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LFM - ISONIAZIDA 100 mg

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO:
LFM-ISONIAZIDA 100mg
DCB: ISONIAZIDA

APRESENTACAO:
Forma Farmacéutica: Comprimidos simples de 100ragaCaixa contém 500 comprimidos.

“VIA ORAL.”
“USO ADULTO E PEDIATRICO.”

COMPOSICAO
Cada comprimido simples contém 100mg de Isoniazida
Excipientes: amido de milho, celulose microcristaligelatina branca, estearato de magnésio, talco.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1 INDICACOES
E indicado para tratamento e quimioprofilaxia déaas formas de tuberculose pulmonares, causadaspas do bacilo da
tuberculose sensiveis a isoniazida.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Varios sao os trabalhos encontrados na literatugacgnfirmam a eficacia da isoniazida no tratamdattuberculose:

= Ministério da Saude. Cadernos de Atencdo Basieauudl Técnico para o Controle da Tuberculose. Nsmna

Manuais Técnicos, n. 148. p. 28-30, 2002 ou edipdsteriores;

» Fundamentos farmacolégico-clinicos de medicamentosde uso corrente. Disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletrico/INDEX.HTM.

= FILHO, A. C.; KRITSKI, A. L.; BARRETO, A. W. Il Cagresso Brasileiro de Tuberculose: Diretrizes Bzasis para
Tuberculose. J. Bras. de Pneumologia, 30 supl.SBHS86, 2004.

= ZWARENSTEIN, M.; SCHOEMAN, J.H.; VUNDULE, C.; LOMBRD, C.J.; TATLEY, M. Randomized controlled trial o
self supervised and directly observed treatmentlodrculosisLancet, n.352, p.1340-1343, 1998.

= Singapore Tuberculosis Service/British Medical é@&sh Council. Clinical trial intermittent regimeiwn$ rifampin plus
isoniazid for pulmonary tuberculosis in Singap@m Rev Resp Dis. n. 116:p 807-820, 1977.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FARMACODINAMICA

A isoniazida é um derivado sintético do acido isotinico. Inibe a sintese do acido micélico, um ponente importante da
parede de micobactérias, ndo atuando contra diipiasde bactérias. E considerada um farmaco piergendo utilizada no

tratamento de todas as formas de tuberculose csigad cepas deélycobacterium tuberculosis sensiveis a isoniazida. Tem
acédo bactericida extracelular.

FARMACOCINETICA

Absorcdo: é rapida e completamente absorvida nensis digestivo apos ser administrada por via orgdaeenteral.
Proporciona picos sanguineos dentro de 1 a 2 leogag diminuem em mais de 50% dentro de 6 horaax@e o montante
da absorcao diminuem com os alimentos.

Distribuicdo: Possui ampla distribuicdo nos diversxidos e fluidos corporais incluindo o liquiddgatorraquidiano, quando
apresenta niveis equivalentes a 20% dos niveisangug, mas que se elevam quando existe inflamagsiangninges,
podendo se igualar a concentracao sérica.

Difunde-se também no liquido pleural, tecidos, 6s3& excrecbes (saliva e fezes). Atravessa a lmpkcentaria e é
secretada no leite.

Metabolismo: a biotransformagédo é hepética, potilaggo. Doenca hepéatica pode prolongar o cleardacmsoniazida. Em
seres humanos ha heterogeneidade genética queeltacidade de acetilagéo da isoniazida, isto &texi individuos que séo
acetiladores rapidos e outros lentos, que tendapnesentar manifestagées de hepatotoxicidade.



Meia-vida: sua meia-vida fica em torno de uma taraindividuos acetiladores rapidos e de trés aocimras nos lentos,
elevando-se ainda mais na presenca de hepatopatiacetiladores rapidos metabolizam a isoniazédleacde 5 a 6 vezes
mais rapido que os acetiladores lentos. O gralwceilacdo ndo altera significativamente a eficéi@iasoniazida. No entanto,
a acetilacao lenta pode levar a niveis mais elevdddsoniazida e provocar aumento das reacoamaixi

A duracdo da acdo é prolongada, e assim, 0os ri@etoncentracdo sanguinea necessarios para qua acdo contra as
micobactérias sdo muito baixos. Permite o uso de daica diaria ou em dias alternados. A absor¢Aodésponibilidade oral
sdo diminuidas com a presenca de alimentos.

