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FN/2020/FMT/027
ISONIAZIDA 50 mg/ml
SOLUCION ORAL

Nombre: Isoniazida 50 mg/ml solucién oral

2. Sindénimos: Isoniazida al 5% solucion oral

3. Composicion

3.1 Férmula patrén (100 ml)

Isoniazida 5¢g
Agua conservante sin 50 ml
propilenglicol
Sorbitol liquido
al 70% (No c.s.p. 100 ml
Cristalizable)
3.2 Materias primas
REFERENCIA
COMPONENTE ESTANDAR
Isoniazida RFE Mon. N.° 0146
Agua conservante sin FN/2017/EX/028

propilenglicol

Sorbitol liquido al
70% NC

RFE Mon. N.° 0437

3.3 Material y equipo
Ningudn material especifico distinto al pre-
visto en los procedimientos que se indican.

4. Metodologia

PN de elaboracién de soluciones (PN/L/

FF/007/00).

Método especifico

1. Pesar la isoniazida (PN/L/OF/001/00).

2. Medir 50 ml de agua conservante sin propi-
lenglicol en una probetay trasvasar a un vaso
de precipitados de 100 ml.

3. Anadir la isoniazida en el vaso de precipitados
con el agua conservante sin propilenglicol y
mantener en agitacion hasta su total disolu-
cion.

4. Trasvasar la disolucion a una probeta, anadir
el sorbitol liquido hasta alcanzar el volumen
final y homogeneizar bajo agitacion la solu-
cion en un vaso de precipitados una vez com-
pletado el volumen.

o

5. Comprobar el pH que debe estar compren-
dido entre 6,0y 7,0.

6. Envasar en frascos de vidrio topacio con tapon
arosca.

Entorno
No se requieren condiciones distintas a las es-
pecificadas en el PN de elaboracion de solu-
ciones.

Envasado y conservacion

5.1 Envasado
Se envasa en frascos de vidrio topacio.

5.2 Condiciones de conservacion
Conservar en nevera (2°C- 8°C] y protegido
de la luz. Mantener el envase bien cerrado.

Caracteristicas del producto acabado
Es una solucidn transparente e incolora.
pH de la solucién: 6,0 -7,0.

Plazo de validez
En condiciones déptimas de conservacion el
plazo de validez es de 60 dias en nevera (2-
8°C). Una vez abierto el envase no usar des-
pués de 30 dias.

Indicaciones y posologia

Isoniazida es un antituberculoso de primera

linea con actividad bactericida frente a cepas

sensibles de Mycobacterium tuberculosis y M.

bovis. Esta indicada para:

- Tratamiento de la tuberculosis activa pul-
monar o extrapulmonar en combinacion con
otros farmacos antituberculosos.

- Tratamiento de la infeccidn tuberculosa la-
tente (ITBL) en monoterapia o en combina-
cién con otros farmacos antituberculosos.

- Profilaxis postexposicion, en monoterapia.

Se deben tener en cuenta las recomendacio-

nes oficiales sobre el tratamiento de la tuber-

culosis.

Pacientes pediatricos de peso inferior o igual

a 45 kg: 10 (7-15) mg/kg en dosis Gnica diaria

(dosis maxima 300 mg/dia). El rango de dosis

superior se debe utilizar en la meningitis tu-

berculosa.



Pacientes de peso superior a 45 kg: 5 mg/kg
en dosis Unica diaria, hasta un maximo de 300
mg.

La duracion del tratamiento, asi como la elec-
cidn de los farmacos antituberculosos en el ré-
gimen, se hara siguiendo las recomendaciones
oficiales para el tratamiento de la tuberculosis
activay de la ITBL.

Se deben monitorizar los signos y sintomas
de toxicidad a isoniazida (en particular la pre-
sencia de neuropatia periférica) en pacientes
con enfermedad hepatica subyacente que no
contraindique su uso (ver Contraindicaciones),
asi como en el caso de acetiladores lentos con
insuficiencia renal grave. Se considerara el
ajuste de dosis en los pacientes que presentan
toxicidad a isoniazida (ver Reacciones adver-
sasy Precauciones).

