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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Farmanguinhos isoniazida
Isoniazida

APRESENTACOES
Farmanguinhos isoniazida 100 mg e 300 mg apresenta-se em embalagem com 500 comprimidos cada.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 100 mg contém:

ISONIAZITA ..o 100 mg
EXCIPIENTES™ .50 coveveeierieieiesise e 1 comprimido

*Excipientes: manitol, amido pré-gelatinizado, amido de milho, celulose microcristalina, estearato de magnésio e
agua purificada.

Cada comprimido de 300 mg contém:

1SONIAZITA ....cvevveicce e 300 mg

EXCIPIENTES™ .50 covevveririeieiesisie e 1 comprimido

*Excipientes: manitol, amido pré-gelatinizado, amido de milho, celulose microcristalina, estearato de magnésio e
agua purificada.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

e Tratamento da infecgdo latente (ILTB) ou quimioprofilaxia:

A isoniazida de forma isolada é destinada ao tratamento da tuberculose latente (ILTB) também chamado de
guimioprofilaxia, durante 9 meses (tempo minimo de 6 meses). O tratamento da ILTB com isoniazida reduz o
risco de adoecimento por Tuberculose (TB) ativa em 60% a 90%. Esta variagdo se deve a duracdo e a adesdo ao
tratamento.

A indicacdo do uso da isoniazida para tratamento da ILTB depende do resultado da Prova Tuberculinica (PT) ou
de “Interferon Gamma Release Assays” (IGRA), da idade, da probabilidade de ILTB e do risco de adoecimento.

Os grupos com indicagéo de tratamento séo:

1. Criangas contatos com casos baciliferos:

e PT igual ou superior a 5 mm ou IGRA positivo, independentemente do tempo decorrido da vacinacdo
com BCG.

2. Em adultos e adolescentes a indicacdo do tratamento deve ser feita conforme o exame avaliado, desde que
afastado o diagndstico de doenca ativa.
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Teste avaliado Indicacfes em adultos e adolescentes

HIV/aids;

Contatos adultos e adolescentes (> 10 anos);

Alteracgdes radioldgicas fibroticas sugestivas de sequela de TB;
Uso de inibidores do TNF-1,;

Uso de corticosteroides (>15 mg de prednisona por > 1 més);
Transplantados em terapia imunossupressora.

PT > 5 mm ou IGRA positivo

Silicose;

Neoplasia de cabeca e pescogo;

Insuficiéncia renal em didlise;

Linfomas e outras neoplasias hematoldgicas;

PT > 10 mm ou IGRA positivo Outros tipos de neoplasia com quimioterapia imunossupressora;
Diabetes mellitus;

Baixo peso (85% do peso ideal);

Tabagistas (1 mago /dia);

Calcificagdo isolada (sem fibrose) na radiografia.

Contatos de TB bacilifera;

Converséo (segunda PT com Profissional de salde;
incremento de 10 mm em Profissional de laborat6rio de microbactéria;
relacdo a 1 PT) Trabalhador do sistema prisional;

Trabalhadores de instituigdes de longa permanéncia.

Teste avaliado IndicagGes para criangas menores de 10 anos

Criangas nédo vacinadas com BCG, vacinadas ha mais de 2 anos, ou com

PT > 5 mm ou IGRA positivo . . A~
- p qualquer condicdo imunossupressora, e criancas indigenas.

PT > 10 mm ou IGRA positivo Criancas vacinadas com BCG ha menos de 2 anos.

Referéncia: Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Salde. Departamento de Vigilancia das Doengas
Transmissiveis. Manual de Recomendacbes para o Controle da Tuberculose no Brasil / Ministério da Salde, Secretaria de
Vigilancia em Sadde, Departamento de Vigilancia das Doengas Transmissiveis. — Brasilia: Ministério da Saude, 2019. 364 p.
- il. ISBN 978-85-334-2696-2 1. Tuberculose. 2. Vigilancia em Sadde. 3. Manual. I. Titulo. 1. Série.

