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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Farmanguinhos isoniazida + rifampicina
Isoniazida + rifampicina

APRESENTACOES
Farmanguinhos isoniazida + rifampicina (150 + 300) mg se apresenta em
embalagem contendo 100 comprimidos revestidos no total.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO, COM IDADE IGUAL OU MAIOR A 10
ANOS E COM PESO CORPORAL A PARTIR DE 20 KG

COMPOSICAO

Principio ativo: cada comprimido revestido contém 150 mg de isoniazida e 300 mg de
rifampicina.

Excipientes: celulose microcristalina 101, celulose microcristalina 102, amido de milho
parcialmente pré-gelatinizado, croscarmelose sodica, povidona, lauril sulfato de sddio,
diéxido de silicio coloidal, estearato de magnésio, agua purificada, alcool polivinilico
(revestimento), dioxido de titdnio (revestimento), talco (revestimento), lecitina de soja
(revestimento), goma xantana (revestimento) e corante vermelho ponceau 4R laca de
aluminio.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Farmanguinhos isoniazida + rifampicina estd indicado para todas as formas de
tuberculose ativa (TB), na fase de manutencdo do tratamento dos casos novos e
retratamento de todas as formas de tuberculose pulmonar e extrapulmonar em pacientes
infectados ou nao por HIV, durante 4 meses; e durante 10 meses da forma
meningoencefalica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A revisdo das evidéncias de eficacia e seguranca do tratamento dos novos casos
de tuberculose com rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etamabutol seguida
por fase de manuteng¢do com rifampicina, isoniazida por 4 meses dao suporte a
uma forte recomendacdo do uso deste tratamento com alto grau de evidéncia
usando a metodologia GRADE pela Organizacdo Mundial da Satide e Ministério da
Saude.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Isoniazida

Isoniazida, ou H, é a hidrazida do acido isonicotinico, com estrutura similar a
piridoxina. E capaz de penetrar nas células fagocitarias e, por isso, é ativa contra formas
intra e extracelulares. Ha resisténcia cruzada com etionamida.
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Mecanismo de agio:
A isoniazida inibe a sintese do acido micélico, componente essencial da parede celular
das micobactérias, sendo um forte bactericida.

Farmacocinética:

E bem absorvida no sistema digestivo, mas pode ocorrer significativo metabolismo de
primeira passagem. A absor¢do e biodisponibilidade oral podem estar diminuidas com a
presenca de alimentos. Possui ampla distribuicdo nos diversos tecidos e fluidos
corporais incluindo o liquido cefalorraquidiano, quando apresenta niveis equivalentes a
20% dos niveis no sangue, mas que se elevam quando existe inflama¢do das meninges,
podendo se igualar a concentragdo sérica. Atravessa a barreira placentaria e ¢ excretada
no leite.

A biotransformacao ¢ hepatica, por acetilagao.

Em seres humanos ha heterogeneidade genética quanto a velocidade de acetilagdo da
isoniazida, isto ¢, existem individuos que sdo acetiladores rapidos e outros lentos, sendo
estes os que tendem a apresentar manifestagdes de hepatotoxicidade. A sua meia-vida
fica em torno de 1 hora em individuos acetiladores rapidos ¢ de 3 a 5 horas nos lentos,
elevando-se ainda mais na presenca de hepatopatias. A duracdo da agdo ¢ prolongada e
assim os niveis da concentra¢do sanguinea necessarios para que ocorra agao contra as
micobactérias sdo muito baixos. Permite o uso de dose unica diaria ou em dias
alternados.

A isoniazida atravessa facilmente a barreira placentéaria, atingindo concentragdes no
liquido amniotico e no feto e € excretada no leite materno.

Populacdes especiais

Pacientes com insuficiéncia hepatica e renal

A 1isoniazida ndo ¢ indicada em geral em paciente com doenga hepatica prévia e cirrose.
A sua utilizagdo dependerd da avaliacdo do grau de disfun¢do hepatica a critério
médico.

Nao hé necessidade de ajuste de dose na disfun¢do renal, quando clearence de creatinina
<30 mL/min em pessoas que fazem hemodialise. Deve-se tomar Farmanguinhos
isoniazida + rifampicina ap6s o pocedimento.

Pacientes portadores de diabetes

Nos pacientes com diabetes e tuberculose deve-se ficar atento as complicacdes
referentes ao tratamento de ambas as doengas. Como o diabetes retarda a resposta
microbiologica, pode ocorrer diminuigdo das taxas de cura, aumento das recaidas, além
de maior evolugdo para tuberculose resistente. Nesse sentido, ¢ de fundamental
importancia o tratamento diretamente observado, o adequado controle glicémico e o
controle do tratamento da TB por meio das baciloscopias mensais.

