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APRESENTACAO
Comprimidos revestidos de Farmanguinhos rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol (150 mg +
75 mg + 400 mg + 275 mg) em embalagem com 15 blisteres contendo 6 comprimidos revestidos cada.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 10 ANOS)
COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

rifampicina ..........ccccooveenne, 150 mg

ISONIAZICA ...coveveieceiie 75 mg

pirazinamida ..........c.ccoceevenne 400 mg

cloridrato de etambutol ......... 275 mg

eXCIpientes*g.s.p. «vvvvevvevveienenn, 1 comp rev

*celulose microcristalina, crospovidona, amido pré-gelatinizado, &cido ascorbico, &gua purificada, gelatina,
dioxido de silicio coloidal, estearato de magnésio, opadry (&lcool polivinilico parcialmente hidrolisado, talco,
diéxido de titanio, 6xido de ferro vermelho, lecitina de soja e goma xantana).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Farmanguinhos rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol é indicado para o tratamento de
tuberculose pulmonar e extra pulmonar, na fase inicial intensiva do tratamento.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um grande estudo multinacional randomizado, de grupos paralelos, aberto e de ndo inferioridade foi conduzido
em 11 locais na Africa, Asia e América Latina entre 2003 e 2008 (Ensaio de Estudo C). Um total de 1585 adultos
com tuberculose pulmonar recém-diagnosticada confirmada por baciloscopia foram randomizados para receber o
tratamento diario com 4 farmacos (rifampicina, isoniazida, pirazinamida e cloridrato de etambutol) dado em um
comprimido de combinacéo de dose fixa (FDC) (n=798 pacientes) ou separadamente (n= 787), na fase intensiva
de 8 semanas de tratamento. O resultado favoravel do tratamento foi definido como cultura com o resultado
negativo 18 meses ap6s a randomizacao e ndo tendo sido ja classificado como desfavoravel. A ndo inferioridade
era dependente de resultados consistentes de uma analise por protocolo e por intengdo de tratar modificada, com
2 modelos diferentes para o ultimo, classificando todas as alteracdes do tratamento ou a recusa em continuar o
tratamento (por exemplo, insuficiéncia/recidiva bacterioldgica, eventos adversos, inadimpléncia, resisténcia a
farmacos) como desfavordvel (modelo 1) e classificando as alteracfes de tratamento por outros motivos que néo
sejam resultados terapéuticos em funcgdo do seu resultado bacteriol6gico de 18 meses, caso disponivel (modelo 2
post hoc). A margem pré-especificada de ndo inferioridade foi de 4 %. Na andlise por protocolo, 555 dos 591
pacientes (93,9%) apresentaram um resultado favoravel no grupo FDC contra 548 de 579 (94,6%) no grupo de
farmacos separados (diferenca de riscos, - 0,7% [intervalo de confianga {CI} 90%, - 3,0% a 1,5 %]). Na analise
de modelo 1, 570 dos 684 pacientes (83,3%) apresentaram um resultado favoravel no grupo FDC contra 563 de
664 (84,8%) no grupo de medicamentos separados (diferenca de riscos, - 1,5% [CI 90%, - 4,7% a 1,8%]). Na
analise de modelo 2 post-hoc, 591 dos 658 pacientes (89,8%) no grupo FDC e 589 de 647 (91,0%) no grupo de
farmacos separados teve um resultado favoravel (diferenca de riscos, - 1,2% [Cl 90%, - 3,9% a 1,5%]). Eventos
adversos relacionados aos medicamentos do ensaio foram distribuidos de forma similar entre os grupos de
tratamento. O Estudo C concluiu que, comparado a um regime de medicamentos administrados separadamente,
um regime FDC de 4 farmacos para tratamento da tuberculose satisfez os critérios pré-especificos de ndo
inferioridade em 2 de 3 analises. Embora os resultados ndo demonstrem plena ndo inferioridade dos FDCs em
comparagdo com farmacos Unicos dados separadamente, utilizando a definicdo estrita aplicada neste ensaio, 0 uso
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de FDCs foi considerado preferivel devido as potenciais vantagens associadas a administracdo de FDCs
comparado com férmulas de farmacos separados.

O uso de comprimidos em combinacdes de dose fixa (FDCs) contra a tuberculose é recomendado pela OMS e
pela Unido Internacional contra a Tuberculose e Doencas Pulmonares (IUATLD) como uma etapa adicional para
garantir 0 correto tratamento da tuberculose. Os quatro farmacos FDC
rifampicina/isoniazida/pirazinamida/cloridrato de etambutol, respectivamente, 150mg/ 75mg/ 400mg/ 275mg,
estdo incluidas na lista modelo de medicamentos essenciais da OMS. As diretrizes para o tratamento
farmacologico da tuberculose, introduzido no Brasil pelo Ministério da Satide em 2009 (e confirmados em 2011),
recomendam para todos 0s casos novos de tuberculose pulmonar e extrapulmonar, bem como para todos 0s casos
de reincidéncia e retratamento devido a abandono, o uso de uma combinacdo de dose fixa em comprimido Unico
de rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol durante dois meses e, na segunda fase, uma combinagéo de
isoniazida e rifampicina por mais quatro meses.

Referéncias utilizadas nos estudos acima:

e Tratamento de tuberculose: diretrizes 42 edicdo, OMS, disponivel em:
http://whglibdoc.who.int/publications/2010/9789241547833_eng.pdf

e Orientacdo Répida, Tratamento da Tuberculose em Criangas, 2010, disponivel no site:
Http://whalibdoc.who.int/publications/2010/9789241500449 eng.pdf

e As instrucdes de dosagem da OMS para o uso de medicamentos TB da combinagdo de dose fixa
atualmente disponivel para criangas. 2009. Disponivel em:
http://www.who.int/tb/challenges/interim_paediatric_fdc_dosing_instructions_sept09.pdf

e BjernBlomberg, Sergio Spinaci, Bernard Fourie E Richard Laing. A logica para recomendar 0s
comprimidos de doses fixas combinadas para tratamento de tuberculose. Boletim da Organizagdo Mundial
de Saude, 2001, 79: 61-68.

e Lista Modelo da OMS de Medicamentos Essenciais, 182 Lista.
http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/18th EML_Final_web_8Jul13.pdf

e Ministério da Saude. Secretéria de Vigilancia em Salde. Departamento de Vigilancia Epidemioldgica.
Programa Nacional de Controle da Tuberculose. Nota técnica sobre as mudangas no tratamento da
tuberculose no Brasil para adultos e adolescentes - versdo 2. Brasilia: Ministério da Saude; 2009.

e Brasil. Ministério da Sal(de. Secretaria de Vigilancia em Salde. Departamento de Vigilancia
Epidemioldgica. Manual de recomendagdes para o controle da tuberculose no Brasil. Brasilia: Ministério
da Saude, 2011.

e Conde MB, Melo FA, Marques AM, Cardoso NC, Pinheiro VG DalcinPde T, et al. 1l Diretrizes para
Tuberculose da Sociedade Brasileira de Pneumologia. J Bras Pneumol. 2009;35(10):1018-48.

e Lienhardt C1, Cook SV, Burgos M, Yorke-Edwards V, Rigouts L, Anyo G, Kim SJ, Jindani UM, Enarson
DA, Nunn AJ; Grupo de Ensaio Estudo C. Eficacia e seguranca de um regime de combinacdo de dose
fixa de 4-drogas em comparacdo com drogas separadas para o tratamento de tuberculose pulmonar: o
ensaio randomizado e controlado do estudo C. JAMA. 2011, 13;305(14):1415-23.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de Acéo

Rifampicina: a rifampicina inibe a atividade RNA polimerase DNA dependente em organismos sensiveis a
Mycobacterium tuberculosis. Especificamente, ela interage com a RNA polimerase bacteriana, mas nédo inibe a
enzima de mamiferos.