3. SituagOes Especiais:
e Gravidas — recomenda-se postergar o tratamento da ILTB para apds o parto. Em gestante com infeccéo
pelo HIV, recomenda-se tratar a ILTB apds o terceiro més de gestagéo.

e Pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHIV):

- Tratar ILTB nos casos em que a radiografia de térax normal é: contagem de LT-CD4+ < a 350 céls/mm3,
independentemente da PT ou IGRA ou quando contagem de CD4 ainda desconhecida; contagem de LT-CD4+ >
350 céls/mm? com PT > 5Smm ou IGRA positivo; contato intradomiciliar ou institucional de pacientes com TB
pulmonar ou laringea, independentemente do resultado da PT ou do IGRA,; e registro documental de ter tido PT
> 5mm ou IGRA positivo e ndo submetido ao tratamento da ILTB na ocasido.

Tratar ILTB com radiografia de térax com cicatriz radiolégica de TB, sem tratamento anterior para TB,
independentemente do resultado da PT (desde que afastada a possibilidade de TB ativa).

Nos casos em que ndo se apresentem as situacdes descritas acima, deve-se individualizar a decisdo de iniciar o
tratamento da ILTB sem a PT, considerando-se os beneficios da estratégia.
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Referéncia: Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Salde. Departamento de Vigilancia das Doencas
Transmissiveis. Manual de Recomendagdes para o Controle da Tuberculose no Brasil / Ministério da Salde, Secretaria de
Vigilancia em Salde, Departamento de Vigilancia das Doencas Transmissiveis. — Brasilia: Ministério da Saude, 2019. 364 p.
. il. ISBN 978-85-334-2696-2 1. Tuberculose. 2. Vigilancia em Saude. 3. Manual. I. Titulo. 1I. Série.

e Tratamento da tuberculose ativa:

A isoniazida é utilizada para tratamento de todos os tipos de tuberculose. E utilizada sempre em associacio a
outros farmacos para evitar a selecdo de bacilos com resisténcias. E sempre incluida em todos os esquemas
terapéuticos, a ndo ser que haja contraindicagdo ou resisténcia ao medicamento. A dose isolada de isoniazida pode
ser utilizada para a reintroducdo da isoniazida em casos especiais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A resisténcia bacilar aos tuberculostaticos é conhecida desde a década de 1940, com a descoberta da
estreptomicina. A resisténcia aos farmacos antituberculose (antiTB) € classificada em: resisténcia natural (surge
naturalmente no processo de multiplicagdo do bacilo); priméria (ocorre em pacientes nunca tratados,
contaminados por bacilos previamente resistentes) e adquirida ou secundaria (pacientes, inicialmente sensiveis, se
tornam resistentes apds a exposi¢do aos medicamentos).

Quanto ao padrdo de resisténcia do bacilo da tuberculose, classificam-se as resisténcias em: monorresiténcia
(resisténcia a um farmaco antiTB); polirresisténcia (resisténcia a dois ou mais farmacos antiTB, exceto a
associacdo rifampicina e isoniazida); multirresisténcia (resisténcia a pelo menos rifampicina e isoniazida — MDR);
resisténcia extensiva — XDR, do inglés: extensively drug resistant (resisténcia a rifampicina e isoniazida acrescida
a resisténcia a uma fluoroquinolona e a um injetavel de segunda linha).

A incidéncia crescente da tuberculose multirresistente tem sido verificada, em todo o mundo, a partir da
introducao da rifampicina aos esquemas terapéuticos, no final da década de 1970. A maioria dos casos é adquirida
por tratamentos irregulares e abandono.