Isoniazida se debe administrar por la manana,
preferentemente con el estémago vacio (al
menos 1 hora antes o 2 horas después de las
comidas).

Reacciones adversas

No se dispone de datos especificos en pobla-

cidn pediatrica. Entre las reacciones adversas

observadas en la poblacion adulta cabe desta-
car las siguientes:

- Hepatotoxicidad: elevacion de transamina-
sas. En general la frecuencia de hepato-
toxicidad es menor en los ninos que en los
adultos.

- Neuropatia periférica, precedida general-
mente por parestesias de manos y pies.
También es menos frecuente su aparicion
en ninos que en adultos. Su riesgo se reduce
con la administracién concomitante con piri-
doxina [ver Precauciones).

Otras reacciones adversas menos frecuentes o

de frecuencia desconocida son:

- Hepatitis aguda que debuta con la aparicion
de nduseas, vomitos, dolor abdominal e ic-
tericia.

- Atrofia del nervio dptico o neuritis dptica.

- Reacciones adversas cutdneas graves tales
como la necrélisis epidérmica toxica (NET) o
el sindrome de erupcion medicamentosa con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

- Trastornos  hematoldgicos: leucopenia,
trombocitopenia, agranulocitosis, anemia
(hemolitica, aplasica, o sideroblastica).

- Trastornos neurolégicos: crisis convulsivas
y encefalopatia toxica.

- Trastornos gastrointestinales: nauseas, vo-
mitos, dolores epigastricos, pancreatitis.

- Trastornos musculoesqueléticos: artritis
reumatoide, lupus.
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- Trastornos generales: reacciones de hiper-
sensibilidad con manifestaciones en la piel
(exantema, eritemal, fiebre, vasculitis, linfa-
denopatia.

10. Precauciones, contraindicaciones e interacciones

Precauciones:

- Isoniazida debe utilizarse con precaucion en
pacientes con:

e |nsuficiencia renal o hepatica: la posibili-
dad de toxicidad hepatica es mayor durante
los primeros tres meses de tratamiento y
en administracion concomitante con rifam-
picina y/o etambutol. Se recomienda hacer
pruebas de funcién hepatica al inicio del
tratamiento y periédicamente tras el inicio
del mismo. En caso de elevacion de transa-
minasas se debera considerar la reduccion
de la dosis o la interrupcion del tratamiento
dependiendo de la gravedad del cuadro.

e Neuropatia periférica: se debe vigilar la apa-
ricion de parestesias, particularmente en
pacientes con diabetes mellitus o insuficien-
cia renal cronica. Se debe asociar piridoxina
1-2 mg/kg/dia (dosis maxima 50 mg/dia) en
estos casos, asi como en caso de lactancia
materna exclusiva, vegetarianos, alteracio-
nes nutricionales, infeccion por VIH, o ges-
tantes.

e Déficit de glucosa-6-fosfato-deshidroge-
nasa (G6PD) sin anemia hemolitica no esfe-
rocitica (ver Contraindicaciones).

- Antes de iniciar el tratamiento conisoniazida
se debe evaluar la existencia de co-infeccion
por VIH-1y/o hepatitis crénicas viricas.

- Isoniazida puede provocar crisis convulsi-
vas, en caso de sobredosis (acetiladores
lentos e insuficiencia renal severa). En caso
de riesgo, una vigilancia exhaustiva y la ad-
ministracion concomitante de anticonvulsi-
vantes son esenciales.

- Debe evitarse la administracién concomi-
tante con alimentos ricos en tiramina e his-
tamina, ya que pueden producirse sintomas
como dolor de cabeza, sudoracion, palpita-
ciones, rubor e hipotensidn.

- Isoniazida puede producir neuropatia pe-
riférica y alteraciones visuales, motivo por
el que se debe advertir a los pacientes o
padres/cuidadores que su capacidad para
conducir o manejar maquinaria puede verse
afectada.

- Reacciones de fotosensibilidad, por lo que
se debe recomendar la utilizacion de foto-
protectores solares, asi como evitar la expo-
sicion solar prolongada.