Isoniazida: a isoniazida inibe a biossintese dos acidos micélicos, que sdo 0s principais componentes da parede
celular da Mycobacterium tuberculosis.
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Pirazinamida: o exato mecanismo de acdo pelo qual a pirazinamida inibe o crescimento da Mycobacterium
tuberculosis é desconhecido. A pirazinamida € tuberculostatica em pH &cido e mostra-se eficaz contra
microrganismos intracelulares em macro6fagos.

Etambutol: o etambutol difunde-se no crescimento ativo de células da Mycobacterium sp., como os bacilos da
tuberculose. O etambutol parece inibir a sintese de um ou mais dos seus metabdlitos, causando assim o
comprometimento do metabolismo celular, a detengdo de multiplicacdo e morte celular.

Atividade Antibacteriana

Rifampicina: a Escherichia coli, Pseudomonas sp., Proteus indol negativo e indol positivo, Klebsiella sp.,
Staphylococcus aureus e estafilococos coagulase negativa, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae,
Legionella sp., M. tuberculosis, M. kansasii, M. intracellulare e M. avium.

Isoniazida: ela exerce acdo bactericida contra a M. tuberculosis em concentragdes de 0,05-2,0 mg/L. Outras
micobactérias sdo geralmente resistentes, embora algumas cepas de M. kansasii sejam sensiveis.

Pirazinamida: sua atividade contra M. tuberculosis ¢ altamente dependente do pH. E quase inativa em pH neutro;
em pH 5,5 0 MIC é 16-32 mg/L. Outras micobactérias sdo resistentes. Sua acdo, que depende da conversao
intracelular para acido pirazindico é bactericida para M. tuberculosis, mas evidentemente ndo para outras
micobactérias.

Etambutol: M. tuberculosis, M. fortuitum, M. kansasii, M. intracellulare, M. avium, M. ulcerans (algumas cepas)
e M. marinum (algumas cepas).

Propriedades farmacocinéticas

Farmacocinética e Metabolismo:

Rifampicina: a administracdo oral de rifampicina produz um pico de concentracdo plasmatica em cerca de 2 a 4
horas. A meia-vida da rifampicina varia entre 1,5 a 5 horas e é aumentada na presenca de disfuncdo hepatica, que
pode ser reduzida em pacientes que receberam isoniazida simultaneamente que sdo inativadores lentos deste
farmaco. Até 30% de uma dose de rifampicina é excretada na urina; menos da metade do mesmo pode ser
antibidtico inalterado. O ajuste de dose ndo é necessario em pacientes com funcéo renal comprometida.

Isoniazida: o pico das concentragGes plasméticas de 3 a 5 mcg/mL se desenvolve 1 a 2 horas apds a ingestdo oral
de doses normais. De 75 a 95% de uma dose de isoniazida é excretada na urina dentro de 24 horas como
metabdlitos. Os principais produtos excretados pelo homem sdo o resultado da acetilacdo enzimatica
(acetilisoniazida) e da hidrolise enzimética (&cido nicotinico). A taxa de acetilacdo altera consideravelmente as
concentragdes do farmaco, que sdo alcangadas no plasma e em sua meia-vida em circulagcdo. A meia-vida do
farmaco pode ser prolongada na presenca de insuficiéncia hepatica.

Pirazinamida: a pirazinamida € bem absorvida pelo trato gastrintestinal e atinge o pico das concentragdes
plasmaticas dentro de 2 horas. As concentracdes plasmaticas geralmente variam de 30 a 50 mcg/mL, com doses
de 20 a 25 mg/kg. E amplamente distribuida nos tecidos e fluidos corporais, incluindo o figado, os pulmdes e o
liquido cefalorraquidiano. Esta4 associado em aproximadamente 10% a proteinas plasmaticas. A meia-vida
plasmaética da pirazinamida é de 9 a 10 horas em pacientes com funcéo renal e funcdo hepatica normais. A meia-
vida do farmaco pode ser prolongada em pacientes com disfuncdes renal ou hepética. Dentro de 24 horas, cerca
de 70% de uma dose oral de pirazinamida é excretada pela urina, principalmente por filtracdo glomerular. Cerca
de 4% a 14% da dose é excretada como farmaco inalterado; o restante é excretado como metabdlitos.

Etambutol: ap6s a administracdo oral, 75% a 80% do etambutol é absorvido pelo trato gastrintestinal. Uma dose
Unica de 15 mg/kg produz uma concentragdo plasmatica de cerca de 5 mcg/mL em 2 a 4 horas. O farmaco possui
uma meia-vida de 3 a 4 horas. Dentro de 24 horas, dois ter¢os de uma dose de etambutol ingerida sdo excretados
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inalterados pela urina; até 15% sdo excretados sob a forma de dois metabdlitos, um aldeido e um &cido
dicarboxilico derivado. O clearance renal de etambutol é de aproximadamente 7 mL/min/kg, e o farmaco é
excretado por secrecdo tubular, além de filtragdo glomerular. Apds a administracdo da dose Unica de 1 comprimido
dos comprimidos (fa&rmaco de teste) de rifampicina 150 mg/isoniazida 75 mg/pirazinamida 400 mg/cloridrato de
etambutol 275 mg em voluntérios sadios, utilizado para comparar a biodisponibilidade deste produto com os
farmacos de referéncia individual, o valor médio (xDP) Cmax para etambutol foi de 2979,5 ng/mL (x 1202 ng/mL),
e o valor correspondente de AUC (. foi de 15161, 8 ng/mL/hora (+ 4036,5 ng/mL/hora). Isto foi comparavel ao C
max (2813,4 £ 1133,2 ng/mL), e AUC (. (14892,5 * 3960,3 ng/mL/hora), da formulacdo de etambutol de referéncia
com testes resultantes contra a relagdo do farmaco de referéncia para Cmax e AUC o sendo 104,45% e 100,97%
respectivamente.

4. CONTRAINDICACOES
Rifampicina: a rifampicina é contraindicada em pacientes com histérico de hipersensibilidade a qualquer uma
das rifampicinas.

Isoniazida: lesdo hepética anterior associada a isoniazida; reagdes adversas graves a isoniazida, como febre,
calafrios e artrite; doenca hepatica aguda de qualquer etiologia, historico de reacdo de hipersensibilidade a
isoniazida, incluindo hepatite medicamentosa.

Pirazinamida: a pirazinamida é contraindicada em pacientes que sao conhecidos por serem hipersensiveis a
pirazinamida. Os pacientes devem ter um valor basal de &cido Urico sérico e determinacdes de funcdo hepética.
Os pacientes com doenga hepatica pré-existente ou aqueles pacientes com risco aumentado de hepatites
relacionado ao uso de drogas (ex: alcodlatras) devem ser acompanhados de perto.

