicinas, isoniazida, pirazinamida, etambutol clorhidrato y/o a
alguno de los excipientes.

- Antecedentes de hepatitis inducida por medicamentos y hepatopatias agudas
independientemente de su origen.

- Porfiria.

- Artritis gotosa aguda.

- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) (ver “Advertencias y
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Precauciones especiales de empleo”).
- Uso concomitante con voriconazol e inhibidores de la proteasa, excepto ritonavir,
cuando se administra a la dosis completa o 600 mg dos veces al dia (ver “Interacciones

con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Advertencias

En casos de fenotipos de acetilacion conocidos, los pacientes con una capacidad de
acetilacion extremadamente rapida o lenta deben recibir los cuatro componentes por
separado para facilitar el ajuste de la dosis de isoniazida.

CUADRUPLE TERAPIA TBC se debe retirar inmediatamente si se producen reacciones
agudas de hipersensibilidad, como trombocitopenia, purpura, anemia hemolitica, disnea y
crisis de tipo asmatico, choque o insuficiencia renal, ya que son efectos secundarios que
podria provocar la rifampicina en casos excepcionales. No hay que volver a tratar con
rifampicina a los pacientes que presenten estas reacciones.

CUADRUPLE TERAPIA TBC se debe retirar si aparecen otros signos de
hipersensibilidad, como fiebre o reacciones cutaneas. Por motivos de seguridad, no se
debe continuar ni reanudar el tratamiento con rifampicina.

CUADRUPLE TERAPIA TBC se debe utilizar con precauciéon en pacientes con defectos
visuales. Se recomienda efectuar exploraciones oculares que incluyan agudeza,
discriminacién de colores y campo visual antes de iniciar el tratamiento y de forma
periddica durante este, especialmente si se usan dosis altas. En cada visita, hay que
preguntar a los pacientes sobre su visidn y se les debe aconsejar que dejen de tomar
CUADRUPLE TERAPIA TBC si se constata un trastorno visual durante la evaluacion
clinica.

El uso de CUADRUPLE TERAPIA TBC no se recomienda en nifios menores de 8 afios
debido al riesgo de aspiracion y al componente etambutol clorhidrato. Los trastornos
visuales que pueden ocurrir debido al uso de etambutol y que requieren la retirada
inmediata del tratamiento pueden ser dificiles de diagnosticar en nifios pequefios.
CUADRUPLE TERAPIA TBC no es una forma farmacéutica adecuada para el tratamiento
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de pacientes con un peso corporal inferior a 30 kg.

Precauciones

Las precauciones de uso de CUADRUPLE TERAPIA TBC son las que se aplican a la
administraciéon de rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol como medicamentos
individuales.

Debe desaconsejarse que los pacientes interrumpan el tratamiento.

Insuficiencia hepatica, desnutricién, alcoholismo

Rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol se metabolizan en el higado. Suele
producirse una elevacién de las concentraciones de aminotransferasas, por encima del
limite superior de la normalidad (LSN). La disfuncién hepatica que puede ocurrir en las
primeras semanas de tratamiento suele volver al intervalo normal de forma espontanea,
sin requerirse la interrupcion temporal del tratamiento, y normalmente hacia el tercer mes
de tratamiento.

Con el uso de rifampicina se suelen producir ligeras elevaciones de las enzimas
hepaticas, aunque los casos de ictericia clinica o los indicios de hepatitis son raros. En
pacientes que toman isoniazida y rifampicina, la existencia de un patrén colestasico con
elevacién de la fosfatasa alcalina sugiere que la rifampicina es el medicamento causante,
mientras que una elevacion de las aminotransferasas puede deberse a isoniazida,
rifampicina, pirazinamida o la combinacion de estos tres medicamentos.

Los pacientes con deterioro de la funcidén hepatica se deben tratar con precaucion y bajo
estricta supervision médica.

En estos pacientes, se debe efectuar una supervision atenta de la funcién hepatica, sobre
todo de la transaminasa glutamico-piravica sérica (SGPT/ALAT) y la transaminasa
glutdmico-oxalacética sérica (SGOT/ASAT) antes del tratamiento, y repetirse semanal o
quincenalmente durante el tratamiento. Si se constatan signos de dafio hepatocelular,
debe dejar de administrarse CUADRUPLE TERAPIA TBC.

Por si sola, una elevaciéon moderada de los niveles de bilirrubina y/o aminotransferasas
no constituye una indicacion para interrumpir el tratamiento; la decision se debe tomar
después de repetir estas pruebas de funcién hepatica, teniendo en cuenta las tendencias

en los niveles, y valorandolas conjuntamente con el estado clinico del paciente.
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Se recomienda interrumpir el tratamiento con isoniazida cuando exista ictericia clinica o
aminotransferasas que tripliquen el LSN. La combinacién fija de medicamentos
CUADRUPLE TERAPIA TBC se debe sustituir por formulaciones de sus componentes
individuales (rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol clorhidrato) para facilitar el
tratamiento en estas circunstancias clinicas.