A isoniazida, por sua vez, pode reduzir o metabolismo das sulfaniluréias podendo levar
a hipoglicemias. Como ha a sinergia entre a rifampicina e isoniazida na utiliza¢do desse
medicamento em que h4d uma metabolizagdo mais rapida da metformina pela
rifampicina, devido a complexidade das interagdes medicamentosas, caso o controle
glicémico ndo seja atingido durante o tratamento da TB, a insulinoterapia devera ser
instituida.
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Rifampicina

A rifampicina ¢ um antibidtico semi-sintético, derivado da rifamicina que inibe a sintese
de RNA e com atividade bactericida ¢ de amplo espectro. E altamente ativa contra
Neisseria meningitidis ¢ Haemophilus influenzae, Mycobacterium leprae e
Mycobacterium tuberculosis. E também ativa contra cepas isoniazida-resistentes, e
contra algumas micobactérias atipicas. Nao ha resisténcia cruzada com outras drogas
antimicobacterianas.

Mecanismo de Acao:

A rifampicina bloqueia a transcrigdo, inibindo a sintese de RNA. Inibe especificamente
a RNA-polimerase-DNA-dependente (DDRP) da bactéria sensivel, cessando a sintese
de proteinas da célula bacteriana. Antimicrobiano forte bactericida e esterilizante.

Farmacocinética:

E bem absorvida pelo tratogastrointestinal, mas esta absor¢io se reduz quando é
administrada com alimentos. Depois de completamente absorvida os niveis plasmaticos
médios sdo obtidos dentro de 1 e 4 horas.

Liga-se em 80% as proteinas e ¢ muito soluvel em lipidios. Tem ampla distribui¢do
organica incluindo o sistema nervoso. Atravessa a barreira placentéria e ¢ encontrada no
leite materno.

A metabolizagdo ¢ hepatica. A sua meia-vida ¢ de trés horas apds uma dose unica de
600 mg, diminuindo um pouco para as doses repetidas. E longa sua duragio de acdo
porque os niveis necessarios para a atividade antibacteriana sao minimos.

Populagdes especiais

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Deve-se ser cuidadoso neste grupo de doentes com evidéncia de doenga hepatica prévia.
No caso de doentes com doenca hepatica prévia Farmanguinhos isoniazida +
rifampicina so6 devera ser utilizado se o paciente ndo possuir cirrose e niveis sérios de
AST/ALT menor que 3, o limite superior da normalidade. A rifampicina deve ser
utilizada com cautela em pacientes com cirrose, a critério médico.

Alguns dos medicamentos antiTB apresentam hepatotoxicidade que pode ser
potencializada pelas interacdes medicamentosas € o uso de doses acima das
preconizadas. E importante considerar o peso do paciente no momento da prescri¢io do
medicamento, durante todo o tratamento, visando a evitar dose excessiva.

Em pequeno percentual dos pacientes, observa-se, nos dois primeiros meses de
tratamento, elevacdo assintomatica dos niveis séricos das enzimas hepaticas, sem
qualquer manifestacdo clinica e sem necessidade de interrup¢cdo ou alteragdo do
esquema terapéutico, seguida de normalizagdo espontanea.

O tratamento so devera ser interrompido quando os valores das enzimas atingirem até
cinco vezes o valor normal em pacientes sem sintomas digestivos, trés vezes o valor
normal, acompanhado de sintomas dispépticos, ou logo que a ictericia se manifeste. E
recomendado encaminhar o paciente a uma unidade de referéncia secundaria para
acompanhamento clinico e laboratorial, além da adequagdo do tratamento, caso seja
necessario.
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ApoOs a interrupgdo do tratamento, se houver redugdo dos niveis séricos das enzimas
hepéticas e resolucdo dos sintomas, indica-se a reintroducdo do esquema basico da
seguinte maneira: rifampicina + etambutol, seguida pela isoniazida, e por ultimo a
pirazinamida, com intervalo de trés a sete dias entre elas. A reintrodu¢do de cada
medicamento devera ser precedida da analise da fungdo hepatica. O tempo de
tratamento serd considerado a partir da data em que foi possivel retomar o esquema
terapéutico completo.

Deve ser avaliada, individualmente, a necessidade de realizacdo de prova de funcgdo
hepatica antes do inicio do esquema basico em alcoolistas, pois as mesmas podem estar
alteradas.

No caso de pacientes com quadros graves de tuberculose e tuberculose miliar ou outras
hepatopatias, por apresentarem maior risco de hepatotoxicidade, recomenda-se
realizagdo de prova de funcdo hepatica antes de iniciar o tratamento e avaliar a
necessidade de introdugdo do esquema especial.