Embarazo y lactancia: se deben seguir las reco-
mendaciones oficiales sobre el tratamiento de
la tuberculosis durante el mismo.
Precauciones sobre los excipientes: esta for-
mula magistral contiene aproximadamente
495 mg de sorbitol por ml. Los pacientes con
intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) no
deben recibir este medicamento a menos que
sea estrictamente necesario. El sorbitol puede
provocar malestar gastrointestinal y un ligero
efecto laxante.

Se debe tener en cuenta el efecto aditivo de los
medicamentos que contienen sorbitol (o fruc-
tosa) administrados de forma concomitante y
la ingesta de sorbitol (o fructosa) en la dieta.
El sorbitol presente en la solucion oral de iso-
niazida puede afectar a la biodisponibilidad de
otros medicamentos administrados concomi-
tantemente por via oral (por ejemplo, lamivu-
dina).

Ademas, el agua conservante utilizada con-
tiene parahidroxibenzoatos de metilo y propilo
que pueden producir reacciones alérgicas (po-
siblemente retardadas).

Contraindicaciones:

Isoniazida esta contraindicada en caso de:

- Hipersensibilidad al principio activo o a al-
guno de sus excipientes, asi como en caso
de antecedente de hepatitis asociada a iso-
niazida u otros farmacos.

- Antecedentes de hipersensibilidad a las hi-
dracinas (rash, artralgias o hepatitis).

- Enfermedad hepatica aguda.

- Pacientes con déficit de glucosa-6-fosfa-
to-deshidrogenasa con anemia hemolitica
no esferocitica cronica (deficiencia de G6PD
Clase I).

Interacciones:

- Anestésicos volatiles halogenados (sevoflu-
rano): en caso de intervenciéon quirdrgica
programada, se debe interrumpir el trata-
miento con isoniazida una semana antes de
la intervencidn y no reiniciarlo hasta trans-
curridos 15 dias debido al riesgo incremen-
tado de hepatotoxicidad de isoniazida.

- Antiacidos (sales e hidroxido de aluminio):
disminuyen la absorcién de isoniazida, por
lo que su administracion debe separase al
menos 2 horas de la de isoniazida.

- Anticoagulantes derivados de la cumarina
(warfarina) y de la vitamina K (fitomena-
diona): existe riesgo incrementado de san-
grado por lo que se debe monitorizar el INR.

11.
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- Anticonvulsivantes: es necesario monito-
rizar los niveles séricos y la respuesta al
tratamiento de carbamazepina, fenitoina y
valproato sddico. El uso concomitante con
fenitoina, carbamazepina, valproato o feno-
barbital puede incrementar el riesgo de he-
patotoxicidad.

- Antifungicos sistémicos azélicos (ketoco-
nazol e itraconazol]: se debe vigilar la res-
puesta al tratamiento ya que hay riesgo de
una disminucion de la respuesta.

- Antipsicéticos (pimozida, aripiprazol, clor-
promacina y haloperidol): la administracion
conjunta con pimozida esta contraindicada
debido al riesgo de prolongaciéon del QT,
mientras que en el caso de aripiprazol la
interaccion es de menor relevancia y no re-
quiere ajuste de dosis. Riesgo de toxicidad
incrementada de isoniazida en combinacion
con clorpromacina y de toxicidad incremen-
tada de haloperidol, que puede requerir
ajuste de dosis.

- Antituberculosos: el uso concomitante con
rifampicina, pirazinamida, etambutol puede
incrementar el riesgo de hepatotoxicidad.

- Antimalaricos (piperaquina): se debe moni-
torizar el ECG debido a un posible riesgo de
prolongacién del QT.

- Benzodiazepinas: se deben ajustar la dosis
en caso de observarse un incremento de sus
efectos sedantes.

- Paracetamol: el uso concurrente puede in-
crementar la hepatotoxicidad.

- Procinéticos ([domperidona): incremento del
riesgo de prolongacion del intervalo QT.

- Vacunas: debe evitarse su administracion
concomitante con la vacuna BCG, vacuna del
colera, y vacuna tifoidea debido a la posible
interferencia con el efecto de estas vacunas.