Se recomienda la retirada de rifampicina, pirazinamida y etambutol si la funcion hepatica
no vuelve a la normalidad o las aminotransferasas multiplican por cinco el LSN. La
combinacién fijla de medicamentos CUADRUPLE TERAPIA TBC se debe sustituir por
formulaciones de sus componentes individuales para facilitar el tratamiento en estas
circunstancias clinicas.

El uso de isoniazida se debe supervisar atentamente en pacientes con hepatopatia
cronica. Se puede producir una hepatitis grave y a veces mortal debida a la isoniazida
incluso después de muchos meses de tratamiento. La hepatotoxicidad asociada al
tratamiento con isoniazida (que se cree que se debe al metabolito diacetilhidrazina) es
rara en pacientes hasta los 20 afios de edad, pero mas frecuente al aumentar la edad, y
afecta hasta al 3% de los pacientes de mas de 50 afos. La incidencia de hepatotoxicidad
grave puede minimizarse mediante supervisidbn atenta de la funcion hepatica. Debe
supervisarse a los pacientes para detectar la aparicidon de sintomas prodrémicos de
hepatitis, tales como cansancio, debilidad, malestar, anorexia, nauseas o vomitos. Si
aparecen estos sintomas o se detectan signos de dafio hepatico, hay que interrumpir el
tratamiento inmediatamente. El uso continuado de CUADRUPLE TERAPIA TBC en estos
pacientes podria provocar una forma mas grave de dafio hepatico.

En pacientes con hepatopatia cronica, asi como en alcohdlicos crénicos y pacientes
desnutridos, se deben sopesar los beneficios terapéuticos del tratamiento con
CUADRUPLE TERAPIA TBC frente a los posibles riesgos. Si se considera necesario
aplicar tratamiento antituberculoso, quiza sea necesario modificar la dosis de rifampicina,
isoniazida, pirazinamida y etambutol, y CUADRUPLE TERAPIA TBC no se debera usar
en estos pacientes, ya que solo es posible ajustar la dosis administrando rifampicina,
isoniazida, pirazinamida y etambutol por separado.

En pacientes desnutridos o de edad avanzada puede ser util un aporte complementario
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de piridoxina (vitamina B6), porque la isoniazida en dosis altas puede provocar una
deficiencia de piridoxina (vitamina B6).

Alteracion de la funcion renal

En caso de insuficiencia renal grave, la eliminacion de isoniazida, pirazinamida y
etambutol se puede retrasar y provocar una mayor exposicion sistémica, que puede
incrementar los acontecimientos adversos.

CUADRUPLE TERAPIA TBC se debe utilizar con precaucién en pacientes con
insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30-60 ml/min).

Gota

Pirazinamida y etambutol se deben usar con precaucién en pacientes con antecedentes
de gota. Debe realizarse un control habitual del acido urico sérico. El tratamiento con
CUADRUPLE TERAPIA TBC se debe interrumpir en los casos de artritis gotosa.
Hematologia

Es necesario controlar el hemograma completo durante el tratamiento prolongado y en
pacientes con trastornos hepaticos. Rifampicina se debe suspender de forma permanente
si se produce trombocitopenia o purpura. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de que la
pirazinamida provoque reacciones adversas sobre la coagulacibn sanguinea o la
integridad vascular en pacientes con hemoptisis.

Diabetes mellitus

Se ha descrito una mayor dificultad en el control de la diabetes mellitus cuando estos
pacientes reciben isoniazida.

Epilepsia

Los pacientes que sufren trastornos convulsivos deben mantenerse en observacion
especial durante el tratamiento con CUADRUPLE TERAPIA TBC debido a los efectos
neurotéxicos de la isoniazida y el etambutol clorhidrato.

Neuropatia

Se debe actuar con precaucion en pacientes con neuritis periférica u 6ptica. Es necesario
realizar exploraciones neurolégicas habituales, con atencion especial a pacientes con
antecedentes de alcoholismo. El uso de piridoxina (vitamina B6) podria prevenir o reducir

la neuropatia debida al tratamiento con isoniazida, sobre todo en pacientes de edad
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avanzada y desnutridos. Piridoxina se debe administrar segun las recomendaciones
oficiales.

Anticoncepcion

Se deben utilizar métodos anticonceptivos no hormonales adicionales para evitar la
posibilidad de un embarazo durante el tratamiento con rifampicina (ver “Interacciéon con
otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Alcohol

Los pacientes deben abstenerse de tomar alcohol mientras estén recibiendo tratamiento
con CUADRUPLE TERAPIA TBC.