Pessoas com doenca hepatica prévia e cirrose podem usar o medicamento, somente
a critério médico.

Idosos e pessoas desnutridas

No tratamento de idosos ou doentes desnutridos devem-se ter cuidados especiais, ja que
estes podem também requerer suplemento de vitamina B6 concomitante a administragao
de isoniazida. Nestes casos a dose de Farmanguinhos isoniazida + rifampicina devera
ser avaliada caso-a-caso.

Pacientes portadores de diabetes

Nos pacientes com diabetes e tuberculose deve-se ficar atento as complicacdes
referentes ao tratamento de ambas as doencas. Como o diabetes retarda a resposta
microbiologica, pode ocorrer diminuigdo das taxas de cura, aumento das recaidas, além
de maior evolucdo para tuberculose resistente. Nesse sentido, ¢ de fundamental
importancia o tratamento diretamente observado, o adequado controle glicémico e o
controle do tratamento da TB por meio das baciloscopias mensais.

Quanto ao tratamento de ambas as comorbidades, deve-se considerar o fato da
rifampicina ser um potente indutor do complexo enzimatico P450, que acelera o
metabolismo de varios medicamentos, incluindo os hipoglicemiantes orais tipo
sulfonilureias (glibenclamida, glimepirida, glipizida), as metiglinidas (repaglinida e
nateglinida) e biguanidas (metformina).

4. CONTRAINDICACOES
e Hipersensibilidade conhecida a uma ou a ambas as drogas.
e (Contraindicado quando administrado concomitantemente com a combinacao
saquinavir/ritonavir.
e Pacientes com peso inferior a 20 kg.

Este medicamento é contraindicado para uso por pessoas com insuficiéncia
hepatica.

Este medicamento é contraindicado para uso por pessoas com menos de 20kg.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

* A combinagdo de isoniazida + rifampicina pode causar disfungdo hepatica.
Todos os pacientes com doenga hepatica cronica, disfungao hepatica ou
disfuncdo renal grave devem fazer uso desta combinagdo sob rigorosa
supervisdo médica. Nestes pacientes deve ser realizado cuidadoso
monitoramento laboratorial da fungdo hepatica através das transaminases (AST e
ALT), antes do inicio da terapia ¢ a cada duas a quatro semanas, a critério
médico . Hepatite grave e por vez fatal pode ocorrer com uso desta combinagao.
O risco esta relacionado a idade e doenga hepatica prévia. Portanto, pacientes
devem ser monitorados pelos sintomas iniciais de hepatite como fadiga,
fraqueza, mal-estar, anorexia, nauseas ¢ vOomitos. Se houver sinais de lesdo
hepato-celular, esta associacdo deve ser suspensa imediatamente. Em alguns
casos, ictericia pode ocorrer nos dias iniciais do tratamento. A decisdo de
interromper o tratamento deve se feita apds a avaliagdo da condicao crdnica do
paciente e de repetidos resultados laboratoriais de funcao hepatica, com a devida
avaliacdo médica.

e Estados de desnutricdo, alcoolismo e diabetes podem predispor a neuropatia
periférica, com risco aumentado pelo uso de isoniazida. Nestes pacientes, o uso
de piridoxina ¢ recomendavel. Quando o nivel de satde geral de uma
comunidade ¢ baixo, esta medida deve ser geral.

e Pacientes epilépticos devem ser cuidadosamente controlados, pelo risco de
ataques convulsivos provocados pela isoniazida e atentar para interagdes
medicamentosas dos medicamentos com os anticonvulsivantes (ver Quadro 1).

e Ao primeiro sinal de reacdo de hipersensibilidade, este medicamento deve ser
suspenso e reinstituido em doses graduais, com os farmacos isolados, um ap6s o
outro, quando da melhora dos sintomas. Monitoramento da fun¢do hepatica,
com determinagao das transaminases séricas ¢ recomendado nesta situagao.

e A rifampicina diminui a atividade dos anticoagulantes (ex: varfarina) e
pacientes que fazem esse tratamento devem ter suas doses ajustadas € o tempo
de protrombina controlado com maior frequéncia.

e  Mulheres em uso de anticoncepcionais orais devem adicionar outro método
anticoncepcional (ndo hormonal) para prevencdo da gravidez durante o
tratamento.

e Os pacientes devem ser advertidos da coloracdo vermelho-amarronzada ou
vermelho-alaranjada dos liquidos organicos, como a urina, suor, lagrimas e até
das lentes de contato.

e Nos pacientes que apresenteram efeito adversos maiores resultando em nefrite
intersticial, anemia hemolitica, leucopenia, eosinofilia, agranulocitose,
vasculite, trombocitopenia e rabdomiodlise com mioglobintria e insuficiéncia
renal, o medicamento deve ser imediatamente e definitivamente suspenso.

e Os pacientes devem ser alertados para evitar o uso de bebidas alcodlicas, por
risco de hepatite e neurite periférica e para comunicar ao servico de saude a
ocorréncia de fraqueza, fadiga, perda de apetite, nduseas ou vOmitos,
escurecimento da urina, dorméncia nas maos e pés.
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Efeito sobre a capacidade para dirigir e operar maquinas

Farmanguinhos isoniazida + rifampicina pode causar sintomas como: tonturas ou
desmaios, problemas de visdo ou outros efeitos colaterais que podem afetar a
capacidade para dirigir e operar maquinas.