Excrecdo: cerca de 50 a 70% de uma dose de isdaiézexcretada como droga inalterada e metab@étus rins em 24
horas. A excrecéo independe da funcéo renal.

4. CONTRAINDICACAO

Pacientes que possuam hipersensibilidade a isdaiaBtecomenda-se seu uso com cautela em paciemtieglqgres de
disturbios hepaticos, renais e do sistema hematioppéu aos que apresentam certas enfermidadsistéma nervoso central
como: epilepsia, esquizofrenia, podendo ainda mptvupcdes cutaneas e hipertermia.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade: suspender a administracdo dticamento ao primeiro sinal de reacdo de hipenrsiidside ou piora da
funcéo hepatica e renal.

A alergia a isoniazida pode provocar febre, vagiagpcoes cutaneas (saida de liquido da pele),iteepagxantemas. Podem
ocorrer reagdes hematoldgicas (agranulocitosenefii, trombocitopenia, anemia), inflamacao nesvos e atrofia ocular.
Uso cauteloso em pacientes que tém porfiria outbpptia (monitorizar fun¢des do figado).

Em alguns pacientes pode ocorrer hiperbilirrubimepor competi¢céo. A elevacdo das bilirrubinas emgaminases como
dado isolado, ndo impde a interrupgdo no empregmelticamento. Indica-se avaliagdo clinica e laboistevolutiva para
melhor decisé&o.

Pacientes idosos, alcodlatras, diabéticos e dédosippodem apresentar polineuropatia periféricasguevita com a utilizacéo
preventiva de piridoxina. Evitar uso concomitargesdlicilatos e laxantes contendo magnésio.

Bebidas alcodlicas: é maior a incidéncia de hepatiédicamentosa nos pacientes que tomam diariarinebigas alcodlicas.
Orientar o paciente para evitar 0 uso de bebidaskitas durante o tratamento.

Deve-se considerar a possibilidade de aumentcenaéncia de convulsées em epiléticos.

Considerar também insuficiéncia renal, condi¢cdeaatilacdo lenta (aumenta o risco de efeitos adegr antecedentes de
psicose, e gravidez e lactagao.

Carcinogénese: a isoniazida provoca o aparecintentomores em camundongos.

S&o recomendados exames oftalmoldgicos periddicoante o tratamento com a isoniazida, mesmo que oc@oram
sintomas.

E recomendada a administracéo de piridoxina emvithaids que tém propenséo a desenvolver neuropaifgnica secundaria
ao uso de isoniazida.

Em pacientes com comprometimento renal ndo é réges®duzir as doses, mas em caso de real neadssigode-se
emprega-la sob supervisdo médica.

Gravidez e lactacéo

Como ndo existem estudos que comprovem a segudangglizacdo de Isoniazida durante a gravidez esdicamento ndo
deve ser usado, a menos que, a critério médidmeneficios esperados para a mée sejam superi@@essiveis riscos para o
feto, apesar disso ressalta-se que a tuberculosgatdda é mais perigosa para a gravida e fetpud® tratamento da doenca.
A Isoniazida passa para o leite materno e, port@nfeciso avaliar a relagdo risco/beneficio. Gaega administrado, existe
um risco tedrico de neuropatia e convulsfes. Rendese uso preventivo de piridoxina para a maebel#. Deve-se
monitorar o lactente para identificar possivel¢caade.

Categoria de risco na gravidez: categoria C.

“Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhes gravidas sem orientacdo médica.”

Populacdes especiais

Pacientes idosos, diabéticos, alcodlatras e dédositpodem apresentar polineuropatia periféricateneaso o médico deve
orientar uso preventivo de piridoxina, que podeaeld. O uso deve ser cauteloso em pacientes cohbiepnas no figado e
rins, pois apresentam maiores riscos de efeitdsd®xNestes casos, o tratamento somente devenpeegado em casos de
real necessidade e sob supervisdo médica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento — Medicamento

= Aumento da hepatotoxicidade com a administracdmsal@azida com anestésicos como enflurano, hajotanisoflurano.
Aumento da neurotoxicidade com cicloserina.