Pruebas analiticas

Se deben realizar hemogramas completos, pruebas de funcidon hepatica (SGPT/ALAT,
SGOT/ASAT), pruebas de funcion renal y control de los niveles de acido Urico sérico
antes del tratamiento y a intervalos regulares durante este. Se recomienda realizar una
exploracion ocular durante el tratamiento con etambutol clorhidrato.

Medicacién concomitante

Rifampicina es un inductor potente del sistema del citocromo P450 y puede incrementar
el metabolismo de medicamentos administrados de forma concomitante, dando lugar a
niveles plasmaticos subterapéuticos y falta de efecto. Los medicamentos que se eliminan
por el metabolismo hepatico solo deben utilizarse de forma concomitante con
CUADRUPLE TERAPIA TBC si se pueden controlar la concentracion plasmatica o la
respuesta clinical/las reacciones adversas y es posible ajustar la dosis adecuadamente
(ver “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon”).

No se recomienda el uso concomitante de los siguientes medicamentos CUADRUPLE
TERAPIA TBC: nevirapina, simvastatina, anticonceptivos orales vy ritonavir (la
administracién de dosis bajas de refuerzo podria provocar una notable reduccién de la
concentracion plasmatica) (ver “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”).

Rifampicina posee propiedades de induccidn enzimatica que pueden potenciar el
metabolismo de sustratos endégenos, incluidas hormonas suprarrenales, hormonas

tiroideas y vitamina D. Se han descrito casos aislados que han asociado la exacerbacion
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de la porfiria a la administracién de rifampicina.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Influencia de otros medicamentos sobre CUADRUPLE TERAPIA TBC

Los antiacidos reducen la biodisponibilidad de la rifampicina, la isoniazida y el etambutol.
Para evitar esta interaccion, CUADRUPLE TERAPIA TBC se debe tomar al menos una

hora antes que los antiacidos. Los corticosteroides pueden reducir los niveles plasmaticos

de isoniazida, al incrementar su aclaramiento metabélico y/o renal.
Influencia de CUADRUPLE TERAPIA TBC sobre otros medicamentos

Rifampicina es el inductor mas potente del sistema del citocromo P450 (CYP450), en

particular las dos subfamilias CYP3A y CYP2C, que representan mas del 80% de las
isoenzimas de CYP450. Por lo tanto, rifampicina puede incrementar el metabolismo de
numerosos medicamentos administrados de forma concomitante que son metabolizados,
en parte o totalmente, por estas dos subfamilias de CYP450.

Ademas, la rifampicina también induce la UDP-glucuroniltransferasa, otra enzima que
interviene en el metabolismo de diversos medicamentos. Esto puede dar lugar a niveles
plasmaticos subterapéuticos de los medicamentos administrados de forma simultanea,
produciéndose una reduccion o incluso una pérdida de efecto. La isoniazida inhibe el
metabolismo de algunos medicamentos y provoca un aumento de las concentraciones
plasméticas.

Ademas, algunos medicamentos resultan afectados en sentido opuesto por la rifampicina
y la isoniazida, como la fenitoina, la warfarina y la teofilina. No es posible pronosticar el
efecto neto y este puede cambiar con el tiempo.

La rifampicina puede reducir las concentraciones plasmaticas de la morfina. Es necesario
controlar el efecto analgésico de la morfina y ajustar las dosis de morfina durante el
tratamiento con rifampicina y con posterioridad.

Los medicamentos que se eliminan por metabolismo solo se deben utilizar de forma
concomitante con CUADRUPLE TERAPIA TBC si se pueden controlar las
concentraciones plasmaticas o la respuesta clinica/las reacciones adversas y es posible
ajustar la dosis adecuadamente. El control se debe realizar de forma habitual durante el
tratamiento con CUADRUPLE TERAPIA TBC y en las 2-3 semanas siguientes a la
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suspensién del tratamiento.

Los efectos de induccion enzimatica de la rifampicina alcanzan su maximo valor en los 10
dias siguientes y se reducen gradualmente en un periodo de 2 0 mas semanas después
de la suspensién del tratamiento con rifampicina, factores que deben tenerse en cuenta si
se incrementa la dosis de otros medicamentos durante el tratamiento con CUADRUPLE
TERAPIA TBC.

Al valorar el efecto de CUADRUPLE TERAPIA TBC sobre las concentraciones de otros
medicamentos administrados  simultaneamente, se efectian las siguientes
recomendaciones.

- Interacciones con rifampicina:

Esta contraindicado el uso de los siguientes medicamentos con CUADRUPLE TERAPIA
TBC: voriconazol e inhibidores de la proteasa, excepto ritonavir cuando se administra a la
dosis completa o 600 mg dos veces al dia (ver “Contraindicaciones”).