Gravidez e lactacio (“categoria C”)

Nao existem estudos bem controlados com rifampicina em mulheres gravidas. No
entanto, esses medicamentos sao utilizados hd anos em mundo real ndo apresentando
teratogenicidade. A vulnerabilidade apresentada pela mulher durante a gestagao,
agravada pela doenca um desafio para os servicos de saude e seu tratamento, além de
importante para a condi¢cdo da gestante, diminui o risco de transmissdo da tuberculose
ao feto ¢ ao recém-nascido. Quando administrada durante as ultimas semanas de
gravidez, a rifampicina pode causar hemorragias pds-natais na mae e na crianga, para as
quais pode estar indicado o tratamento com vitamina K. A rifampicina e a isoniazida
sao excretadas pelo leite materno, por isso o médico deve ser consultado sobre a
amamentacdo. Gestantes ¢ lactantes devem ser monitoradas quando a presenga de
reacOes adversas e recomenda-se a utilizagdo de piridoxina nas gestantes, lactantes e
lactentes pelo risco de toxicidade neuroldgica atribuida a isoniazida.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientaciao
médica ou do cirurgido-dentista.

Atencido: Contém os corantes didoxido de titinio e vermelho ponceau 4R laca de
aluminio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Sabe-se que a rifampicina induz e a isoniazida inibe certas enzimas do citocromo P-450.
Em geral, o impacto dos efeitos concorrentes da rifampicina e da isoniazida no
metabolismo de drogas submetidas a biotransformagdo através das vias afetadas ¢
desconhecida. Portanto, deve-se ter cuidado ao prescrever Farmanguinhos isoniazida +
rifampicina com drogas metabolizadas pelo citocromo P-450. Para manter os melhores
niveis de sangue terapéutico, as dosagens de drogas metabolizadas por essas enzimas
podem exigir ajuste ao iniciar ou parar Farmanguinhos isoniazida + rifampicina.

As interagdes medicamentosas dos farmacos antiTB podem ocorrer em dois niveis: (1)
na absorcdo e (2) no metabolismo do farmaco. A rifampicina e a isoniazida requerem
meio acido para sua absor¢do, podendo ser reduzida com o uso concomitante de
farmacos que aumentam o pH gastrico. A rifampicina ¢ um exemplo de indutor
enzimatico, produzindo interagdes com muitos medicamentos.

A presenca de comorbidades com utilizacdo concomitante de outros medicamentos
associados ao tratamento antiTB requer monitoramento clinico diferenciado e pode
necessitar que exames laboratoriais sejam solicitados com maior frequéncia (Quadro 1).
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Quadro 1 — Interacdes medicamentosas dos farmacos antiTB e condutas recomendadas

FARMACO FARMACO DE EFEITO DA RECOMENDACOES
ANTI TB INTERACAO INTERACAO

Derivados Reduz a absor¢do da | Evitar uso concomitante.

imidazolicos isoniazida.

Antiacidos Reduz a absor¢do da | Evitar uso concomitante.
isoniazida.

Fenilhidantoina Maior Evitar uso concomitante.
hepatotoxicidade.

Acetaminofen Aumenta a Evitar uso concomitante.
hepatotoxicidade.

Benzodiazepinicos Potencializa o efeito | Monitorar sintomas e
dos considerar reducdao de
benzodiazepinicos. dose do

benzodiazepinico.
Isoniazida Carbamazepina Indugdo de toxicidade | Se possivel, evitar uso
neurologica. concomitante.

Cicloserina/ Maior Monitorar sintomas.

Terizidona neurotoxicidade.

Corticoide Maior metabolismo | Monitorar sintomas.
da
isoniazida.

Rifampicina Maior Monitorar sintomas e
hepatoxicidade. enzimas hepaticas

conforme indicado.

Sulfonilureia Hipoglicemia. Evitar uso concomitante.

Caso necessario, ajustar

a dose das sulfonilureias.

Analgésicos Reduz  os niveis | Ajustar dose dos

Rifampicina séricos analgésicos, se
dos analgésicos. necessario.

