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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Farmanguinhos etionamida
Etionamida

APRESENTACAO
Farmanguinhos etionamida 250 mg se apresenta em embalagens contendo 500
comprimidos revestidos cada.

USO ORAL ]

USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 12 ANOS
COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

Etionamida .........cccoeiiiiiiiiieieciccee e 250 mg
EXCIPIENtES™ .S, weeevvieeririeeiieeeieeeetee et e e 1 comprimido

* Excipientes: amido de milho, celulose microcristalina, povidona, manitol, talco,
estearato de magnésio, alcool etilico, eudragit E-100, acetona, alcool isopropilico,
diéxido de titanio, polietilenoglicol 6000, agua purificada, corante amarelo laca FDC 5
e corante vermelho laca FDC 3.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Farmanguinhos etionamida ¢ indicada para o tratamento da tuberculose pulmonar e
extrapulmonar, em associagdo com outros tuberculostaticos, nos casos de faléncia de
tratamentos anteriores, por resisténcia ou intolerancia a rifampicina e/ou izoniazida, ou
abandono de tratamento™.

*As recomendagdes de uso estdo presentes no Manual de Recomendagdes para o Controle da
Tuberculose no Brasil - 2011 do Ministério da Saude.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A etionamida inibe a sintese do acido micolico e a sintese de outros 4cidos graxos de
cadeia longa. Também inibe a sintese peptidica na micobactéria, bloqueando a
incorporagdo de radical sulfirico de aminoacidos (cisteina e metionina) a cadeia
peptidica em crescimento.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A etionamida corresponde quimicamente a 2-etil-4-piridinacarbotioamida (Figura 01),
de formula molecular CSH10N2S e massa molar de 166,24 g/mol, sendo um derivado
sintético do acido isonicotinico.

Figura 01 — Estrutura quimica da etionamida
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Caracteristicas fisico-quimicas

Etionamida apresenta-se com aspecto de pd cristalino amarelo ou pequenos cristais
amarelados com odor de sulfeto de leve a moderado.

Escurece quando exposta a luz, devendo ser armazenada em recipientes fechados e
protegidos da luz

E praticamente insoliivel em 4gua, solivel em metanol, ligeiramente solavel em etanol
(1:30) e acetona (1:45), pouco solivel em propilenoglicol, cloroférmio (1:350) e éter
etilico (1:600)

Nao existem relatos na literatura de polimorfismo.

Propriedades Farmacodinamicas

A etionamida pode ser bacteriostatica ou bactericida para o Mycobacterium tuberculosis
dependendo da concentracdo alcangada do medicamento no sitio da infeccdo e da
suscetibilidade do organismo com a infecgdo, incluindo as cepas resistentes a isoniazida
e estreptomicina. Age sobre os bacilos intra e extracelulares.

Mecanismo de Acao:

A etionamida inibe a sintese do dcido micdlico e a sintese de outros acidos graxos de
cadeia longa, inibindo também a sintese peptidica na micobactéria, bloqueando a
incorporagdo de radical sulfurico de aminoacidos (cisteina e metionina) a cadeia
peptidica em crescimento.

Farmacocinética

A etionamida ¢ rapidamente absorvida por via oral, possui biodisponibilidade de 80%,
sendo largamente distribuida no corpo, com pico sanguineo em cerca de 3 horas. A
ligagdo com proteinas ¢ de apenas 10%.

Tem meia-vida 2 a 3 horas e ¢ excretada na urina, a maior parte como metabolitos
inativos e pequena parte inalterada (menos de 1%).

Foram demonstrados efeitos teratogénicos em ratos e coelhos por a etionamida
atravessar a barreira placentaria.

4. CONTRAINDICACOES

Farmanguinhos etionamida ndo deve ser usada nos casos de hipersensibilidade grave ao
produto, nos casos de insuficiéncia hepatica ou renal graves e em alcoolatras.

Deve ser usada com cuidado em paciente com diabetes, epilepsia ou disturbios mentais.

Farmanguinhos etionamida ¢é contraindicado para pacientes que possuam
hipersensibilidade a etionamida ou a qualquer componente da formulacio.
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Farmanguinhos etionamida é contraindicado na insuficiéncia hepatica grave.

Farmanguinhos etionamida é contraindicada para o uso em gestantes (¢ altamente
teratogénica).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Alcool

O uso de Farmanguinhos etionamida concomitante com alcool ¢ proibido, potencializa
o risco de reagdes psicoticas.

Doenca hepatica

E recomendavel a determinagdo das enzimas hepaticas (SGPT e SGOT) antes do inicio
do tratamento e a cada 4 semanas durante o uso de etionamida.

Pacientes com hepatite (com ou sem ictericia) relatada, ¢ observado o aumento
transitorio da bilirrubina sérica, AST e ALT. As concentragdes séricas de AST e ALT
devem ser observadas mensalmente. Se as concentragdes séricas de AST e ALT
manterem-se acima do limite permitido, o tratamento com Farmanguinhos etionamida e
outros medicamentos tuberculostaticos devem ser suspendidos até que as anormalidades
laboratoriais sejam controladas.