No se recomienda el uso concomitante de los siguientes medicamentos con
CUADRUPLE TERAPIA TBC: nevirapina, simvastatina, anticonceptivos orales y ritonavir
(la administracién de dosis bajas de refuerzo podria provocar una notable reduccién de la
concentracion plasmatica) (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

El uso de los siguientes medicamentos con CUADRUPLE TERAPIA TBC requiere
precauciones de uso mediante el control de parametros especificos o supervision clinica:
- Analgésicos (p. ej. metadona, analgésicos opiaceos, morfina, etoricoxib, rofecoxib)

- Antiarritmicos (disopiramida, mexiletina, quinidina, propafenona, tocainida, lorcainida)

- Antibidticos (p. €j. cloranfenicol, claritromicina, dapsona, doxiciclina, fluoroquinolonas,
telitromicina, linezolid, acido paraaminosalicilico)

- Anticoagulantes (p. ej. cumarinas)

- Antidiabéticos

- Antiepilépticos (p. €j. fenitoina, tiagabina, carbamazepina)

- Antifungicos (p. ej. fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol, terbinafina)

- Antipsicéticos (p. ej. haloperidol, clozapina, aripiprazol)

- Antiviricos (p. €j. saquinavir, indinavir, efavirenz, amprenavir, nilfinavir, atazanavir,

lopinavir, nevirapina, zidovudina)
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- Ansioliticos e hipnéticos (p. ej. diazepam, benzodiazepinas, buspirona, zopiclona,
zolpidem, zaleplén)

- Atovacuona

- Barbituricos (p. ej. hexobarbital)

- Betabloqueantes (p. ej. bisoprolol, propranolol, metoprolol, carvedilol [debido a su uso
en casos de insuficiencia cardiaca y su bajo margen terapéutico en esta indicacién])

- Antagonistas del calcio (p. e€j. diltiazem, nifedipino, verapamilo, nimodipino, isradipino,
nicardipino, nisoldipino, amlodipino)

- Corticosteroides

- Glucosidos cardiacos (digitoxina, digoxina)

- Cimetidina

- Clofibrato

- Citotoxicos (p. €j. imatinib, gefitinib, irinotecan)

- Diuréticos (p. €j. eplerenona)

- Estrégeno, progestagenos

- Fexofenadina

- Antagonistas hormonales (antiestrogénicos, p. ej. tamoxifeno, toremifeno, gestrinona)

- Medicamentos inmunosupresores (p. €j. ciclosporina, sirélimus, tacrélimus, leflunomida,
azatioprina)

- Losartan, imidapril, enalapril

- Praziquantel

- Quinina

- Antagonistas selectivos de los receptores 5-HT3 (p. ej. ondansetron, tropisetron)

- Estatinas metabolizadas por CYP3A4 (p. ej. simvastatina)

- Fluvastatina

- Anticonceptivos hormonales sistémicos

- Teofilina

- Hormona tiroidea (p. €j. levotiroxina)

- Antidepresivos triciclicos (p. ej. amitriptilina, nortriptilina)

- Interacciones con isoniazida:
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El uso de los siguientes medicamentos con CUADRUPLE TERAPIA TBC requiere
precauciones de uso mediante el control de parametros especificos o supervisién clinica:
anestésicos volatiles halogenados, glucocorticoides, ketoconazol, fenitoina, pirazinamida,
estavudina, carbamazepina, benzodiazepinas, etosuximida, teofilina.

- Interacciones con pirazinamida:

El uso de los siguientes medicamentos con CUADRUPLE TERAPIA TBC requiere
precauciones de uso por medio del control de parametros especificos o supervision
clinica: probenecid, sulfinpirazona.

La rifampicina puede reducir la eficacia de los anticonceptivos orales y las pacientes
tratadas con CUADRUPLE TERAPIA TBC deben utilizar un método anticonceptivo no
hormonal.

La vacuna oral contra la fiebre tifoidea puede inactivarse por la administracion
concomitante de antibioticos.

Se deben evitar alimentos con un alto contenido de tiramina o histamina. La isoniazida
puede inhibir la monoaminoxidasa y la diaminoxidasa. La ingestidbn de alimentos que
contengan tiramina (p. €j. queso, vino tinto) o histamina (p. ej. atun) puede provocar
cefalea, palpitaciones, rubefaccién, etc.

La rifampicina puede retrasar la excrecion biliar de medios de contraste durante la
exploracion radiografica de la vesicula biliar.