Antiacidos Reduz a absor¢do da | Evitar uso concomitante.
rifampicina.

Anticoagulantes Reduz o nivel sérico | Evitar uso concomitante.

orais do
anticoagulante.

Anticoncepcionais Reduz o nivel sérico | Evitar uso concomitante
dos e considerar uso de
anticoncepcionais. outros métodos

contraceptivos.

Barbittricos Reduz o nivel sérico | Avaliar necessidade de

dos barbitaricos.

ajuste de dose.

Beta-agonistas

Reduz o nivel sérico
dos beta-agonistas.

Evitar uso concomitante.

Cetoconazol e

Reduz o nivel sérico

Considerar uso de outros
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orais.

Fluconazol de ambos, a0 mesmo | agentes terapéuticos.
tempo em que
aumenta a
hepatotoxicidade.

Corticoides Reduz o nivel sérico | Avaliar necessidade de
do ajuste de dose do
corticoide. corticoide.

Digitalicos Reduz o nivel sérico | Avaliar necessidade de
dos digitalicos. reajuste de dose.

Enalapril Reduz o nivel sérico | Evitar uso concomitante.
do
enalapril.

Etionamida Maior Monitorar sintomas e
hepatotoxicidade. enzimas hepaticas

quando indicado.

Fenil-hidantoina Maior Monitorar sintomas e
hepatotoxicidade. enzimas hepaticas

conforme indicado.

Hipoglicemiantes Reduz o nivel sérico | Monitorar niveis

orais dos hipoglicemiantes | glicémicos e considerar

uso de insulina.

Inibidores de Reduz os niveis | Evitar uso concomitante.

protease séricos
dos IP.

Isoniazida Maior Monitorar sintomas e
hepatotoxicidade. enzimas hepaticas

conforme indicado.

Metadona Reduz o nivel sérico | Avaliar ajuste de dose e
da evitar uso concomitante.
metadona.

Pirazinamida Maior Monitorar sintomas €
hepatotoxicidade; enzimas hepaticas
menor excrecdo de | conforme indicado.
acido urico. Orientar dieta

hipopurinica e medicar
com  alopurinol  ou
colchicina, se necessario.

Propafenona Reduz o nivel sérico | Evitar uso concomitante.
da
propafenona.

Quinidina Reduz o nivel sérico | Evitar uso concomitante.
da
quinidina.

Sulfas Maior Monitorar sintomas ¢
hepatotoxicidade. enzimas hepaticas

conforme indicado.

Teofilina Reduz o nivel sérico | Evitar uso concomitante.
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da
teofilina.

Fonte: Adaptado do Manual de Recomendagdes para o Controle da Tuberculose no Brasil,
Ministério da Saude, 2? edi¢do atualizada, 2019.

Os pacientes que usam anticoncepcionais orais devem ser avisados para mudar para
métodos ndo hormonais de controle de natalidade durante uso de Farmanguinhos
isoniazida + rifampicina. Além disso, o diabetes pode tornar-se mais dificil de controlar.

Quando a rifampicina ¢ administrada concomitantemente com a combinagdo de
saquinavir / ritonavir, o potencial de hepatotoxicidade ¢ aumentado. Portanto, o uso
concomitante de Farmanguinhos isoniazida + rifampicina com saquinavir / ritonavir
estd contraindicado.

Interagdes com alimentos

A 1isoniazida possui atividade inibidora de monoamina oxidade podendo ocorrer
interagdo com alimentos contendo tiramina (queijos e vinhos tintos). Alimentos que
contenham histamina (atum e peixes tropicais) também devem ser evitados.

Alteracoes em exames laboratoriais

Os niveis terapéuticos de rifampicina mostraram inibir as determinacdes
microbioldgicas padrdo do folato sérico e da vitamina B12. Assim, devem ser usados
métodos de determinacdo alternativos. Também foi observada uma elevagdo transitoria
da bilirrubina sérica, pelo que este teste deve ser realizado antes da dose matinal de
rifampicina.

Dada a eventualidade de reacdo cruzada e a falsos-positivos testes de deteccdo de
opiaceos, testes de confirmacdo, tais como cromatografia gasosa € a espectrometria
gasosa permitird de maneira segura distinguir a rifampicina dos opiaceos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Farmanguinhos isoniazida + rifampicina comprimidos revestidos deve ser mantido em
temperatura ambiente entre (15 e 30) °C, protegido da luz e umidade.