Por conter pirazinamida, rifampicina, isoniazida e cloridrato de etambutol, o uso deste medicamento deve ser
interrompido e ndo deve ser reiniciado se houver sinais de dano hepatocelular ou hiperuricemia acompanhada de
artrite gotosa aguda. Caso ocorra uma hiperuricemia acompanhada por artrite gotosa aguda sem disfuncéo
hepaética, o paciente deve ser transferido para um esquema que ndo contenha pirazinamida.

Etambutol: o etambutol é contraindicado em pacientes que sdo conhecidos por serem hipersensiveis a este
farmaco. E também contraindicado para pacientes com neurite optica conhecida, salvo julgamento clinico
determinando que ele possa ser usado.

Este medicamento é contraindicado para menores de 10 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Orientacdes gerais

Orientar o paciente a manter ambientes de moradia e de trabalho sempre bem ventilados e, se possivel, com luz
solar. Levar o brago ou lenco a boca e ao nariz quando tossir e espirrar.

Ressaltar que o tratamento deve ser realizado durante todo o tempo definido, para garantir a eficacia do tratamento
e evitar 0 aparecimento de tuberculose resistente.

Rifampicina

A rifampicina ndo é recomendada para terapia intermitente; o paciente deve ser alertado sobre a interrupgdo
intencional ou acidental do esquema de dosagem diaria ja que foram relatadas reacoes raras de hipersensibilidade
renal quando a terapia foi retomada em tais casos.

Vem sendo observado que a rifampicina aumenta os requisitos para farmacos anticoagulantes do tipo cumarina.
A causa do fendbmeno é desconhecida. Em pacientes recebendo anticoagulantes e rifampicina simultaneamente, é
recomendavel que o tempo de protrombina seja realizado diariamente ou tdo frequentemente quanto necessario
para estabelecer e manter a necessaria dose de anticoagulante.

Urina, fezes, saliva, muco, suor e lagrimas podem ser de cor vermelha-alaranjada pela rifampicina e seus
metabdlitos. Lentes de contato gelatinosas podem ficar permanentemente manchadas. Os individuos a serem
tratados devem estar cientes destas possibilidades. Foi relatado que a confiabilidade dos anticoncepcionais orais
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pode ser afetada em alguns pacientes sendo tratados contra tuberculose com a rifampicina em combinagdo com
pelo menos outro farmaco antituberculose. Em tais casos, considerar medidas contraceptivas alternativas pode se
tornar necessario.

Também foi relatado que a rifampicina, dada em combinag&o com outros farmacos antituberculose, pode diminuir
a atividade farmacol6gica de metasona, hipoglicemiantes orais, digitoxina, quinidina, disopiramida, dapsona e
corticosteroides. Nestes casos, é recomendado o0 ajuste da dosagem destes farmacos.

Os niveis terapéuticos de rifampicina mostraram-se inibidores de ensaios microbiolégicos padrao para soro folato
e vitamina B12. Os métodos alternativos devem ser considerados ao determinar as concentracdes de folato e
vitamina B12 na presenca da rifampicina.

Ja que foi relatado que a rifampicina atravessa a barreira placentéaria e aparece no sangue do corddo umbilical e
no leite materno, os recém-nascidos de maes tratadas com rifampicina devem ser cuidadosamente observados para
verificar se ha qualquer evidéncia de efeitos adversos.

Isoniazida

Todos os medicamentos devem ser interrompidos e deve ser feita uma avaliagdo do paciente ao primeiro sinal de
reacédo de hipersensibilidade.

O uso de isoniazida deve ser cuidadosamente monitorado no seguinte:

1) Pacientes que estejam recebendo fenitoina (difenilidantoina) simultaneamente. A isoniazida pode reduzir a
excrecdo de fenitoina ou pode aumentar seus efeitos. Para evitar a intoxicagdo por fenitoina, deve ser feita a
regulacéo adequada da dose anticonvulsivante.

2) Usuarios diarios de alcool. A ingestdo diaria de alcool pode estar associada a uma maior incidéncia de hepatite
por isoniazida.

3) Paciente com doenca hepatica cronica ou grave disfuncdo renal. Durante o tratamento com isoniazida, é
recomendado o exame periédico de oftalmoscopia na ocorréncia dos sintomas visuais.

Pirazinamida

A pirazinamida inibe a excrecdo renal de uratos, resultando muitas vezes em hiperuricemia que geralmente é
assintomatica.

A pirazinamida também provoca a hiperuricemia, que é acompanhada por artrite gotosa aguda.

Etambutol

Os efeitos no feto das combinagdes do etambutol com outros tuberculostaticos ndo sdo conhecidos. Enquanto a
administracdo deste farmaco em pacientes humanas gravidas ndo produziu qualquer efeito perceptivel sobre o
feto, o possivel potencial teratogénico em mulheres capazes de ter filhos deve ser cuidadosamente ponderado em
relacdo aos beneficios da terapia. Ha relatos publicados de cinco mulheres que receberam o farmaco durante a
gravidez sem aparentes efeitos adversos sobre o feto.

O etambutol ndo é recomendado para uso em pacientes que ndo conseguem reconhecer e relatar efeitos colaterais
visuais ou alteracGes na visdo (por exemplo: criangas, pacientes inconscientes). Os pacientes com perda da funcéo
renal precisam de dosagem reduzida conforme determinado pelos niveis séricos de etambutol, uma vez que a
principal via de excrecdo deste farmaco é pelos rins.

Uma vez que este medicamento pode ter efeitos adversos na visao, o exame fisico deve incluir oftalmoscopia,
perimetria do dedo e teste de discriminagdo de cores. Em pacientes com defeitos visuais, tais como catarata,
condi¢des inflamatorias dos olhos recorrentes, neurite dptica e retinopatia diabética, a avaliagdo das altera¢fes da
acuidade visual é mais dificil, e deve-se tomar cuidado para certificar-se de que as variagcbes na visao nao sao
devido as condicOes de doenca precedente. Em tais pacientes, é esperado e possivel que haja deterioracdo uma
vez que a avaliacdo das alterag@es visuais € dificil. Como com qualquer farmaco potente, a avaliacdo periodica
das funcdes do sistema de 6rgdos, incluindo renal, hepatica e hematopoiética, deve ser feita durante a terapia em
longo prazo.

Gravidez e lactagdo Categoria de risco a gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
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Gravidez: nenhum evento adverso no feto foi relatado com o uso de isoniazida, etambutol ou pirazinamida. O uso
de rifampicina no terceiro trimestre foi associado a hemorragia pds-parto na mée e no beb&. Farmanguinhos
rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol deve ser usado na gravidez apenas se os beneficios
compensarem 0s riscos. Caso Farmanguinhos rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol seja
usado nas Gltimas semanas da gravidez, a mae e o recém-nascido devem receber vitamina K.

Aleitamento materno: a rifampicina, a isoniazida, a pirazinamida e o etambutol passam para o leite materno. No
entanto, as concentra¢Ges no leite materno sdo tdo baixas que a amamentacdo nao pode ser confiavel para a
profilaxia adequada de tuberculose ou tratamento de lactentes. Nenhum efeito adverso foi relatado em bebés.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A rifampicina é um potente indutor do sistema enzimatico do citocromo P450 hepatico e intestinal, bem como da
glucuronidac&o e do sistema de transporte glicoproteina P. A coadministracéo de rifampicina com farmacos que
sofrem biotransformac&o através dessas vias metabolicas é susceptivel de acelerar a eliminagdo destes farmacos.
Os efeitos atingem seu maximo apés cerca de 10 dias de tratamento com rifampicina, e gradualmente, voltam ao
normal dentro de 2 semanas ou mais ap6s a descontinuagdo. Isso deve ser levado em consideragdao quando houver
tratamento em conjunto com outros farmacos. Para manter niveis sanguineos terapéuticos ideais, as doses de
farmacos metabolizados por essas enzimas podem precisar de ajuste ao iniciar ou parar 0 uso concomitante com
Farmanguinhos rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol.