= A isoniazida aumenta a acao e o risco de efaitxisds da carbamazepina, etossuximida, fenitoiim@egam e teofilina. A
carbamazepina possivelmente aumenta o efeito tébddsoniazida no figado.

= Antiacidos (hidroxido de aluminio e magnésio) sadentes (carvdo ativado) reduzem a absorcamdmisda.

= Antifingicos: concentracdo plasmatica de cetocalraade ser reduzida.

= Teofilina: a isoniazida possivelmente aumenta @centracdo plasmatica de teofilina, aumentandoe$eito e risco de
toxicidade.

= Meperidina: uso concomitante aumenta risco detéipsdio arterial ou depresséo do sistema nervos@lcen

= Dissulfiram: uso concomitante pode causar altereigdmportamentais ou na coordenagéo motora.

= Anticoagulantes orais como varfarina podem teiteBumentado pela isoniazida.

= Rifampicina: a concentracdo conjunta pode provoesor taxa de hepatotoxicidade.

Medicamento — Alcool
O consumo diério de bebidas alcodlicas aumentsco de efeito téxico do medicamento no figado.

Medicamento — Exame Laboratorial

A isoniazida interfere na determinacdo da glic@sigidos niveis de bilirrubinas e transaminasese Rmer aumento
transitorio dos niveis de transaminases no sangudgiins doentes, mas geralmente voltam ao nosaial,necessidade de
interromper o tratamento.

Medicamento — Alimento

Evite comer alimentos ricos em tiramina e histan(alguns queijos, vinho, salame, soja, suplemeatasp6 contendo
proteinas, carne de sol), pois interagem com dazma. A absor¢do da isoniazida é diminuida quandwada junto com
alimentos, este medicamento deve ser ingeridod dimes ou 2 horas apos as refeigdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter em local fresco (15°C a 30°C); protegiddudae umidade.

“Numero de lote e datas de fabricacdo e validadeide embalagem.”
“N&o use medicamento com o prazo de validade venocidGuarde-o em sua embalagem original.”

Caracteristicas fisicas e organolépticas
O comprimido de LFM-Isoniazida 100 mg é de cor beaa branco-amarelada, circular, plano, sulcadwagio.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”
“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanadas criancas.”

8. POSOLOGIA

O produto deve ser ingerido pela manha, em jejunduas horas apés a refeicdo, com algum liquido, reastigar, com
outros medicamentos para tuberculose.

A administracdo de LFM-Isoniazida ndo deve seriiatapida nem se deve alterar a dose e o intenaladdhinistracdo sem
orientagdo médica. E muito importante respeitahasrios de tomada deste medicamento. Caso o pacienesqueca de
tomar uma dose, deve ser orientado para tomar m@aates, a menos que esteja muito proximo da skmaénte. Se houver
esquecimento de duas ou mais doses, o médico eeagisado.

Em caso de grande desconforto digestivo, recomsadaministrar apds uma refeigdo leve.

E aconselhavel observar o Guia de Vigilancia Epidimgica, 72 edicdo, Série A, Normas e Manuais &s) 2009 do
Ministério da Saude.

Na maioria das formas de tuberculose indica-sesa de 5 mg/kg de peso corporal durante seis meseslocse maxima de
400 mg/dia. No caso de criancas, a dose maxima &0deg/kg/dia. Em quaisquer indicacdes citadaspmenda-se a
associacdo com rifampicina e pirazinamida durast@romeiros 2 meses e com rifampicina nos 4 megieseguentes. Em
muitas formas de tuberculose prolonga-se o trattovmar mais 6 meses, mantendo a isoniazida comota@pia.

9. REACOES ADVERSAS

A seguinte taxa de frequéncia é utilizada, quardic&vel:
Reac&o muito comum (> 1/10)

Reacao comum (> 1/100<€1/10)

Reacao incomum (> 1/1.000<€1/100)

Reacao rara (> 1/10.000<€l/1.000)

Reacao muito rara(1/10.000)

Desconhecido: ndo pode ser estimada por dadosnivgim



A seguir encontram-se as reacfes adversas que mxi@nrelacionadas com o uso da isoniazida:

= Reacdo muito comum: As reacdes mais graves sdopsia periférica e hepatite, especialmente ersgasscom mais de 35
anos. A neuropatia, em geral reversivel, € maisuocoem desnutridos, alcodlatras ou hepatopatas.