Los métodos microbiolégicos utilizados para determinar las concentraciones plasmaticas
de acido félico y cianocobalamina (vitamina B12) no se pueden utilizar durante el
tratamiento con rifampicina, ya que esta compite con la bilirrubina y la BSP. Para evitar
reacciones falsas positivas, la prueba de BSP se debe realizar la mafiana anterior a la
administracién de rifampicina.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

El tratamiento se debe considerar caso por caso después de evaluar el beneficio de la
combinacion de medicamentos. Por consiguiente, CUADRUPLE TERAPIA TBC se puede
administrar durante el embarazo si se estima que el beneficio potencial para la madre es

mayor que el riesgo potencial para el feto.
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Rifampicina: En dosis muy altas en animales se ha demostrado que la rifampicina es
teratobgena (ver “Datos preclinicos sobre seguridad”’). No se dispone de estudios
debidamente controlados con rifampicina en mujeres embarazadas. Aunque se ha
descrito que la rifampicina atraviesa la barrera placentaria y aparece en la sangre del
cordén umbilical, se desconoce su efecto sobre el feto humano, ya sea en monoterapia o
en combinacion con otros medicamentos antituberculosos. Por lo tanto, la rifampicina
solo se debe utilizar en mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto. La administracion de
rifampicina durante las Ultimas semanas de embarazo puede provocar hemorragia
posnatal en la madre y el recién nacido.

Isoniazida: A partir de datos limitados, no se ha observado que las malformaciones
congénitas sean mas frecuentes de lo que cabe esperar en una poblacién normal. La
isoniazida atraviesa la placenta. La isoniazida podria ejercer efectos neurotdxicos sobre
el bebé. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccion (ver “Datos preclinicos sobre seguridad”).

Pirazinamida: No se han realizado estudios de reproducciébn en animales con
pirazinamida. Tampoco se sabe si la pirazinamida puede provocar dafios fetales al
administrarla a mujeres embarazadas.

Etambutol: Atraviesa la placenta y puede dar lugar a concentraciones plasmaticas fetales
que constituyen aproximadamente el 30% de las concentraciones plasmaticas maternas.
Los datos clinicos limitados sobre los embarazos con exposicibn no sugieren ningun
incremento en la proporcion de malformaciones fetales en seres humanos. Los estudios
en animales han demostrado un potencial teratdégeno (ver “Datos preclinicos sobre
seguridad”).

- En caso de exposicién durante el tercer trimestre, se recomienda la administracion
materna de fitomenadiona (vitamina K) por via oral durante el ultimo mes de embarazo y
la administracién neonatal en el parto, porque la rifampicina puede provocar hemorragia
materna o neonatal.

- Se recomienda un aporte complementario de piridoxina (vitamina B6) durante el

embarazo, porque la isoniazida podria ejercer efectos neurotoxicos sobre el bebé.
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Lactancia

Rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol se excretan en la leche materna, pero
no se han observado reacciones adversas en lactantes. No obstante, no se recomienda
dar el pecho a tenor de la posibilidad teérica de efectos neurotéxicos debidos a la
isoniazida y el etambutol.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de CUADRUPLE TERAPIA TBC sobre la capacidad para conducir o utilizar
maquinas es pequefia 0 moderada. Las reacciones adversas al etambutol, tales como
confusion, desorientaciéon, alucinaciones, mareo, malestar y trastornos visuales (visién
borrosa, daltonismo rojo-verde, pérdida de visiéon) pueden afectar a la capacidad para

conducir y utilizar maquinas del paciente.

REACCIONES ADVERSAS
Frecuencia estimada:

Frecuentes = 1/100

Poco frecuentes = 1/1.000 y < 1/100
Raras = 1/10.000 y < 1/1.000

Muy raras < 1/10.000

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de datos disponibles

Reacciones adversas a la rifampicina

Aquellas que se pueden producir durante el tratamiento diario continuo o intermitente.

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raras: Leucopenia transitoria, eosinofilia, agranulocitosis. Trombocitopenia y purpura
trombocitopénica se observan con mas frecuencia con el tratamiento intermitente que con
el diario continuo, durante el cual solo se producen en casos muy raros. Cuando se
mantiene la administracion de rifampicina después de un caso de purpura, se han
descrito casos de hemorragia cerebral y fallecimientos (ver “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). Hemdlisis, anemia hemolitica. También se han descrito casos de

coagulacién intravascular diseminada.
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- Trastornos endocrinos

Raras: Trastornos menstruales (en casos extremos amenorrea); induccién de crisis en
pacientes con enfermedad de Addison (ver “Interacciones con otros medicamentos y
otras formas de interaccion”).

- Trastornos psiquiatricos

Raras: Confusiéon mental, psicosis.

- Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Cansancio, somnolencia, cefalea, vahido, mareo.

Raras: Ataxia, debilidad muscular, miopatia.

- Trastornos oculares

Frecuentes: Enrojecimiento de los ojos, cambio de color permanente de lentes de
contacto blandas.

Raras: Trastornos visuales, signos y sintomas graves, como por ejemplo conjuntivitis
exudativa.

- Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Anorexia, nauseas, dolor abdominal, meteorismo.

Raras: Vomitos o diarrea, casos aislados de gastritis erosiva y colitis
pseudomembranosa, pancreatitis.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Rubefaccién, picor con o sin erupcion cutanea, urticaria.