Comentarios y observaciones
No mezclar con soluciones azucaradas, ni so-
meter a altas temperaturas.

Etiquetado

La etiqueta debe confeccionarse siguiendo los
criterios establecidos en el procedimiento ge-
neral de etiquetado (PN/L/PG/008/00).

En la etiqueta debe figurar como excipientes
de declaracion obligatoria que este medica-
mento contiene parahidroxibenzoato de metilo
y propilo, y 495 mg de sorbitol por ml de solu-
cion.
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PROSPECTO PARA EL PACIENTE
ISONIAZIDA 50 mg/ml
SOLUCION ORAL

Forma farmacéutica: solucion oral.
Via de administracion: via oral, este medicamento
debe administrarse por la boca.

Composicion (100 ml):

Isoniazida 5g
Excipientes:

Agua conservante sin propilenglicol 50 ml
Sorbitol liquido al 70% NC c.s.p. 100 ml

Actividad-indicaciones:

Isoniazida pertenece a un grupo de medica-
mentos llamados “antituberculosos”. Isonia-
zida se utiliza en el tratamiento y prevencidon
de la tuberculosis (enfermedad infecciosa que
afecta principalmente a los pulmones).

Es importante que siga las instrucciones rela-
tivas a la dosis, el intervalo de administracion
y la duracion del tratamiento indicadas por su
médico.

Contraindicaciones:

Usted o su hijo/hija no debe tomar isoniazida

solucidén oral si:

- Es alérgico/a isoniazida o a cualquiera de los
componentes de este medicamento (ver Com-
posicion).

- Si tiene antecedentes de hipersensibilidad a
las hidracinas, compuestos derivados del me-
tabolismo de isoniazida.

- Si padece enfermedad hepatica aguda.

- Si padece un déficit grave de glucosa-6-fosfa-
to-deshidrogenasa (G6PD), un déficit del me-
tabolismo enzimatico.

Interacciones:
Comunique a su médico o farmacéutico si usted
o su hijo/a esté utilizando, ha utilizado reciente-
mente o podria tener que utilizar cualquier otro
medicamento incluso los adquiridos sin receta
médica. Isoniazida puede afectar al efecto de
otros medicamentos, entre los que se encuen-
tran: antiacidos (sales e hidréxido de aluminio);
algunas vacunas (BCG; tifoidea; colera); otros
medicamentos para el tratamiento de la tuber-
culosis (rifampicina, pirazinamida, etambutol)
y de la malaria (piperaquina); medicamentos
para el tratamiento de la epilepsia (fenitoina,
carbamazepina, valproato); ketoconazol e itra-
conazol (tratamiento de infecciones causadas
por hongos); domperidona (empleado para tra-

tar nauseas y vomitos); paracetamol; medica-
mentos utilizados como sedantes (diazepam,
midazolam); medicamentos para la prevencion
de la formacidn de coagulos (warfarina, fitome-
nadiona); determinados anestésicos utilizados
en operaciones quirurgicas (sevoflurano), y
medicamentos utilizados para el tratamiento
de ciertas condiciones psiquiatricas (aripipra-
zol, haloperidol).

Si estd tomando antiacidos, deberd tomar iso-
niazida por lo menos dos horas antes del an-
tiacido.

Sitoma alimentos ricos en tiramina e histamina
(p.ej. quesos curados, carnes curadas) pueden
producirse sintomas como dolor de cabeza, su-
doracion, palpitaciones, enrojecimiento y dis-
minucion de la presion sanguinea.

Advertencias:

Comunique con su médico antes de tomar este
medicamento si usted o su hijo/a padece o ha
padecido:

- Insuficiencia renal grave o problemas rena-
les.

- Problemas hepaticos y enfermedad hepatica
cronica. Informe inmediatamente a su mé-
dico si nota: fatiga, malestar general, sensa-
cion de debilidad, falta de apetito, nduseasy
vomitos.

- Neuropatia periférica (hormigueo en las ma-
nos y pies o sensacion de entumecimiento o
debilidad en los brazos o las piernas).