= ReacBes com frequéncias ndo estabelecidas: Aiteepefeito adverso mais importante, é mais fretpieam idosos e
alcodlatras e pode ser fatal. Outras manifestagBesrauseas, vémitos, dor no estdbmago e reacdepateensibilidade que
incluem febre, linfadenopatia, erupcéo cutanea seulde, eritema multiforme, purpura e agranulastoAdemais foram
relatados, neurite 6ptica, convulsdes, episodimdpsos, sindrome semelhante a doenga lUpus eritesm sistémico, pelagra,
hiperglicemia e ginecomastia além de acidose mbtab&indrome reumatoide e reteng&o urindria.

Entre mais de 2000 pacientes estudados, a incal&wcireacdes adversas a isoniazida foi estimad8,44h. As reagdes
comuns e proeminentes foram: exantema (2%) e fEbh&9%). As reacdes incomuns foram: ictericia (0,686heurite
periférica. Entretanto, a ndo administracdo contzote de piridoxina eleva os casos de neurite@yari para reacdo comum
(2%) em pacientes que receberam 5 mg/kg/dia doaffore para doses mais altas, a neurite periféaissapa ser uma reacao
muito comum em 10-20% dos pacientes. A lesao legpétrara em pacientes com menos de 20 anos euntdd3%) para
individuos na faixa etaria de 20-34 anos, com atonéa incidéncia para 1,2 — 2,3% em pessoas d® 2hds e de mais de
50 anos, respectivamente. De forma muito rara (menmoigual a 0,01%) pode ocorrer: neurite Optidaxia, distarbios
mentais, descoordenacao motora, sintomas artrittocogracdes musculares, tontura, parestesiagriapcefalopatia toxica,
convuls6es, nduseas, vomitos e dor epigastrica.

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm owpara a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal e entre em
contato com o setor de Farmacovigilancia do Laboratio Farmacéutico da Marinha pelo telefone (21) 3852859.”

10. SUPERDOSE

Os sinais de superdosagem do medicamento séo wmiidose metabdlica, hiperglicemia, convulséesnea.

Deve-se promover 0 esvaziamento gastrico nas ibggesecentes e administrar carvao ativado na dogg/élg de peso até 50
kg. Deve-se aplicar piridoxina, em doses elevagas,via intravenosa. A acidose pode ser corrigidaitelosamente, com
bicarbonato de sédio. Também se promove a diumseagentes osmoticos. Lavagem gastrica, se indigadidoxina 300
mg intravenosa ou intramuscular e cuidados comistértios respiratdrios e hidroeletroliticos; dipam intravenoso para o
controle de convulsées.

“Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 600%F, gocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS:

LFM-Isoniazida 100mg- Registro no Ministério da Salde — MS: 1.2625.0029
Farmacéutico Responsavel: Jacques Magalhdes 8&bB-RJ N° 6513
LABORATORIO FARMACEUTICO DA MARINHA — www.lfm.mar.m il.br
Avenida Dom Hélder Camara, N° 315 — Benfica — Realdneiro - RJ.

CNPJ 00394.502/0071-57

“IndUstria Brasileira”

SAC: (0XX21) 3860-2859

sac@Ifm.mar.mil.br

“USO SOB PRESCRICAO MEDICA.”
“SO PODE SER DISPENSADO COM RETENGAO DA RECEITA.”
“VENDA PROIBIDA AO COMERCIO.”

“Esta bula foi aprovada pela ANVISA em dd/mm/2015.”
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Anexo B
Histérico de alteracao da bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peticéo/rm@dcéo que altera a bula

Dados das alteraces delas

Data do N° Data do N° Data de Versfes | Apresentagdes
Expediente| Expediente Assunto Expediente | Expediente Assunto aprovacgao Itens de bula (VP /VPS)| relacionadas
di ssgr?iv ol SII':]A‘!:‘UQ'; 0_ Todos os itens foram Comprimidos
(gerado no | Inicial de alterados para simples de 100
Xx/xx/2015 | \geradonoj Tmcialce | o adequacéo da Bula-VP e VPS mg.
momento do| Texto de RDC 60/12
peticionament Bula - RDC
0) 60/12