Raras: Reacciones cutaneas graves como sindrome de Stevens Johnson y reacciones
generalizadas de hipersensibilidad, por ejemplo dermatitis exfoliativa, sindrome de Lyell y
reacciones penfigoides.

- Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Aumento asintomético de las enzimas hepéticas (ver “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”).

Raras: Hepatitis o ictericia, induccion de porfiria (ver “Contraindicaciones”).

- Trastornos renales y urinarios

Raras: Se han descrito aumentos del nitrogeno ureico en plasma y el acido urico sérico.

Se han descrito casos de insuficiencia renal aguda por hemoglobinuria, hematuria, nefritis
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intersticial, glomerulonefritis y necrosis tubular.

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: Cambio a color rojizo de liquidos y secreciones corporales como orina,
esputo, lagrimas, heces, saliva y sudor.

Raras: colapso, choque, edema.

Reacciones adversas a la rifampicina

Aquellas que se producen principalmente durante el tratamiento intermitente o al
reanudarlo después de una interrupcion temporal.

En pacientes que no tomen rifampicina diariamente o aquellos que reanuden el
tratamiento con el medicamento después de una interrupciéon temporal, se puede producir
un sindrome pseudogripal, muy probablemente de origen inmunopatolégico. Se
caracteriza por fiebre, temblores vy posiblemente cefalea, mareo y dolor
musculoesquelético. En casos aislados, este «sindrome pseudogripal» puede ir seguido
de trombocitopenia, purpura, disnea, crisis de tipo asmatico, anemia hemolitica, shock e
insuficiencia renal aguda. No obstante, estas complicaciones graves también pueden
aparecer de forma subita sin un «sindrome pseudogripal» precedente, sobre todo al
reanudar el tratamiento después de una interrupcion temporal o al administrar rifampicina
solo una vez a la semana en dosis altas (= 25 mg/kg) (ver “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). Al administrar rifampicina en dosis menores (600 mg) de 2 a 3
veces por semana, el sindrome se observa con menor frecuencia y su incidencia es
similar a la observada durante la medicacién diaria (ver “Advertencias y precauciones

especiales de empleo”).

Reacciones adversas a la isoniazida

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raras: Eosinofilia, trombocitopenia, anemia (hemolitica, sideroblastica).
Muy raras: Agranulocitosis.

- Trastornos endocrinos

Raras: Isoniazida puede interferir en el metabolismo hepatico de varias hormonas y
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provocar trastornos menstruales, ginecomastia, sindrome de Cushing, pubertad precoz y
diabetes dificil de controlar, hiperglucemia (ver “Advertencias y precauciones especiales
de empleo”) y acidosis metabdlica.

- Trastornos psiquiatricos

Raras: Psicosis, hiperactividad, euforia, insomnio.

- Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Neuropatia periférica (dependiente de la dosis y mas frecuente en pacientes
desnutridos, alcohdlicos, acetiladores lentos y diabéticos), normalmente precedida de
parestesias de pies y manos (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).
Raras: Dafios en el nervio éptico (ver “Advertencias y precauciones especiales de
empleo”), convulsiones, mareo, cefalea, encefalopatia téxica. Las dosis altas podrian
incrementar la frecuencia de las crisis en pacientes epilépticos (ver “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”).

- Trastornos vasculares

Frecuencia no conocida: Vasculitis.

- Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Nauseas, vomitos, molestias epigastricas.

Frecuencia no conocida: Pancreatitis.

- Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Alteraciones de la funcion hepéatica (elevacidon normalmente leve y transitoria
del nivel de aminotransferasas séricas). Los sintomas prodromicos mas habituales
incluyen anorexia, nauseas, vémito, fatiga, malestar y debilidad (ver “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”).

Poco frecuentes: Hepatitis.

Raras: Hepatitis grave.

Muy raras: Hepatitis fulminante.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Raras: Sintomas sistémicos de necrdlisis epidérmica tdxica, eosinofilia.

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: Reacciones alérgicas y de otro tipo, como exantema y fiebre por
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medicamentos.
Raras: Reacciones alérgicas y de otro tipo, como boca seca, ardor de estdmago,
trastornos de la miccién, sindrome reumatico, signos y sintomas semejantes a lupus

eritematoso, pelagra, linfadenopatia, acné.

Reacciones adversas a la pirazinamida

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raras: Trombocitopenia, anemia sideroblastica, reacciones adversas que afectan a los
mecanismos de la coagulacion, esplenomegalia.

- Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal.

- Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Aumentos moderados y transitorios del nivel sérico de aminotransferasas
durante la fase inicial del tratamiento (ver “Advertencias y precauciones especiales de
empleo”). Porfiria (ver “Contraindicaciones”).

Raras: La hepatotoxicidad grave parece estar relacionada con la dosis; hepatomegalia,
ictericia.

- Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: Hiperuricemia (frecuentemente asintoméatica), gota que requiere tratamiento
(ver “Contraindicaciones” y “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Raras: Nefritis intersticial, disuria.