Apoés a normalizacdo dos achados laboratoriais, Farmanguinhos etionamida deve ser
reintroduzido com os outros medicamentos tuberculostiticos concomitantes
sequencialmente para determinar quais sao responsaveis pela hepatotoxicidade.

Doenca renal
A dose de Farmanguinhos etionamida deve ser reduzida em pacientes com insuficiéncia
renal.

Diabetes Mellitus

Deve ser realizado o acompanhamento da glicose no sangue no inicio e periodicamente
durante a terapia com Farmanguinhos etionamida.

Pacientes diabéticos devem estar alertas para a ocorréncia de episddios de hipoglicemia.
Em pacientes com Diabetes Mellitus ¢ observado uma maior frequéncia de casos de
hepatite.

Sistema Nervoso e efeitos oftalmolégicos

Foram relatados distarbios psicéticos (incluindo depressdo mental) com o uso de
etionamida. O uso de Farmanguinhos etionamida deve ser realizado com cuidado em
pacientes com historico de instabilidade mental. Os efeitos neurologicos podem ser
minimizados com a administragdo concomitante de piridoxina.

Recomenda-se realizar avaliagcdes oftalmologicas (incluindo oftalmoscopia) no inicio e
periodicamente durante a terapia com Farmanguinhos etionamida.

Os pacientes devem ser alertados para comunicar ao médico qualquer alteragdo visual
que ocorrer durante o tratamento com etionamida.
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Sistema endocrino

O uso de etionamida pode causar o desenvolvimento de hipotireoidismo (com ou sem
bocio).

A func¢do da tireoide e os niveis de hormonio estimulante da tire6ide (TSH) devem ser
monitorados mensalmente.

Gravidez: Categoria de Risco C
Este medicamento demonstrou evidéncias positivas de risco fetal humano
(altamente teratogénica).

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

Lactacao

Uso criterioso no aleitamento ou na doa¢do de leite humano. O uso deste
medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do
médico ou cirurgiio-dentista.

Quando possivel, a mae bacilifera deve evitar contato proximo com o bebé até seu
escarro se tornar negativo. Alternativamente, mascaras N95 podem ser usadas pelas
maes durante a amamentagao, para a prote¢ao das criangas.

Uso pediatrico

Farmanguinhos etionamida ndo deve ser utilizado em criangas menores de 12 anos de
idade, exceto quando a tuberculose ¢ resistente a terapia de primeira linha e a
disseminagdo sistémica da doenca ou outras complicagdes potencialmente fatais da
tuberculose sdo julgadas iminentes.

Efeito na capacidade de dirigir e operacio de maquinas
O efeito de Farmanguinhos etionamida sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
ndo foi estudado.

Atenc¢ao: Contém os corantes amarelo laca FDC 5, vermelho laca FDC 3 e dioxido
de titanio.

Este produto contém amarelo de TARTRAZINA, que pode causar reacodes
alérgicas, como a asma, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Piridoxina: A administracdo concomitante de Farmanguinhos etionamida com
piridoxina € recomendada.

Isoniazida, ciclosserina: ha alguma evidéncia de que os efeitos adversos sobre o
sistema nervoso central provocados pela etionamida, ciclosserina e isoniazida podem
ser aumentados.
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Alcool: a ingestdo de bebidas alcodlicas durante o tratamento com etionamida ¢
proibido, podendo ocorrer reagdes psicoticas.

Nutriente: Nao ha estudos que comprovem alteragdes na biodisponibilidade ou
farmacodinamica da etionamida quando ¢ administrada com alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Farmanguinhos etionamida deve ser conservado em sua embalagem original, em
temperatura ambiente (15 a 30°C), protegido da luz e umidade.

Nuimero de lote e data de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Este medicamento ¢ valido por 24 meses a partir da data de fabricacao.

Aspecto Fisico
O comprimido revestido de Farmanguinhos etionamida € circular, amarelo, convexo e
liso.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento da tuberculose disponivel no Brasil ¢ realizado em esquemas terapéuticos
(Consultar Manual de Recomendagdes para o Controle da Tuberculose no Brasil - 2011)
preconizados pelo Ministério da Satde, e sua escolha varia de acordo com o tipo
(pulmonar e extrapulmonar), estado patoldgico e resisténcia do microrganismo aos
tratamentos anteriores.

Farmanguinhos etionamida pode fazer parte do esquema de tratamento para tuberculose,
dependendo do potencial de resisténcia, do historico terapéutico e dos efeitos adversos.

Tais casos receberdo o Esquema Padronizado para Multirresisténcia ou Esquemas
Especiais individualizados, segundo a combinacdo de resisténcias apresentadas pelo
teste de sensibilidade.