A isoniazida inibe as isoenzimas do citocromo CYP2C19 e CYP3A4 in vitro. Assim, ele podera aumentar a
exposicdo aos farmacos eliminados principalmente através dessas vias. No entanto, estes efeitos sdo susceptiveis
de ser compensados por inducdo enzimatica hepatica devido a rifampicina nos comprimidos de rifampicina 150
mg/isoniazida 75 mg/pirazinamida 400 mg/cloridrato de etambutol 275 mg. Na medida em que tem sido
investigado, o efeito liquido da rifampicina e isoniazida na depura¢do do farmaco serd um aumento devido a
rifampicina em vez de uma diminuig&o devido a isoniazida.

O uso concomitante com outros farmacos hepatotdxicos e neurotdxicos pode aumentar a hepatotoxicidade e
neurotoxicidade da isoniazida, e deve ser evitado.

Com algumas excecdes (veja abaixo), o etambutol e a pirazinamida sdo considerados muito menos susceptiveis
de interagir farmacocineticamente com outros farmacos. O cotratamento utilizando pirazinamida com outros
farmacos potencialmente hepatotoxicos deve ser evitado.

Devido principalmente a rifampicina, os comprimidos de Farmanguinhos rifampicina + isoniazida +
pirazinamida podem interagir com um grande nimero de outros farmacos, principalmente por reduzir a
exposicao aos agentes coadministrados, reduzindo sua eficacia e aumentando o risco de falha terapéutica. Para
um grande numero de medicamentos importantes, ndo ha dados disponiveis de interacdo com a rifampicina. No
entanto, redugdes clinicamente significativas na exposi¢éo ao farmaco podem ocorrer. Ao coprescrever qualquer
farmaco juntamente com os comprimidos de Farmanguinhos rifampicina + isoniazida + pirazinamida, a
possibilidade de uma interacdo farmaco-farmaco deve ser considerada. A seguinte lista de interacdes
medicamentosas com os comprimidos de Farmanguinhos rifampicina + isoniazida + pirazinamida ndo é
exaustiva, mas € uma selecéo das interagdes de suposta importancia. O &mbito de aplicacdo da tabela é em grande
parte baseado na Lista Modelo de medicamentos essenciais da OMS.

Outras interagdes

As interacGes entre os comprimidos de rifampicina 150 mg/isoniazida 75 mg/pirazinamida 400 mg/cloridrato de
etambutol 275 mg e outros medicamentos sdo listadas abaixo (o aumento da exposi¢do é mostrado como "1", a
diminui¢do da exposi¢do como "|", nenhuma mudanga como "<”).

Farmacos por Area Interacéo Recomendac6es sobre a coadministracéo
Terapéutica

INFECCAO

Medicamentos antirretrovirais: analogos de nucleosideos
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Zidovudina +
Rifampicina

Zidovudina AUC | 47%

O significado clinico da diminuicdo da
exposicdo da zidovudina € desconhecido. As
modificacbes da dose de zidovudina nesta
situacdo ndo foram formalmente avaliadas.

Estavudina Didanosina Lamivudina Emtricitabina

Nenhuma interacdo esperada

Fumarato de disoproxil
tenofovir disoproxil +
Rifampicina

Tenofovir AUC | 13%

Nenhum ajuste de dose necessario.

Abacavir + Rifampicina

Faltam dados empiricos, mas a
rifampicina pode diminuir a
exposicdo do abacavir através
de inducdo de glicuronidacao.

A eficécia do abacavir deve ser acompanhada de
perto no cotratamento.

Medicamentos antirretrovir

ais: ndo analogos de nucleosideo

Efavirenz + Rifampicina

Efavirenz AUC | 26%

Quando houver cotratamento com  0S
comprimidos de rifampicina 150 mg/isoniazida
75 mg/pirazinamida 400 mg/cloridrato de
etambutol 275 mg, considere aumentar a dose de
efavirenz em 800 mg diariamente.

Nevirapina + Rifampicina

Nevirapina AUC | 58%

O uso concomitante dos comprimidos de

rifampicina 150 mg/isoniazida 75
mg/pirazinamida 400 mg/cloridrato  de
etambutol 275 mg e nevirapina ndo é

recomendado porque ndo foram estabelecidas
doses adequadas de nevirapina nem a seguranca
desta combinacéo.

Etravirina + Rifampicina

A rifampicina é susceptivel de
reduzir significativamente a
exposicao a etravirina.

O cotratamento dos comprimidos de
rifampicina 150 mg/isoniazida 75
mg/pirazinamida 400 mg/cloridrato  de

etambutol 275 mg e etravirina devem ser
evitados.

Medicamentos antirretrovir

ais: inibidores de protease

Fosamprenavir +
Rifampicina
Saquinavir
Indinavir
Ritonavir
Nelfinavir
Lopinavir
Atazanavir
Tipranavir
Darunavir

A exposicdo do inibidor de
protease serd reduzida a nivel
subterapéutico  devido a
interacdo com a rifampicina. As
tentativas de aumentar as doses
ou aumentar a potencializacdo
do ritonavir sdo mal-toleradas
com uma taxa elevada de
hepatotoxicidade.

Os comprimidos de rifampicina 150
mg/isoniazida 75 mg/pirazinamida 400
mg/cloridrato de etambutol 275 mg n&o devem
ser coadministrados com inibidores de protease
do HIV.

Medicamentos antirretrovir

ais: outros

Raltegravir +
Rifampicina

Raltegravir AUC | 40%

Evitar cotratamento. Se for considerado
necessario, a dose de raltegravir deve ser
aumentada para 800 mg duas vezes ao dia.

Maraviroc + Rifampicina

Maraviroc AUC | 63%

Evitar cotratamento. Se for considerado
necessario, a dose de maraviroc deve ser
aumentada para 600 mg duas vezes ao dia.

Antifingicos

Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos
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Cetoconazol +
Rifampicina

Cetoconazol AUC | 80%

A coadministracdo deve ser evitada. Se for
considerada indispensavel, um aumento da dose
de cetoconazol pode ser necessario.

Fluconazol + Rifampicina

Fluconazol AUC | 23%

Monitorar efeitos terapéuticos. Um aumento da
dose de fluconazol pode ser necessario.

Itraconazol +

Itraconazol AUC | > 64- 88%

A coadministracdo deve ser evitada.

Rifampicina
Voriconazol + Voriconazol AUC | 96% A coadministragdo € contraindicada. Se
Rifampicina necessario, a rifabutina deve substituir a

rifampicina.

Agentes antibacterianos e tuberculostaticos

Claritromicina +
Rifampicina

Concentracdo de claritromicina
sérica média | 85 %. Niveis de
claritromicina 14-OH
inalterados.

A coadministracdo deve ser evitada.

Cloranfenicol +
Rifampicina

Os relatos de casos indicam >
60- 80% de reducéo da
exposicdo de cloranfenicol.

A coadministracdo deve ser evitada.