A isoniazida é altamente ativa contra 0 Mycobacterium tuberculosis e pode ter atividade contra algumas cepas de
outras micobactérias incluindo M. kansasii. Embora seja rapidamente bactericida contra o M. tuberculosis em
processo de multiplicacdo, considera-se ser apenas bacteriostatica contra organismos latentes e tem menos acéo
bactericida do que a rifampicina ou pirazinamida. Se a isoniazida for utilizada isoladamente no tratamento de
infeccdo clinica, o M. tuberculosis desenvolve rapidamente resisténcia ao farmaco, provavelmente devido a perda
do gene, em algumas cepas, para a producédo de catalase. A resisténcia é retardada ou prevenida pela combinacao
da isoniazida com outros antimicobacterianos, o0 que parece ser altamente eficaz na prevengdo do aparecimento de
resisténcia a outros medicamentos antituberculose. A resisténcia ndo parece ser um problema quando a isoniazida
é utilizada isoladamente na profilaxia, provavelmente porque a carga bacilar € baixa (MARTINDALE, 2015).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Isoniazida é a hidrazida do 4cido isonicotinico, com estrutura similar a piridoxina. E bacteriostatica para o bacilo
“em repouso”, e bactericida para o microorganismo em divisao. E capaz de penetrar nas células fagocitarias e, por
iss0, é ativa contra formas intra e extracelulares. E menos efetiva contra as espécies atipicas.

Mecanismo de acao:

Isoniazida inibe a sintese do &cido micélico, componente essencial da parede celular das micobactérias. Outros
mecanismos de acdo tém sido aventados, como a quelacdo de ions metalicos necessarios ao metabolismo da
micobactéria e interferéncia no metabolismo da glicose e na respiracdo celular destes microorganismos.

Farmacocinética:
Rapidamente absorvida apds administragdo oral, atingindo rapidamente todos os fluidos e células. Pico

plasmatico em 1 ou 2 horas. As concentracdes no sistema nervoso e no liquido cefalorraquidiano variam de 20 a
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100% em relagdo as do plasma. Excretada primariamente na urina, inalterada ou como derivado acetil ou como
acido isonicotinico. Meia-vida varia de 45 a 110 minutos nos individuos com acetilacdo lenta e 2 a 4,5 horas em
outros. Nao ha necessidade de ajuste da dose na disfuncéo renal, nesses casos ndo usa-la. A isoniazida atravessa
facilmente a barreira placentaria, atingindo concentra¢6es no liquido amniético e no feto e € excretada no leite
materno.

4. CONTRAINDICACOES
Doenca hepética;
Hipersensibilidade a isoniazida ou a qualquer um dos componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Monitoramento da fungdo hepética, com determinacdo das transaminases séricas, € recomendavel durante o
tratamento com isoniazida, especialmente nos pacientes com doenca hepatica cronica pré-existente.

Em caso de tratamento da ILTB (quimioprofilaxia), preferencialmente usar a rifampicina no lugar da isoniazida
nas seguintes situagdes: hepatopatas (doentes do figado); pessoas acima de 50 anos; em contatos de
monorresistentes a isoniazida; e intolerancia a isoniazida.

Estados de desnutricdo, alcoolismo, infeccdo pelo HIV, gravidez, amamentacdo, insuficiéncia renal e diabetes
podem predispor a neuropatia periférica, com risco aumentado pelo uso de isoniazida. Nestes pacientes o uso de
piridoxina (vitamina B6) é recomendavel. Quando o nivel de salde geral de uma comunidade € baixo, esta
medida deve ser geral.

Pacientes epilépticos devem ser cuidadosamente controlados, pelo risco de ataques convulsivos provocados pela
isoniazida.

Ao primeiro sinal de reacdo de hipersensibilidade, a isoniazida deve ser suspensa e a equipe de saude deve ser
comunicada.

Os pacientes devem ser alertados para comunicar ao servigo de salde a ocorréncia de fraqueza, fadiga, perda de
apetite, nduseas ou vomitos, escurecimento da urina, dorméncia nas maos e pés.