Farmanguinhos etionamida deve ser ingerido de preferéncia com algum alimento para
contornar os efeitos gastrintestinais.

Pacientes a partir dos 12 anos de idade:
A dose recomendada de Farmanguinhos etionamida ¢ de 750 mg/dia, ou seja, 1

comprimido 3 vezes ao dia, durante 12 meses.

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.
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9. REACOES ADVERSAS

Efeitos gastrintestinais

Muito comum (>10% dos pacientes)

Etionamida produz efeitos gastrintestinais, incluindo gosto metélico na boca, salivagao
excessiva, nauseas e vomitos, falta de apetite, dor abdominal e perda de peso.

Em alguns casos, ¢ necessario aumentar progressivamente a dose até atingir a dose
indicada de etionamida para o tratamento e/ou utilizar antieméticos.

Efeitos hepaticos

Comum (entre 1 e 10% dos pacientes)

A hepatotoxicidade (hepatite toxica) pode ocorrer em aproximadamente 4,3% dos
pacientes, sobretudo quando ha doenca hepatica ou alcoolismo prévio. A alteragdo
hepatica pode ocorrer em até cinco meses ap6s o inicio do tratamento com a etionamida
e questiona-se se por toxicidade direta ou por hipersensibilidade. O quadro hepatico
habitualmente regride com a suspensdo da etionamida.

Efeitos cardiovasculares
Comum (entre 1 e 10% dos pacientes)
Hipotensao ortostatica.

Efeitos neurologicos

Comum (entre 1 e 10% dos pacientes)

Irritabilidade, sonoléncia, tonturas, inquietagdo, cefaleia, hipotensao postural, ansiedade,
depressdo, alucinagdes, convulsdes e psicose

Rara (entre 0,01% e 0,1% dos pacientes)
Neurite periférica, diplopia, neurite Optica, visdo turva e sindrome do tipo pelagra foram
relatadas raramente.

Efeitos enddécrinos
Rara (entre 0,01% e 0,1% dos pacientes)
Ginecomastia, alopecia, hipotireoidismo, bocio, impoténcia € menorreia.

Reacoes na pele

Rara (entre 0,01% e 0,1% dos pacientes)

Acne, fotossensibilidade, exantema e parestesia.

Casos de trombocitopenia e purpura foram reportados esporadicamente.

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

10. SUPERDOSE
Em caso de superdose a pessoa deve ser submetida a tratamento clinico de suporte das
possiveis exacerbacgdes dos efeitos adversos.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais
orientacoes.
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III - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1063.0078

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(@focruz.br

USO SOB PRESCRICAO E RETENCAO DA RECEITA
PROIBIDA A VENDA

<
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Historico de alteracdo da bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticiio/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
15/09/2017 | ----------- 11 A R Tl E e [ R Tl e N PSE— 250 MG COM
SIMILAR- REV CT ENV
Inclusio AL POLIET X
500
Inicial de
Texto de
Bula-RDC
60/12
27/10/2017 | -=---mmmm- 10450- 15/09/2017 | 1969821176 10457- 15/09/2017 | 1- VPS 250 MG COM
SIMILAR- SIMILAR- IDENTIFICAC REV CT ENV
Notificagdo Inclusdo AO DO ?&)POLIET X
de Alteragao Inicial de MEDICAMEN
de Texto de Texto de TO
Bula-RDC Bula-RDC
60/12 60/12 IIT - DIZERES
LEGAIS
17/05/2018 | -—--------- 10450- 27/10/2017 | 2154188174 10450- 27/10/2017 | III - DIZERES VP/VPS 250 MG COM
SIMILAR- SIMILAR- LEGAIS REV CT ENV
Notificagdo Notificagdo ?&)POLIET X
de Alteragdo de Alteragao
de Texto de de Texto de
Bula-RDC Bula-RDC
60/12 60/12
16/04/2021 | -—----m-mm- 10450- 17/05/2018 | 0393599180 10450- 17/05/2018 9. REACOES VPS 250 MG COM
SIMILAR- SIMILAR- ADVERSAS REV CTENV
. - . ~ AL POLIET X
Notificacdo Notificagdo 500
de Alteragdo de Alteragdo
de Texto de de Texto de
Bula-RDC Bula-RDC
60/12 60/12
12/12/2025 | --=------—- 10450- 16/04/2021 | 1464771211 10450- 16/04/2021 VP 250 MG COM
SIMILAR- SIMILAR- 4. 0 QUE REV CT ENV
Notificagio Notificagio DEVO SABER AL POLIET X
de Alteragdo de Alteragdo ANTES DE 500
de Texto de de Texto de USAR ESTE
Bula-RDC Bula-RDC MEDICAMEN
60/12 60/12 TO?
5. VPS
ADVERTENCI
ASE
PRECAUCOES
IIT - DIZERES VP/VPS
LEGAIS
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