Prazo de validade
Farmanguinhos isoniazida + rifampicina comprimidos revestidos possui prazo de
validade de 24 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Caracteristicas fisicas
Os comprimidos revestidos de Farmanguinhos isoniazida + rifampicina (150 + 300) mg
sao oblongos, convexos, lisos e de cor rosa.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Outros agentes contra tuberculose devem ser administrados na fase intensiva
simultaneamente a Farmanguinhos isoniazida + rifampicina para melhor a¢do contra o
M. tuberculosis. Os pacientes devem seguir a dose diaria recomendada em jejum pelo
menos | hora antes ou 2 horas ap6s o café da manha.

Quadro 2 — Esquema Basico para o tratamento da TB em adultos e adolescentes (> 10
anos de idade)*

Esquema Faixas de peso Unidades/dose Duracio
20a35kg 2 comprimidos
RHZE
150/75/400/275 mg | 36 a 50 kg 3 comprimidos
(comprimidos  em | 51 a 70 kg 4 comprimidos 2 meses
doses fixas (fase intensiva)
combinadas) Acima de 70 kg | 5 comprimidos
20a35kg 1 comprimido de
RH 300/150 mg
450 mg de
36a50kg rifampicina + 225 4 meses
mg de isoniazida (fase de manutengao)
51a70kg 2 comprimidos de
300/150 mg
Acima de 70 kg | 750 mg de
rifampicina + 375
mg de isoniazida

Fonte: Adaptado do Manual de Recomendagdes para o Controle da Tuberculose no Brasil,
Ministério da Saude, 2* edi¢do atualizada, 2019.

R — Rifampicina; H — isoniazida; Z — Pirazinamina; E — Etambutol.

* Exceto TB meningoencefalica e osteoarticular em que a fase de manutengdo devera ter no
minimo 10 meses, com o tempo total de tratamento de 12 meses.

Idosos
Doses inferiores podem ser recomendadas para pacientes idosos ou debilitados, a
critério médico.

Uso pediatrico

Farmanguinhos isoniazida + rifampicina ¢ recomendado para uso a partir dos 20 kg
conforme faixa de peso do Esquema Basico, com idade igual ou superior a 10 anos e de
acordo com a capacidade em engolir comprimidos.
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Casos especiais

Tuberculose meningoencefalica e osteoarticular

Quando existir concomitancia entre a forma meningoencefalica ou osteoarticular e
quaisquer outras apresentacdes clinicas, em adultos e adolescentes (= 10 anos de
idade), deve-se utilizar o esquema basico com prolongamento da fase de
manutenc¢io para 10 meses, ou seja, o tempo total de tratamento sera de 12 meses.
Fonte: Adaptado do Manual de Recomendagdes para o Controle da Tuberculose no Brasil,
Ministério da Saude, 2? edi¢do atualizada, 2019.

Este medicamento n2o deve ser partido ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS
As reacdes adversas podem ser divididas em grupos de frequéncia:

A seguinte classificagdo de frequéncia CIOMS ¢ utilizada, quando aplicavel:

Muito comum (= 1/10); Comum (= 1/100 a <1/10); Pouco frequentes (= 1/ 1.000 a
<1/100); Raras (= 1/ 10.000 a <1 / 1.000); Muito raro (<1/10.000), desconhecido
(ndo pode ser estimado a partir de dados disponiveis).

A frequéncia das reagdes a rifampicina e a isoniazida sdao classificadas como
desconhecidas (ndo pode ser estimado a partir de dados disponiveis).

As reagdes a rifampicina que ocorrem com regimes de dosagem diarios ou
intermitentes incluem:

Infecgoes e infestagoes

Relato pos distribuigao: colite pseudomembranosa, influenza consistindo em episodios
de pirexia, arrepios, dor de cabeca, tonturas.

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico

Frequentes: trombocitopenia com ou sem purpura, geralmente associada a terapia
intermitente, mas € reversivel se a droga ¢ interrompida assim que a purpura ocorre.
Pouco frequentes: leucopenia.

Relato pos distribuigao: coagulacao intravascular disseminada, eosinofilia,
agranulocitose, anemia hemolitica.

Distirbios do sistema imunitario

Relato pds distribuigdo: reacdo anafilatica

Distirbios enddcrinos

Relato pos distribuicdo: insuficiéncia adrenal em pacientes com fungao adrenal
comprometida.

Metabolismo e distirbios nutricionais

Relato pos distribuicao: diminuicao do apetite.

Distarbios psiquiatricos

Relato pos distribuicao: transtorno psicotico.

Doencgas do sistema nervoso

Relato pos distribuicao: hemorragia cerebral e fatalidades foram relatadas quando a
administracdo de rifampicina foi continuada ou retomou apos a aparéncia da parpura.
Distirbios oculares
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Relato pos distribuicao: coloragao da lagrima

Distarbios vasculares

Relato pos distribuicao: choque, rubor, vasculite

Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Relato pos distribuicao: dispneia, sibilancia, escarro descolorido
Problemas gastrointestinais

Frequentes: nauseas, vomitos

Pouco frequentes: diarreia, epigastralgia.