Pacientes idosos
N&o ha nenhum dado especifico disponivel sobre esses pacientes.

Gravidez e lactacéo: “Categoria C”

O medicamento tem sido administrado a um grande namero de mulheres gravidas e em idade fértil, sem qualquer
aumento comprovado na frequéncia de malformagdes ou observagao de outros efeitos nocivos diretos ou indiretos
sobre o feto (DRUG CONSULTS, 2015).

A isoniazida deve ser usada para tratamento sempre que possivel durante a gravidez.

A quimioprofilaxia (tratamento da ILTB) deve ser adiada para apds o parto. Em gestante com infeccédo pelo HIV,
recomenda-se tratar a ILTB ap0s o terceiro més de gestacao.

Também pode ser usada durante a amamentagé&o.

Recomenda-se o uso de piridoxina (Vitamina B6), na dose de 50 mg/dia, durante a gestacdo pela toxicidade
neuroldgica (devido & isoniazida) no feto.

Pagina 5 de 10
Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos
Complexo Tecnoldgico de Medicamentos: Av. Comandante Guaranys, 447 - Jacarepagua DMG-FAR-PRO-1S0-001-2021
Rio de Janeiro - RJ - Cep.: 22775- 903 / www.far.fiocruz.br



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As seguintes interacfes sdo descritas para a isoniazida:

Antiacidos: diminui a absorcdo da isoniazida.

Derivados imidazolicos: diminui a absor¢do da isoniazida

Fenil hidantoinatos: maior hepatotoxicidade, pelo aumento das concentracdes séricas da fenitoina.
Rifampicina: maior hepatotoxicidade

Acetaminofeno ou paracetamol: diminui o metabolismo, aumentando, portanto as concentragfes séricas
do acetaminofeno, com risco para toxicidade hepatica.

Benzodiazepinicos (como diazepam e triazolam): aumento da concentracdo e efeito destes medicamentos.
Carbamazepina: inducédo de toxicidade, pelo aumento das concentracdes séricas da carbamazepina.
Cicloserina: maior neurotoxicidade.

Corticoides: maior metabolismo da isoniazida e consequente reducdo de suas concentragdes séricas.
Sulfaniluréias (como a glibenclamida): hipoglicemia

Dideoxyinosine (DDI) e Dideoxycytidine (DDC): potencializam a neurite periférica.

Acido valproico: aumento possivel das concentracdes séricas do acido valpréico. Considerar o uso de
outro anticonvulsivante.

Dissulfiram: alteragfes mentais e dificuldades de coordenacéo.

Teofilina: aumento das concentragdes da teofilina, com risco de intoxicag&o.

Warfarina: risco de aumento da resposta hipoprotrombinémica.

Alteracdes laboratoriais (DRUG CONSULTS, 2015):

Teste de citotoxicidade dependente de complemento (CDC): falso positivo. Recomenda-se utilizar ensaio
de fase solida além do teste de CDC.
Medic&o da glicose: falso positivo para glicose na urina.

Interagdes com alimentos:

Queijos e vinhos: inibicdo da MAO. Palpitacdes, cefaleia, irritacdo conjuntival, eritema intenso,
taquicardia, taquipnéa e suor foram relatados em pacientes tomando isoniazida ap6s a ingestdo de queijo,
vinho tinto e alguns peixes (como atum). Acumulagdo de tiramina ou histamina foi proposta como a
causa para esta interacdo e podem ser confundidas com anafilaxia. (DRUG CONSULTS, 2015)

A administracdo concomitante com alimentos reduz a absor¢do da isoniazida, reduzindo os picos de
concentracdo e a dose total absorvida (MARTINDALE, 2015).

Alcool: alta incidéncia de hepatite e neuropatia periférica induzida pela isoniazida em alcoolistas. O
metabolismo da isoniazida pode ser aumentado em alcoolistas, reduzindo sua eficacia (MARTINDALE,
2015).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Farmanguinhos isoniazida deve ser conservado na embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15 °C e
30 °C), protegido da luz e umidade.