Ciprofloxacina +

Nenhuma interagdo

Nenhum ajuste de dose necessario.

sido associado com niveis
elevados de eventos adversos
(ex: hepaticos,

Rifampicina significativa.

Ofloxacina + O cotratamento com O cotratamento dos comprimidos de
Pirazinamida pirazinamida e qualquer um rifampicina 150 mg/isoniazida 75
Levofloxacina desses fluoroquinolonas tem mg/pirazinamida 400 mg/cloridrato  de

etambutol 275 mg e qualquer um destes agentes
ndo é recomendado. No entanto, se for
considerado necessario, 0 paciente deve ser

Rifampicina

AUC | 33%

gastrointestinais, cuidadosamente  monitorado  quanto  a
musculoesqueléticos), levando | toxicidade.
a interrupcao da terapia.
Doxiciclina + Doxiciclina AUC | 50- 60% Caso o0 cotratamento seja considerado
Rifampicina necessario, a dose de doxiciclina deve ser
duplicada.
Metronidazol + Metronidazol intravenoso A relevancia clinica da interacdo ¢é

desconhecida. Nenhum ajuste de dose é
recomendado. Monitorar eficacia.

Sulfametoxazol +

Sulfametoxazol AUC | 23%

A interacdo provavelmente ndo é clinicamente

Rifampicina significativa. Monitorar eficacia.
Trimetoprima + Trimetoprima AUC | 47% Monitorar eficdcia. Um aumento da dose de
Rifampicina trimetoprima pode ser necessario.

Etionamida + Rifampicina

A rifampicina e a etionamida ndo devem ser
coadministradas devido a um risco aumentado
de hepatotoxicidade.

Medicamentos Antimalaricos

Cloroquina +
Rifampicina

Os dados empiricos ndo estdo
disponiveis. Uma vez que a
cloroquina sofre metabolismo
hepatico polimorfico, niveis
inferiores acontecem

Evitar coadministragéo.

Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos
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provavelmente  durante a
coterapia com rifampicina.

Atovaquona +

Atovaquona AUC | 50%

Evitar coadministracéo.

Rifampicina Rifampicina AUC 1 30%

Mefloquina + Mefloquina AUC | 68% Evitar coadministracéo.
Rifampicina

Amodiaquina + Os dados empiricos ndo estdo | Evitar coadministracéo.
Rifampicina disponiveis. Uma vez que a

amodiaquina sofre
metabolismo  hepdtico, €
provavel que a depuracdo seja
aumentada quando for feito o
cotratamento com rifampicina.

Quinina + Rifampicina

Quinina AUC | = 80 %.

Isto tem sido associado a taxas
significativamente maiores de
recrudescimento.

A coadministragdo deve ser evitada. Caso a
coadministracdo seja considerada necesséria,
um aumento da dose de quinina deve ser
considerado.

Lumefantrina +
Rifampicina

Os dados empiricos ndo estdo
disponiveis. Uma vez que a
lumefantrina é metabolizada
pelo CYP3A, niveis mais
baixos sdo esperados no
cotratamento com rifampicina.

Evitar coadministracéo.

Artemisinina e derivados

+ Rifampicina

Os dados empiricos nédo estdo
disponiveis. Durante
cotratamento com rifampicina,
niveis mais baixos de
artemisinina e seus derivados
podem ser esperados.

Evitar coadministragéo.

FARMACOS ANALGESICOS, ANTIPIRETICOS E ANTI-INFLAMATORIOS NAO-

ESTEROIDAIS

Morfina + Rifampicina

Morfina oral AUC | 30%

O cotratamento deve ser evitado. Se necessario,
monitorar efeitos clinicos e aumentar dose se
houver necessidade.

Codeina + Rifampicina

Os niveis plasmaticos de
morfina, a fracdo ativa da
codeina, sdo susceptiveis de ser
substancialmente reduzidos.

Monitorar o efeito clinico e aumentar a dose de
codeina caso necessario.

Metadona + Rifampicina

Metadona AUC | 33- 66%

Monitorar quanto a possiveis efeitos da
suspensdo, e aumentar a dose de metadona,
conforme apropriado.

Paracetamol +
Rifampicina

A rifampicina pode aumentar a
glucuronidacédo do paracetamol
e diminuir seus efeitos. A
coadministracdo pode

aumentar 0 risco de

A coadministragdo dos comprimidos de
rifampicina 150 mg/isoniazida 75
mg/pirazinamida 400 mg/cloridrato  de

etambutol 275 mg e paracetamol deve ser
evitada.
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hepatotoxicidade, mas os dados
séo inconclusivos.

Paracetamol + Isoniazida

O uso concomitante com isoniazida pode
aumentar hepatotoxicidade.

ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina +
Rifampicina

E esperado que a rifampicina
diminua a concentracao sérica
de carbamazepina.

A coadministragdo dos comprimidos de
rifampicina 150 mg/isoniazida 75
mg/pirazinamida 400 mg/cloridrato  de

etambutol 275 mg e carbamazepina deve ser
evitada.

Carbamazepina + isoniazida

O risco de hepatotoxicidade com isoniazida
parece ser maior no cotratamento com
carbamazepina.

Fenobarbital +
Rifampicina

O fenobarbital e a rifampicina
séo fortes indutores
enzimaticos hepaticos, e cada
farmaco pode reduzir as
concentragcdes plasmaticas do
outro.

A coadministracdo dos comprimidos de
rifampicina 150 mg/isoniazida 75
mg/pirazinamida 400 mg/cloridrato  de

etambutol 275 mg e fenobarbital deve ser
realizada com  cautela, incluindo a
monitorizag&o dos efeitos clinicos e, se possivel,
as concentragoes no plasma do farmaco.

Fenobarbital + Isoniazida

O cotratamento com fenobarbital e isoniazida
pode aumentar o risco de hepatotoxicidade.

Fenitoina + Rifampicina

Fenitoina intravenosa AUC |
42%

O cotratamento com comprimidos de
rifampicina 150 mag/isoniazida 75
mg/pirazinamida 400 mg/cloridrato  de

etambutol 275 mg e fenitoina deve ser evitado.

Fenitoina + Isoniazida

O cotratamento com fenitoina e isoniazida pode
resultar em um risco aumentado de
hepatotoxicidade.

Acido valproico +
Rifampicina

Embora faltem estudos de
interacdo, o &cido valproico €
eliminado por metabolismo
hepatico, inclusive
glucuronidag&o. A reducéo nos
niveis plasmaticos de A&cido
valpréico é provavel com uso
concomitante.

O cotratamento deve ser evitado. Se necessario,
a eficacia terapéutica e, caso possivel, as
concentracdes plasmaticas de &cido valproico
devem ser cuidadosamente monitoradas.

Lamotrigina +

Lamotrigina AUC | 45%

O cotratamento deve ser evitado. Se for

guando coadministrado com
rifampicina.

Rifampicina considerado necessario, aumentar a dose de
lamotrigina conforme apropriado.
IMUNOSSUPRESSORES
Ciclosporina + Diversos estudos e relatos de | A coadministragdo deve ser evitada. Caso seja
Rifampicina casos tém mostrado um | considerado necessario, as concentracdes no
aumento  considerdvel na | plasma do farmaco ciclosporina devem ser
depuracdo da ciclosporina | monitoradas e as doses adaptadas em

conformidade (3-5 vezes de aumento da dose de
ciclosporina foram necessarios).
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Tacrolimo + Rifampicina

Tacrolimo intravenoso AUC |
35 %; 70% oral |

A coadministragdo dos comprimidos de
rifampicina 150 mg/isoniazida 75
mg/pirazinamida 400 mg/cloridrato  de

etambutol 275 mg e tacrolimo deve ser evitada.
Se considerar necessario, a concentragdo no
plasma do farmaco tacrolimo deve ser
monitorada e a dose aumentada de modo
adequado.