- Si padece infeccion por el virus de la in-
munodeficiencia humana adquirida (VIH-1)
para que su meédico le prescriba la dosis
mas adecuada para usted.

Embarazo y lactancia: Consulte con su médico si

usted o su hija esta embarazada o en periodo de

lactancia antes de utilizar este medicamento.

Excipientes: Este medicamento contiene por
cada ml una cantidad de 495 mg de sorbitol
(un tipo de azlcar). El sorbitol es una fuente de
fructosa. Si su médico le ha indicado que usted
o su hijo/a padecen una intolerancia a ciertos
azucares, o se le ha diagnosticado intolerancia
hereditaria a la fructosa (IHF), una enfermedad
genética rara en la que no es posible descom-
poner la fructosa, consulte con su médico an-
tes de tomar o administrar este medicamento
a su hijo/a. El sorbitol en cantidades elevadas



puede provocar malestar gastrointestinal y un
ligero efecto laxante en todos los pacientes.
Este medicamento puede producir reacciones
alérgicas (posiblemente retardadas) debido a
que contiene parahidroxibenzoatos de metilo y
propilo.

Posologia:

La dosis de isoniazida debe ser individuali-
zada, por lo que su médico establecera la dosis
adecuada para usted o su hijo/a y realizara los
ajustes que considere oportunos. Siga estric-
tamente la pauta indicada por su médico en
cuanto a las dosis y al intervalo de administra-
cién. Consulte con su médico o farmacéutico si
tiene dudas.

Normas para la correcta administracion:

Este medicamento se administrara una vez al
dia. Los alimentos pueden afectar a este medi-
camento, por lo tanto, se recomienda tomarlo
por la manana, separado de la toma de alimen-
tos (por ejemplo, 1 hora antes de las comidas o
2 horas después de la misma) siempre que sea
posible.

Si olvida tomar una dosis, tdmela tan pronto
como se acuerde, salvo que quede poco tiempo
para la préxima administracion (menos de 6
horas), en ese caso ignore la dosis olvidada y
siga con la pauta recomendada. No tome una
dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Intoxicacion y sobredosis:

Los sintomas debidos a una intoxicacion inclu-
yen problemas respiratorios y disminucién pro-
gresiva de la consciencia.

En caso de intoxicacidon o sobredosis el pa-
ciente debe acudir inmediatamente a un centro
médico o llamar al Servicio de Informacion To-
xicoldgica, tfno: 91 562 04 20.
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Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, isonia-
zida puede tener efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Entre las reac-
ciones adversas mas frecuentes se encuentran
los trastornos gastrointestinales (nauseas, vo-
mitos, dolores de estémago), inflamacion del
higado (hepatitis]), sensacién de hormigueo,
adormecimiento y pinchazos especialmente en
manos y pies (neuropatia periférica).

Otros efectos adversos también descritos in-
cluyen: cambios en la vision debidos a la infla-
macion del nervio éptico (neuritis dptica), con-
vulsiones, encefalopatia toxica, alteraciones
sanguineas (disminucion del ndmero de célu-
las sanguineas), inflamacion de los vasos san-
guineos (vasculitis), inflamacion de las articu-
laciones (artritis), sindrome reumatoide, lupus,
inflamacion del pancreas (pancreatitis), erup-
ciones cutaneas, lesiones cutaneas graves: ne-
crélisis epidérmica toxica (NET) y una reaccion
medicamentosa que provoca erupcion, fiebre,
inflamacion de los drganos internos, y enfer-
medad multiorganica: sindrome de erupcion
medicamentosa con eosinofilia y sintomas sis-
témicos (DRESS).

Si se observa cualquier otra reaccion no des-
crita en este prospecto, consulte con su médico
o farmacéutico.

Conservacion:

Conservar en nevera (2°C- 8°C) y protegido de
la luz. Mantener el envase bien cerrado.

Caducidad:

No utilizar después del plazo de validez o fe-
cha de caducidad indicada en el envase: 60 dias
conservado en nevera. Una vez abierto el en-
vase desechar a los 30 dias.