O prazo de validade de Farmanguinhos isoniazida é de 24 meses a partir da data de fabricag&o.
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Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
O comprimido de Farmanguinhos isoniazida 100 mg é circular, branco, plano e liso. J& o comprimido de
Farmanguinhos isoniazida 300 mg é circular, branco, plano e sulcado.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Farmanguinhos isoniazida deve ser administrado por via oral, com um pouco de agua, preferencialmente em
jejum (uma hora antes ou duas horas apds o café da manhd), em uma Unica tomada, mas em caso de intolerancia
digestiva pode ser administrado com uma refeicéo.

Posologia
e Tratamento da infecgdo latente (ILTB) ou quimioprofilaxia:

Dose de 5mg/kg a 10 mg/kg de peso até a dose maxima de 300mg/dia, durante 9 meses (tempo minimo de 6
meses) especialmente em pessoas vivendo com HIV/AIDS.

No tratamento de ILTB com isoniazida, 0 mais importante é o nimero de doses, e ndo somente 0 tempo de
tratamento. Recomenda-se a utilizacdo de no minimo 270 doses, que poderdo ser tomadas de 9 a 12 meses. Deve-
se considerar a utilizacdo de 180 doses, a serem tomadas entre 6 a 9 meses em casos individuais, apds avaliacdo
da adesdo. Ha evidéncias de que o uso de 270 doses protege mais do que o uso de 180 doses. Esforgos devem ser
feitos para que o paciente complete o total de doses programadas. Em pessoas vivendo com HIV preconiza-se
preferencialmente a utilizacdo de no minimo 270 doses, que poderdo ser tomadas de nove a 12 meses.

A escolha entre a duracdo de tratamento deve ser feita pelo prescritor considerando a adesdo ao tratamento e
viabilidade operacional.

Dose em criancas (<10 anos): 10 mg/kg de peso até a dose maxima de 300mg/dia.

e Tratamento da tuberculose ativa:

A isoniazida deve ser sempre associada a outros farmacos a ndo ser que haja contraindicacdo ou resisténcia ao
medicamento. Assim, a posologia deve ser verificada na monografia do produto em dose fixa combinada.

De forma geral e nos casos em que ndo se pode utilizar as associacdes em dose fixa, a posologia para adultos
pode ser administrada em esquema diario ou intermitente, conforme doses a seguir (WHO, 2009):

o Diério: 5 mg/kg (4-6 mg/kg) por dia, até a dose maxima 300 mg.

9. REACOES ADVERSAS

A isoniazida é geralmente bem tolerada nas doses recomendadas. Rea¢Bes de hipersensibilidade sistémica ou
cuténea ocorrem ocasionalmente durante as primeiras semanas de tratamento.
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A seguir encontram-se as reacdes adversas que podem estar relacionadas com o uso da isoniazida:

* Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

As reacOes mais graves sdo neuropatia periférica (perda da sensibilidade das extremidades como pés e maos) e
hepatite (alteracdo no figado), especialmente em pessoas com mais de 35 anos. A neuropatia, em geral reversivel,
é mais comum em desnutridos, alcodlatras ou hepatopatas (pessoas que ja possuem problemas no figado) e
guando estdo expostas a altas doses de isoniazida.

* Reagdes com frequéncias ndo estabelecidas:

A hepatite, efeito adverso mais importante, € mais frequente em idosos e alcodlatras podendo ser fatal. Outras
manifestacbes sdo nduseas, vOmitos, dor no estdmago e reagdes alérgicas que incluem febre, linfadenopatia
(inguas ou géanglios), erupcdo na pele, vasculite (inflamacdo dos vasos), pdrpura (pontos avermelhados que
aparecem na pele), alteracGes nas células de defesa do sangue (agranulocitose), neurite dptica (alteracdo na viséo),
convulsdes, episddios psicoticos, sindrome semelhante & doenca lUpus eritematoso sistémico, pelagra (doenga que
leva a problemas na pele, no trato gastrintestinal e distarbios psiquicos), hiperglicemia (aumento do agucar no
sangue), ginecomastia (aumento da mama em homens), acidose metabdlica (alteracdo no sangue), sindrome
reumatoide e retencdo urinaria (dificuldade em urinar).