Relato pos distribuicao: distirbio gastrointestinal, desconforto abdominal

Disturbios hepatobiliares

Relato pds distribuigdo: hepatite, hiperbilirrubinemia.

Frequente: hepatotoxicidade.

Disturbios do tecido cutineo e subcutineo

Relato pos distribuicdo: eritema multiforme, incluindo sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica toxica, Reagdo do Medicamento com Eosinofilia e Sindromes
Sistémicos (DRESS), rea¢do cutanea, prurido, urticaria, dermatite alérgica, penfigdide,
coloragdo do suor.

Pouco frequente: exantema leve

Frequente: exantema ou hipersensibilidade moderado a grave.

Distirbios do tecido musculoesquelético e do tecido conjuntivo

Relato pos distribuigao: fraqueza muscular, miopatia, dor dssea.

Disturbios renais e urinarios

Relato pos distribuigdo: lesdo renal aguda geralmente devido a necrose tubular renal ou
nefrite tubulointersticial, cromaturia.

Gravidez, puerpério e condi¢cdes perinatais

Relato pos distribuigcao: hemorragia pds-parto, hemorragia fetal-materna

Sistema reprodutivo e disturbios mamarios

Relato pos distribuigao: transtorno menstrual

Doencas congénitas, familiares e genéticas

Relato pos distribuicao: porfiria

Perturbacdes gerais e condi¢des do site de administracio

Relato pos distribuicao: edema

Investigacoes:

Frequentes: aumentou a bilirrubina no sangue, aumentou a aspartato aminotransferase,
aumenta a alanina aminotransferase.

Relato pos distribuicao: a pressao arterial diminuiu, aumentou a creatinina no sangue,
aumentou a enzima hepatica.

Reagdes a isoniazida:

Reacdes de hipersensibilidade: febre, reagdes anafilaticas.

Sistema nervoso: vertigem; polineurite, apresentando-se como parestesia, fraqueza
muscular, perda de reflexos tendinosos, cefaleia, psicose e crise convulsiva..
Incomuns: convulsdes, encefalopatia toxica, neurite Optica e atrofia, comprometimento
da memoria, psicose toxica e neuropatia periférica.
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A possibilidade de que a frequéncia das apreensdes possa ser aumentada em pacientes
com epilepsia devem ser levados em consideracao.

Disturbios psiquiatricos: euforia, insonia, depressao leve, ansiedade e sonoléncia.
Disturbios dos tecidos cutineos e subcutaneos: Reagao do Medicamento com
Eosinofilia e Sindromes Sistémicos (DRESS), erup¢ado cutanea, acne, necrélise toxica
epidérmica (RTE), sindrome de Stevens-Johnson, dermatite esfoliativa, pénfigo,
exantema ou hipersensibilidade moderada a grave.

Distirbios do tecido musculoesquelético e do tecido conjuntivo: dor articular.
Transtornos vasculares: ndo conhecido, vasculite.

Hematolégico: eosinofilia, agranulocitose, trombocitopenia, anemia, anemia aplastica e
anemia hemolitica.

Transtorno gastrointestinal: constipacao, boca seca, nauseas, vomitos e distirbios
epigastricos.

Relato pos distribuicdo: pancreatite

Distirbios hepatobiliares: pouco frequentes, pode ocorrer hepatite grave e as vezes
fatal com a terapia com isoniazida.

Sistema reprodutivo e disturbios mamarios: ginecomastia.

Investigagdes: anticorpos antinucleares.

Metabolismo e distirbios nutricionais: hiperglicemia.

Outros: Pellagra, sindrome do tipo lipus eritematoso sistémico.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no
Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

e Superdosagem da rifampicina:

Os riscos maiores da superdosagem referem-se aos danos hepéaticos. Doses elevadas
podem provocar depressao do sistema nervoso central. As manifestagdes clinicas gerais
devem ser tratadas com as medidas de suporte habituais.

e Superdosagem da isoniazida:

A superdosagem da isoniazida produz nduseas, vomitos, sonoléncia, fala embolada,

visdo turva e alucinagdes visuais (cores brilhantes e desenhos estranhos). Os sintomas
geralmente ocorrem 30 minutos a 3 horas apds a ingestdo. Na superdosagem acentuada
pode ocorrer depressdo respiratoria € do sistema nervoso central, com evolu¢do para
estupor e coma, convulsdo intratavel, acidose metabolica, acetonuria e hiperglicemia.
O tratamento deve permitir ventilacdo adequada imediatamente. As convulsdes devem
ser tratadas com diazepam intravenoso. Piridoxina (1 a 4 g) intravenosa deve ser
administrada, seguindo-se 1 g intramuscular a cada 30 minutos até¢ uma dose igual a da
isoniazida. Esvaziamento géstrico deve ser cuidadoso pelo risco ou presenga de
convulsdo. Corre¢do dos disturbios hidroeletroliticos e do equilibrio acido-basico.
Hemodialise ou didlise peritoneal pode estar indicada.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