MEDICAMENTOS CAR

DIOVASCULARES

Varfarina + Rifampicina
+ Isoniazida

Varfarina AUC | 85%.

Uma maior resposta
anticoagulante foi relatada para
a varfarina quando
coadministrada com

isoniazida.

A coadministracdo deve ser evitada.

Atenolol + Rifampicina

Atenolol AUC | 19%

Nenhum ajuste de dose necessario.

Verapamil + Rifampicina

S-verapamil oral CL/F 1 32
vezes. Com S-verapamil
intravenoso, O CL 1 1.3 -vezes

Os comprimidos de rifampicina 150
mg/isoniazida 75 mg/pirazinamida 400
mg/cloridrato de etambutol 275 mg n&o devem
ser coadministrados com verapamil por via oral.
Se o verapamil for administrado por via
intravenosa, o efeito terapéutico deve ser
cuidadosamente monitorado e o ajuste da dose
pode ser necessario.

Digoxina + Rifampicina

Digoxina oral AUC | 30%

Ao coadministrar 0s comprimidos de
rifampicina 150 mg/isoniazida 75
mg/pirazinamida 400 mg/cloridrato  de

etambutol 275 mg com digoxina, a eficacia
clinica e a concentracdo plasmatica da digoxina
devem ser monitoradas. Um aumento da dose
pode ser necessario.

Lidocaina + Rifampicina

Lidocaina intravenosa CL 1
15%

Nenhum ajuste de dose necessario.

Amlodipina +
Rifampicina

A amlodipina, assim como
outros blogueadores dos canais
de célcio, é metabolizada pela
CYP3A. E esperada menor
exposicdo em cotratamento
com a rifampicina.

Monitorar eficécia.

Enalapril + Rifampicina

Nenhuma interag&o esperada.

Nenhum ajuste de dose necessario.

Sinvastatina +
Rifampicina

Sinvastatina AUC | 87%
Acido Sinvastatina AUC |
93%

A coadministracdo ndo é recomendada.

MEDICAMENTOS GASTROINTESTINAIS

Ranitidina + Rifampicina

Ranitidina AUC | 52%

Monitorar a eficicia da ranitidina e aumentar a
dose, caso necessario.
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Antiacidos + Etambutol
+ Isoniazida
+ Rifampicina

Os anti&cidos podem reduzir a
biodisponibilidade de
rifampicina em até um tercgo.

O hidréxido de aluminio
prejudica a absorcdo de
etambutol e isoniazida.

A importancia clinica disto é desconhecida.

Os farmacos supressores de acido ou antiacidos
gue ndo contém hidréxido de aluminio devem
ser utilizadas caso o cotratamento com o0s
comprimidos de rifampicina 150 mg/isoniazida
75 mg/pirazinamida 400 mg/cloridrato de
etambutol 275 mg seja necessario.

Os comprimidos de rifampicina 150
mg/isoniazida 75 mg/pirazinamida 400
mg/cloridrato de etambutol 275 mg devem ser
tomados pelo menos 1 hora antes dos antiacidos

MEDICAMENTOS PSICOTERAPEUTICOS

Diazepam + Rifampicina

Diazepam AUC | > 70%

O cotratamento ndo é recomendado. Caso
necessario, as doses de diazepam podem ser
aumentadas se houver necessidade.

Clorpromazina +

A rifampicina pode reduzir a

A coadministragdo deve ser evitada. Se for

pela rifampicina.

Rifampicina exposicdo de clorpromazina. | considerado necessario, 0s pacientes devem ser
+ Isoniazida Além disso, a clorpromazina | monitorados  cuidadosamente  quanto  a
pode prejudicar o metabolismo | toxicidade da isoniazida.
da isoniazida.
Haloperidol + A depuracdo do haloperidol é | Caso o cotratamento com o haloperidol seja
Rifampicina consideravelmente aumentada | considerado necessario, monitorar a eficéacia

clinica do haloperidol. Um aumento da dose
pode ser necessario.

Rifampicina

guando ha cotratamento com
rifampicina. O mesmo aplica-
se igualmente a outros
corticosteroides.

Amitriptilina + Os relatos de casos | O cotratamento deve ser evitado. Se necessario,
Rifampicina (sustentados por consideracdes | monitorar  eficacia e, se possivel, as
tedricas) sugerem que a | concentragdes plasmaticas da amitriptilina.
rifampicina aumenta
consideravelmente a depuragéo
de amitriptilina.
HORMONIOS, OUTROS MEDICAMENTOS ENDOCRINOS E ANTICONCEPCIONAIS
A prednisolona e outros Prednisolona AUC | 66%. A coadministracdo dos comprimidos de
corticosterdides A exposicao da prednisolona é | rifampicina 150 mg/isoniazida 75
administrados susceptivel de ser | mg/pirazinamida 400 mg/cloridrato  de
sistemicamente + substancialmente  diminuida | etambutol 275 mg com corticosterdides deve ser

evitada. Caso necessario, o estado clinico do
paciente deve ser cuidadosamente monitorado e
as doses de corticosterdide ajustadas conforme
a necessidade.

Glibenclamida +

Glibenclamida AUC | 34%

Monitorar rigorosamente a concentragdo de
glicose no sangue. Um aumento da dose de

efeito da levotiroxina.

Rifampicina glibenclamida pode ser necessario.

Insulina Nenhuma interagdo esperada.

Levotiroxina + Os relatos de casos indicam que | Os niveis da tirotrofina (horménio estimulador
Rifampicina a rifampicina pode diminuir o | da tire6ide, TSH) devem ser monitorados.

Etinilestradiol +
Rifampicina

Etinilestradiol AUC | 66%

A coadministragdo dos comprimidos de
rifampicina 150 mg/isoniazida 75
mg/pirazinamida 400 mg/cloridrato  de

etambutol 275 mg pode estar associada a um
menor efeito contraceptivo. Uma barreira ou
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outros métodos ndo hormonais de contracepgdo
devem ser utilizados.

Noretisterona + Noretisterona AUC | 51% A coadministracdo dos comprimidos de

Rifampicina rifampicina 150 mg/isoniazida 75
mg/pirazinamida 400 mg/cloridrato  de
etambutol 275 mg pode estar associada a um
menor efeito contraceptivo. Uma barreira ou
outros métodos ndo hormonais de contracepgdo
devem ser utilizados.

OUTROS

Praziquantel + Praziquantel AUC | 80-99% | O cotratamento com rifampicina 150

Rifampicina mg/isoniazida 75 mg/pirazinamida 400

mg/cloridrato de etambutol 275 mg deve ser
evitado.

Dissulfiram + Isoniazida
+ Etambutol

O uso concomitante de
dissulfiram e isoniazida pode
aumentar a incidéncia de
efeitos colaterais no sistema
nervoso central e 0 uso
concomitante com etambutol
pode aumentar o risco de
toxicidade ocular.

A reducdo da dose ou descontinuagdo do
dissulfiram pode ser necessaria durante o
tratamento com os comprimidos de rifampicina
150 mg/isoniazida 75 mg/pirazinamida 400
mg/cloridrato de etambutol 275 mg.