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: Reacciones alérgicas y de otro tipo, como artralgia leve y mialgia.

Raras: Reacciones alérgicas y de otro tipo, como erupcién cutanea, fotosensibilidad,

urticaria, prurito, fiebre, acné.

Reacciones adversas al etambutol
- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raras: Trombocitopenia, leucopenia.

- Trastornos psiquiatricos
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Poco frecuentes: Alucinaciones.

- Trastornos del sistema nervioso

Poco frecuentes: Mareo, desorientacion, confusion, cefalea, malestar.

Raras: Neuritis periférica (sensacion de entumecimiento, hormigueo, quemazén o
debilidad en manos o pies) (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

- Trastornos oculares

Raras: Neuritis retrobulbar dependiente de la dosis (vision borrosa, dolor ocular,
daltonismo rojo-verde, pérdida de vision) (ver “Advertencias y precauciones especiales de
empleo”).

- Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes: Dolor abdominal, pérdida del apetito, nauseas y vomitos, anorexia.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: Prurito, urticaria, erupcién cutanea.

- Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: Hiperuricemia que puede provocar artritis gotosa aguda (escalofrios;
dolor e hinchazén articular, especialmente del dedo gordo, el tobillo o la rodilla; piel tirante
y caliente sobre las articulaciones afectadas) (ver “Contraindicaciones” y “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”).

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Raras: Hipersensibilidad (erupcién cutanea, fiebre, dolor articular), reacciones

anafilacticas.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del

medicamento.
SOBREDOSIFICACION

Rifampicina

Signos y sintomas
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Es probable que se produzcan nauseas, vomitos, dolor abdominal, prurito, y un aumento
de la sensacion de letargo poco tiempo después de una ingestion aguda; se puede
producir pérdida del conocimiento en casos de hepatopatia grave. Se pueden producir
elevaciones transitorias de las enzimas hepaticas y/o la bilirrubina. Se producira una
coloracion naranja o roja-pardusca de la piel, la orina, el sudor, la saliva, las lagrimas y
las heces, con una intensidad proporcional a la cantidad ingerida. También se ha
observado edema periorbitario en pacientes pediatricos. En algunos casos mortales se
observd hipotension, taquicardia sinusal, arritmias ventriculares, convulsiones y parada
cardiaca.

No se ha establecido debidamente la dosis letal o téxica aguda minima. Sin embargo, se
han descrito sobredosis agudas no mortales en adultos tratados con dosis de 9 a 12 g de
rifampicina. Se han comunicado sobredosis agudas mortales en adultos tratados con
dosis de 14 a 60 g. Algunos de los casos mortales y no mortales estaban relacionados
con presencia o antecedentes de alcoholismo.

Se han descrito sobredosis no mortales en pacientes pediatricos de 1 a 4 afios de 100
mg/kg para una o dos dosis.

Conducta terapéutica

Se deben instaurar medidas de apoyo intensivas y los sintomas individuales se deben
tratar segun aparezcan. Puesto que es probable que existan nauseas y vomitos,
probablemente sea preferible el lavado gastrico a la induccion del vomito. Tras la
evacuacion del contenido gastrico, la instilacién de carbén activado en el estbmago
podria ayudar a absorber el medicamento restante del tracto digestivo. Quiza se requiera
medicacién antiemética para controlar las nauseas y los vomitos intensos. La diuresis
activa (con determinacién de la ingesta y la eliminacién) ayudard a promover la
eliminacion del farmaco. La hemodidlisis puede ser valiosa en algunos pacientes.
Isoniazida

Toxicidad

El alcohol potencia la toxicidad. La dosis letal para 80-150 mg/kg de peso corporal. 5 g
administrados a un paciente de 15 afios provocaron una intoxicacion mortal. 900 mg

administrados a un paciente de 8 afios provocaron una intoxicacion moderada. 2-3 g
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administrados a un paciente de 3 afos provocaron una intoxicacion grave. 3 ¢
administrados a un paciente de 15 afios y 5-7,5 g administrados a adultos provocaron
una intoxicacion muy grave.

Sintomas

Los sintomas habituales incluyen convulsiones y acidosis metabdlica, cetonuria e
hiperglucemia. Ademas, mioclonia periorbitaria, mareo, acufenos, temblor, hiperreflexia,
parestesias, alucinaciones, pérdida del conocimiento. Depresion respiratoria, apnea.
Taquicardia, arritmias, hipotension. Nauseas, vémitos. Fiebre, rabdomidlisis, CID,
hiperglucemia, hiperpotasemia. Afectacion hepatica.

Las dosis de isoniazida superiores a 10 mg/kg pueden afectar negativamente al sistema
nervioso, por ejemplo en forma de neuropatia periférica y a la capacidad para conducir y
utilizar maquinas del paciente.