Entre mais de 2000 pacientes estudados, a incidéncia de reagdes adversas & isoniazida foi estimada em 5,4%. As
reacbes comuns e proeminentes foram: exantema (2%) e febre (1,2%). As rea¢BGes incomuns foram: ictericia
(0,6%) e neurite periférica. Entretanto, a ndo administracdo concomitante de piridoxina eleva os casos de neurite
periférica para reacdo comum (2%) em pacientes que receberam 5 mg/kg/dia do farmaco e para doses mais altas,
a neurite periférica passa a ser uma rea¢do muito comum em 10-20% dos pacientes. A lesdo hepatica é rara em
pacientes com menos de 20 anos e incomum (0,3%) para individuos na faixa etaria de 20-34 anos, com aumento
da incidéncia para 1,2 — 2,3% em pessoas de 35-49 anos e de mais de 50 anos, respectivamente. De forma muito
rara (menor ou igual a 0,01%) pode ocorrer: neurite Optica, ataxia, distirbios mentais, descoordenagdo motora,
sintomas artriticos, contraces musculares, tontura, parestesias, torpor, encefalopatia toxica, convulsées, nauseas,
vomitos e dor epigastrica.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova concentracdo no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo
Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A superdosagem da isoniazida produz nauseas, vomitos, sonoléncia, fala embolada, visdo turva e alucinagoes
visuais (cores brilhantes e desenhos estranhos). Os sintomas geralmente ocorrem 30 minutos a 3 horas ap6s a
ingestdo. Na superdosagem acentuada podem ocorrer depressao respiratoria e do sistema nervoso central, com
evolucgdo para estupor e coma, convulsao intratavel, acidose metabdlica, acetonuria e hiperglicemia.

O tratamento deve permitir ventilacdo adequada imediatamente. As convulsfes devem ser tratadas com diazepam
intravenoso. Piridoxina 1 a 4 g IV deve ser administrada, seguindo-se 1 g IM a cada 30 minutos até uma dose
igual a da isoniazida. Esvaziamento gastrico deve ser cuidadoso pelo risco ou presenca de convulsdo. Corre¢do
dos distarbios hidroeletroliticos e do equilibrio acido-basico. Hemodidlise ou diélise peritoneal podem estar
indicados.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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USO SOB PRESCRICAO MED’ICA COM RETENGCAO DA RECEITA
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

<
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http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Recycling_symbol.svg

Histérico de alteracéo da bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacoes
expediente | expediente expediente expediente aprovagao (VP/IVPS) relacionadas
11/12/2018 | - 10458 —

Medll\lcs\;r;ento 300 MG COM
Inclusdo CTBL AL
. PLAS INC X
Inicial de 500
Texto de Bula
—RDC 60/12
08/03/2021 | = -------- 10450 - 11/12/2018 1165375182 10458 — 11/12/2018 1. INDICAGOES VP/IVPS
SIMILAR - Medicamento
Notificagdo Novo- 3.
de Alteracio Incluséo CARACTERISTICAS
de Texto de Inicial de FARMACOLOGICAS 100 MG COM
Bula— RDC Texto de Bula 6 ADVERTENGIAS CTBL AL
60/12 —RDC 60/12 .E RECAUCOES PLAS TRANS
¢ X 500
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO SOgTMB?_i?_M
DO MEDICAMENTO PLAS TRANS
8. POSOLOGIA E X500

MODO DE USAR

9. REACOES
ADVERSAS
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