Enflurano + Isoniazida

A isoniazida pode aumentar a

Evitar a coadministragdo dos comprimidos de

formacdo de metabdlito de | rifampicina 150 mg/isoniazida 75
enflurano do fluoreto | mg/pirazinamida 400 mg/cloridrato  de
inorganico potencialmente | etambutol 275 mg com o enflurano.
nefrotdxico.

Probenecida + H& uma complexa interacdo | A dose apropriada de probenecida no

Uma vez que o acido
pirazinoico inibe a eliminacdo
de urato, o alopurinol ndo é

efetivo no tratamento de
hiperuricemia  associado a
pirazinamida.

pirazinamida farmacocinética e | cotratamento ndo foi estabelecida. Portanto, o
farmacodindmica em duas vias | uso concomitante com o0s comprimidos de
entre a pirazinamida e a | rifampicina 150 mg/isoniazida 75
probenecida. mg/pirazinamida 400 mg/cloridrato  de
etambutol 275 mg deve ser evitado.
Alopurinol + Acido pirazinoico metabolito | Evitar a coadministragio dos comprimidos de
Pirazinamida principal (ativo) da | rifampicina 150 mg/isoniazida 75
pirazinamida AUC 1 70%. mg/pirazinamida 400 mg/cloridrato  de

etambutol 275 mg com alopurinol.

Interagdes com alimentos e bebidas
Alcool: 0 uso concomitante com &lcool diario pode aumentar a incidéncia de hepatotoxicidade induzida pela
isoniazida. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sinais de hepatotoxicidade e devem ser
firmemente aconselhados a restringir a ingestdo de bebidas alcoolicas.

Queijos e peixes (alimentos ricos em histamina e tiramina): a isoniazida pode inibir a monoamina oxidase e a
diamina oxidase, por conseguinte, interferindo no metabolismo de histamina e tiramina. 1sso pode resultar em
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vermelhid&o ou prurido da pele, sensacéo de calor, batimentos cardiacos rapidos ou acelerados, sudorese intensa,
calafrios ou sensacdo de umidade, cefaleia e atordoamento.

Interaces com testes laboratoriais

A isoniazida pode causar uma falsa resposta positiva nos testes de glicose e sulfato de cobre; testes enzimaticos
de glicose ndo sdo afetados. A pirazinamida pode interferir nos testes de determinacao de cetonas urinarias que
utilizam o método de nitroprussiato de sddio. A rifampicina pode interferir com métodos microbioldgicos,
métodos de medicéo da concentracéo de acido folico e cianocobalamina (vitamina B12) no plasma por competir
com BSP e bilirrubina. O teste de BSP realizado pela manha antes de tomar a rifampicina evita a reacdo falso-
positiva.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Farmanguinhos rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol deve ser conservado em temperatura
ambiente (entre 15 e 30 °C), protegido da luz e umidade.

Farmanguinhos rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol tem validade de 24 meses a partir da
data de fabricagé&o.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas
Comprimido revestido de cor marrom, sulcado (com fenda) de um dos lados e com o outro lado liso.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos de Farmanguinhos rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol devem ser
ministrados em dose Unica diaria. A dose depende do peso corporal. A dose basica € a seguinte:

Peso corporal do paciente Dose Unica diaria Duracédo para esquema basico
20 — 35 kg 2 comprimidos ao dia
36 — 50 kg 3 comprimidos ao dia 2 meses
Acima de 50 kg 4 comprimidos ao dia

A fim de assegurar a cura do paciente e evitar o desenvolvimento de resisténcia aos farmacos é importante ressaltar
a necessidade de uso por todo o tempo definido para a fase intensiva (2 meses para 0 esquema basico). Também
é importante destacar a necessidade de continuacdo com a fase de manutencdo (4 meses para 0 esquema basico)
com os medicamentos isoniazida e rifampicina.

Dose para criancgas: para criangas com peso entre 20 — 30 kg, a dose diaria é de 2 comprimidos em dose Unica.
Os comprimidos devem ser utilizados apenas por criangas que possam engolir comprimidos sélidos.

Farmanguinhos rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol ndo deve ser usado em regimes de
tratamento intermitentes. Os comprimidos devem ser tomados de estdmago vazio (pelo menos uma hora antes ou
duas horas apds uma refei¢do). A biodisponibilidade pode ser reduzida se for tomado com alimentos, por exemplo,
para melhorar a tolerancia gastrointestinal. Se um dos principios ativos deste medicamento (rifampicina,
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isoniazida, pirazinamida e etambutol) precisar ser descontinuado ou se a dose precisar ser reduzida, os ativos
devem ser utilizados em apresentacdes separadas.

Comprometimento renal

Uma vez que o ajuste da dose pode ser necessario em pacientes com comprometimento renal (depuracdo de
creatinina < 50 mL/minuto), ¢ recomendavel que apresentacdes separadas de rifampicina, isoniazida, pirazinamida
e etambutol sejam administradas.

Comprometimento hepético

Dados limitados indicam que a farmacocinética de isoniazida e rifampicina é alterada em pacientes com
comprometimento hepético. Portanto, os pacientes com comprometimento hepatico devem ser rigorosamente
observados quanto a sinais de toxicidade. Farmanguinhos rifampicina + isoniazida + pirazinamida +
etambutol ndo deve ser usado em pacientes com doenca hepatica aguda.

Criancas, adolescentes e pacientes com peso inferior a 20 kg
Farmanguinhos rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol ndo é um medicamento adequado para
pacientes com peso corporal abaixo de 20 kg, uma vez que 0s ajustes necessarios de dose ndo podem ser feitos.

Gestantes

O esquema com Farmanguinhos rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol pode ser administrado
nas doses habituais para gestantes e esta recomendado o0 uso de piridoxina (vitamina B6) durante a gestagdo pelo
risco de toxicidade neuroldgica no recém-nascido.

Idosos
Nenhum regime de dosagem especial é necessario, mas insuficiéncia renal ou hepatica deve ser levada em
consideracdo. A suplementacdo de piridoxina (vitamina B6) pode ser Util.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Os eventos adversos preocupantes com a rifampicina sdo a hepatotoxicidade, particularmente as reagdes
colestaticas, e reagOes cutaneas. A rifampicina pode provocar hiperbilirrubinemia subclinica, conjugada ou
ictericia sem dano hepatocelular, mas ocasionalmente provoca danos hepatocelulares. Ela também pode
potencializar a hepatotoxicidade dos outros medicamentos antituberculose.
Os eventos adversos preocupantes com a isoniazida sdo efeitos neurotoxicos periféricos e centrais, e
hepatotoxicidade. A hepatite grave, e as vezes fatal, associada a terapia com isoniazida foi relatada. A maioria
dos casos ocorreu dentro dos trés primeiros meses de terapia, mas a hepatotoxicidade também pode se desenvolver
apos um tratamento mais longo.
Os eventos adversos preocupantes da pirazinamida sdo os danos hepaticos, variando desde aumentos
assintomaticos de transaminases séricas a disfungbes hepéticas sintomaticas e, em raros casos, insuficiéncia
hepatica fatal.
O evento adverso preocupante do etambutol é a neurite retrobulbar com diminui¢do da acuidade visual. A
frequéncia depende da dose e da duragdo da terapia. Ela foi relatada em até 3% dos pacientes recebendo etambutol
20 mg/kg diariamente. Os sinais tipicos iniciais incluem o comprometimento da visdo das cores (daltonismo
vermelho-verde) e constricdo do campo visual (escotoma central ou periférico). Estas alteragdes sdo geralmente
reversiveis ao suspender o tratamento. Para evitar atrofia Optica irreversivel, a acuidade visual deve ser monitorada
regularmente e o etambutol deve ser descontinuado imediatamente caso ocorram distdrbios visuais.
Os eventos adversos possivelmente relacionados ao tratamento estdo listados abaixo por sistema corporal, classe
de drgdo e frequéncia. Eles ndo sdo baseados adequadamente nos ensaios clinicos controlados aleatérios, mas em
dados publicados, gerados principalmente durante o uso apés aprovagao. Portanto, muitas vezes a frequéncia nao
pode ser dada. As frequéncias séo definidas como: muito comum (>1/10), comum (>1/100 e <1/10), incomum
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(>1/1.000 e <1/100), rara (>1/10.000 e <1/1.000), muito rara (< 1/10.000), e "nédo conhecida" (a frequéncia ndo
pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Disturbios do sistema nervoso