Conducta terapéutica

Si se autoriza, evacuacién del estbmago (si el paciente no esta sufriendo convulsiones),
carbon activado. Se deben recoger muestras de sangre para la determinacion inmediata
de gasometria, electrélitos, nitrdgeno ureico en plasma, glucosa, etc. En caso de
convulsiones y acidosis metabdlica, la piridoxina se administra a 1 gramo por gramo de
isoniazida. En caso de convulsiones y una dosis desconocida, se administran 5 g de
piridoxina por via intravenosa. En ausencia de convulsiones, se administran de 2 a 3 g de
piridoxina de forma profilactica por via intravenosa. La piridoxina se debe diluir para
reducir la irritacion vascular y se administra durante 30 minutos a través de bomba de
infusion o bomba de jeringa. La dosis puede repetirse si es necesario. El diazepam
potencia el efecto de la piridoxina. También se puede probar una dosis alta de diazepam
para contrarrestar las convulsiones si no se dispone de piridoxina. En casos graves,
realizar fisioterapia respiratoria. Correccién de la acidosis metabdlica y los desequilibrios
electroliticos. Garantizar una buena diuresis. Hemodialisis o hemoperfusion en caso de
intoxicacion muy grave. Tratamiento sintomatico.

Pirazinamida

Resultados anémalos en las pruebas de funcion hepatica, hiperuricemia.

Etambutol
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Pérdida del apetito, trastornos gastrointestinales, fiebre, cefalea, mareo, confusion,

alucinaciones.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

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

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

PRESENTACION

Envases conteniendo 3, 6, 12, 50 y 100 blister por 10 comprimidos recubiertos cada uno,
siendo las dos ultimas presentaciones de uso hospitalario exclusivo.

FORMA DE CONSERVACION

Mantener en su envase original, a temperatura ambiente entre 15 y 30°C, al abrigo de

la luz y la humedad.

Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia

médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.
Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

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

Este medicamento NO contiene lactosa.

Elaborado por: LAFEDAR S.A.
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO: BLISTER

CUADRUPLE TERAPIA TBC

RIFAMPICINA 150 mg
ISONIAZIDA 75 mg
PIRAZINAMIDA 400 mg
ETAMBUTOL CLORHIDRATO 275 mg

LAFEDAR

Envase conteniendo 10 comprimidos recubiertos.

Lote N°

Fecha de vencimiento

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
Y
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DISPOSICION N° 8781

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 59569

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: LABORATORIOS FEDERALES ARGENTINOS S.A. (LAFEDAR
S.A.)

N© de Legajo de la empresa: 7161

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: CUADRUPLE TERAPIA TBC

Nombre Genérico (IFA/s): ISONIAZIDA - PIRAZINAMIDA - RIFAMPICINA -
ETAMBUTOL CLORHIDRATO

Concentracion: 75 mg - 400 mg - 150 mg - 275 mg
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ISONIAZIDA 75 mg - PIRAZINAMIDA 400 mg - RIFAMPICINA 150 mg - ETAMBUTOL
CLORHIDRATO 275 mg

Excipiente (s)

CROSCARMELOSA SODICA 55 mg NUCLEO 1

ALMIDON DE MAIZ 25,2 mg NUCLEO 1

POVIDONA K 30 22 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 12 mg NUCLEO 1 )
CELULOSA MICROCRISTALINA (TIPO 102) CSP 1260 mg NUCLEO 1
ALCOHOL POLIVINILICO 17,09 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 3350 8,7 mg CUBIERTA 1

TALCO 6,34 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 10,71 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 2,39 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC
Contenido por envase primario: BLISTER X 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 3, 6, 12, 50 Y 100
BLISTER POR 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CADA UNO, SIENDO LAS DOS
ULTIMAS PRESENTACIONES DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Presentaciones: 30, 60, 120, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1000 DE
USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, A
TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15° Y 30°C, AL ABRIGO DE LA LUZ Y HUMEDAD
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FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: J04AMO0O6

Accidn terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Combinaciones de farmacos para el
tratamiento de la tuberculosis (rifampicina, pirazinamida, etambutol e isoniazida).

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Tratamiento inicial de la tuberculosis conforme a las recomendaciones
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Asimismo, deberan tenerse en
cuenta otras recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de medicamentos
antituberculosos.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LAFEDAR S.A. di-2021-667-APN-ANMAT #MS VALENTIN TORRA 4880 | PARANA - REPUBLICA
ENTRE RiOS ARGENTINA
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LAFEDAR S.A. di-2021-667-apn-anmat#ms VALENTIN TORRA 4880 | PARANA - REPUBLICA
ENTRE RiOS ARGENTINA
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c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LAFEDAR S.A. di-2021-667-apn-anmat#ms VALENTIN TORRA 4880 | PARANA - REPUBLICA
ENTRE Rios ARGENTINA

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del
mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000111-21-4

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
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