Pagina 14 de 17
Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos | Fiocruz — Avenida Comandante
Guaranys, 447 Jacarepagua e Rio de Janeiro  RJ ® Brasil ® CEP 22775-903 e Tel.: +55 (21) 3348-
5050 comunicacao.far@fiocruz.br ¢ www.far.fiocruz.br DMG-FAR-PRO- ISORIF-005-2025



http://www.far.fiocruz.br/

@manguinhos
Instituto de Tecnologia em Fdrmacos

III- DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1063.0139

Registrado por:

Fundagao Oswaldo Cruz / Farmanguinhos
Av. Brasil, 4365

Rio de Janeiro - RJ

CNPIJ: 33.781.055/0001-35

Produzido por:

Instituto de Tecnologia em Farmacos/Farmanguinhos
Av. Comandante Guaranys, 447

Rio de Janeiro — RJ

Industria Brasileira

SAC: 0800 024 1692

sac.far(@fliocruz.br

USO SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DA RECEITA

PROIBIDA A VENDA

<

Historico de alteracdo da bula

Y FiocRUZ svs

Dados da submisséo eletronica Dados da peticio/notificaciio 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 aprovacio (VP/VPS) relacionadas
21/08/2018 | = ---------- 10458- 150 MG + 300
MEDICAMEN MG COM REV
TO NOVO- CT BL AL AL
Inclusdo Inicial X100
de Texto de
Bula-RDC
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60/12
19/12/2018 10451- 21/08/2018 [0821860189 | 10458- 21/08/2018 6. Interagdes VPS 150 MG + 300
MEDICAMEN MEDICAME medicamentosas MG COM REV
TO NOVO- NTO NOVO- CT BL AL AL
Notificagdo de Inclusdo X 100
alteracdo de Inicial de
Texto de Bula- Texto de
RDC 60/12 Bula-RDC
60/12
05/05/2021 10451- 19/12/2018 [1194519182 | 10451- 19/12/2018 9. REACOES VPS 150 MG + 300
MEDICAMEN MEDICAME ADVERSAS MG COM REV
TO NOVO- NTO NOVO- CT BL AL AL
Notificacdo de Notificagdo X 100
alteracdo de de alteragdo
Texto de Bula- de Texto de
RDC 60/12 Bula -RDC
60/12
21/10/2022 10451- 05/05/2021 [1732132218 | 10451- 05/05/2021 I- VP/VPS 150 MG + 300
MEDICAMEN MEDICAME IDENTIFICACA MG COM REV
TO NOVO- NTO NOVO- O DO CT BL AL AL
Notificagdo de Notificagao MEDICAMENTO X 100
alteracdo de de alteragdo
Texto de Bula- de Texto de 1.INDICACOES
RDC 60/12 Bula -RDC
60/12 2.RESULTADOS
DE EFICACIA
3.CARACTERIS
TICAS
FARMACOLOGI
CAS
4.CONTRAINDI
CACOES
5. ADVERTENCI
AS E
PRECAUCOES
6.INTERACOES
MEDICAMENTO
SAS
8.POSOLOGIA E
MODO DE
USAR
9.REACOES
ADVERSAS
III-DIZERES
LEGAIS
18/03/2024 10451- 21/10/2022 [4853130225 | 10451- 21/10/2022 | 8.POSOLOGIA E VP/VPS 150 MG + 300
MEDICAMEN MEDICAME MODO DE MG COM REV
TO NOVO- NTO NOVO- USAR CT BL AL AL
Notificagdo de Notificagao X 100
alteracdo de de alteragao 1II-DIZERES
Texto de Bula- de Texto de LEGAIS
RDC 60/12 Bula -RDC
60/12
19/09/2025 10451 - 18/03/2024 0332429245 | 10451 - 18/03/2024 | 4. O QUE DEVO VP 150 MG + 300
MEDICAMEN MEDICAME SABER ANTES MG COM REV
TO NOVO - NTO NOVO DE USAR ESTE CT BL AL AL
Notificagdo de - Notificagdo MEDICAMENT X 100
Alteragdo de de Alteragdo 0?
Texto de Bula — de Texto de
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publicagdo no Bula — S. VPS
Bulario RDC publicacdo no ADVERTENCIA
60/12 Bulario RDC S E
60/12 PRECAUCOES
I1I-DIZERES VP/VPS
LEGAIS
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