Muito comum: neuropatia periférica, geralmente precedida por parestesia dos pés e das maos. A frequéncia
depende da dose e das condi¢Bes predisponentes, tais como desnutri¢do, alcoolismo ou diabetes. Ela tem sido
relatada em 3,5 a 17% dos pacientes tratados com isoniazida. A administracdo concomitante de piridoxina reduz
enormemente este risco.

Incomum: dor de cabeca, letargia, ataxia, dificuldade de concentracéo, tonturas, crises convulsivas, encefalopatia
toxica.

Frequéncia ndo conhecida: tremor, vertigem, hiperreflexia, insonia.

Transtornos psiquiatricos

Incomum: comprometimento da memaria, psicose toxica.

Raro: hiperatividade, euforia.

Frequéncia ndo conhecida: confusdo, desorientacéo, alucinacao.

Disturbios gastrointestinais

Comum: diarreia, dor abdominal, nausea, anorexia, vomitos.

Raro: gastrite erosiva, colite pseudomembranosa.

Muito raro: pancreatite.

Frequéncia ndo conhecida: gosto metalico, boca seca, flatuléncia, constipacao.

Disturbios hepatobiliares

Muito comum: elevag&o transitoria das transaminases séricas.

Incomum: elevados niveis séricos de bilirrubinas e fosfatase alcalina, hepatite, distlrbios renais e urinarios.
Raro: insuficiéncia renal aguda, nefrite intersticial.

Frequéncia ndo conhecida: retencdo urinaria.

Disturbios metabdlicos e nutricionais

Muito comum: hiperuricemia, especialmente em pacientes com gota.
Muito raro: porfiria agravada.

Frequéncia ndo conhecida: hiperglicemia, acidose metabolica, pelagra.

DistUrbios Gerais

Muito comum: rubor

Comum: descoloracdo avermelhada dos fluidos e secrec¢6es corporais, tais como urina, escarro, lagrimas, saliva e
suor.

Frequéncia ndo conhecida: reacOes alérgicas com manifestaces cutaneas, prurido, febre, anafilaxia, pneumonite
alérgica, vasculite, linfadenopatia, sindrome reumatica, sindrome lGpus-simile, hipotensao, choque.

Disturbios do sangue e sistema linfatico
Frequéncia ndo conhecida: anemia (hemolitica, sideroblastica ou aplastica), trombocitopenia, leucopenia,
neutropenia, eosinofilia, agranulocitose, coagulacdo sanguinea afetada.

Disturbios toracicos, respiratorios e mediastinos
Frequéncia ndo conhecida: pneumonite, dispneia.

Disturbios musculoesqueléticos e da pele
Muito comum: artralgia.
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Frequéncia ndo conhecida: podagra, distarbios da pele e do tecido subcutaneo.
Comum:; eritema, exantema, prurido com ou sem exantema, urticaria.

Raro: fotossensibilidade, dermatite esfoliativa, rea¢cdes penfigdides, purpura.
Frequéncia ndo conhecida: Sindrome de Lyell, Sindrome de Stevens-Johnson.

Disturbios oculares

Comum: vermelhiddo ocular, descoloracdo permanente de lentes de contato gelatinosas, distarbios visuais devido
a neurite optica (neurite retrobulbar).

Raro: conjuntivite exsudativa.

Sistema reprodutivo e distirbios mamarios
Comum: distarbios do ciclo menstrual.
Raro: ginecomastia.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova associacdo no Pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficicia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.

Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual
ou Municipal.

10. SUPERDOSE
O tratamento da superdosagem consiste na lavagem géastrica e no tratamento sintomatico e de suporte.
Em caso de intoxicagéo, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.
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DIZERES LEGAIS
M.S. 1.1063.0140
Responsavel Técnico: Carlos Aradjo da Costa - CRF-RJ 2809

Registrado e Importado por:

FUNDAGCAO OSWALDO CRUZ/FARMANGUINHOS
Av. Brasil, 4365 — Rio de Janeiro — RJ

CNPJ: 33.781.055/0001-35

IndUstria Brasileira

Fabricado e Embalado por: .
Lupin LTD A-28/1, MIDC, Chikalthana, Aurangabad 431 210 - India.

" SAC: 0800 024 1692
sac@far.fiocruz.br

USO SOB PRESCRICAO MEQICA COM RETENCAO DA RECEITA
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

&

Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos
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Anexo B

Historico de alteragdo da bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticdo/notificacédo que altera a bula Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentaces

expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas

26/01/2015 | 0067857/15-1 | 10458 — 26/01/2015 | --------mem- VP e VPS Comprimidos
MEDICAM revestidos (150
ENTO mg +75mg +
NOVO- 400 mg + 275
Incluséo mg) em
Inicial de embalagem com
Texto de 15 blisteres
Bula— contendo 6
RDC 60/12 comprimidos

revestidos cada

18/06/2015 | 0539369158 10451 - 26/01/2015 | 0067857/15-1 | 10458 — 26/01/2015 | 1. INDICACOES VPS Comprimidos
MEDICAM MEDICAME 3. B revestidos (150
ENTO NTO NOVO- CARACTERISTICAS mg + 75 mg +
NOVO- Inclusdo FARMACOLOGICAS 400 mg + 275
Notificagdo Inicial de Proprleda_deﬁ ; mg) em

farmacodinamicas

de Texto de Bula Mecanismo de Acio embalagem com
Alteragio —RDC 60/12 Pirazinamida 15 blisteres
de Texto de contendo 6
Bula — comprimidos
RDC 60/12 revestidos cada

11/04/2016 | ----------- 10451 — 18/06/2015 | 0539369158 10451 — 18/06/2015 |e 2.RESULTADOS VPe Comprimidos
MEDICAM MEDICAME DE EFICACIA VPS revestidos (150
ENTO NTO » 5.ADVERTENCIA mg + 75 mg +
NOVO — NOVO- Z EoPsRoEEéA;/QAOEE 400 mg + 275
Notificaga Notificaga e mg) em
de0 e deOL\ItZ?gggo MODO QE USAR en?z)aelagem com

. e 9.REACOES .

Alteracdo de Texto de ADVERSAS 15 blisteres
de Texto de Bula - RDC contendo 6
Bula — 60/12 comprimidos
RDC 60/12 revestidos cada
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