AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 4553/2012/01-02 Anexa =
Rezumatul caracteristicilor progfisului'|s.

REZUMATUL CARACTERISTICILOR MEDICAMENTULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Izoniazidd Atb 100 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat confine izoniazida 100 mg.
Excipient cu efect cunoscut: lactozd monohidrat 33,93 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat
Comprimate rotunde, plate, de culoare alba pana la alb-gilbuie, lucioase.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

-Tratamentul tuberculozei active pulmonare sau extrapulmonare in asociere cu alte tuberculostatice;
-Tratamentul primoinfectiei tuberculoase simptomatice;

-Exceptional, in tratamentul infectiilor micobacteriene atipice sensibile (sensibilitate determinata prin
concentratia minima inhibitorie). Acest tratament se bazeaza pe o asociere de antibiotice active;

-Profilaxia tuberculozei.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Regimul terapeutic in tratamentul tuberculozei este standardizat (conform Programului Nafional de
Prevenire, Supraveghere si Control al Tuberculozei-2015).

Adulfi: 5 - 10 mg /kg/zi in regimul continuu si 10 - 15 mg/kg/zi in regimul intermitent.
Doza maxima zilnica admisi de izoniazidi este de 300 mg in regimul 7/7 i 900 mg in regimul 3/7.

Copii: 5 - 10 mg/kg/zi, fard a depasi 300 mg/zi.
La copiii peste 25 kg se recomandd administrarea dozelor recomandate la adulfi.

Acest medicament nu trebuie administrat la copii cu vérsta sub 6 ani, din cauza formei farmaceutice,
decat dupa sfirimarea si dizolvarea comprimatului in apd; pentru cresterea compliangei, in apa se poate
adduga un indulcitor.

Vérstnici: nu este recomandati reducerea dozelor la varstnici.

in caz de insuficientd hepatici cronici se vor reduce dozele la 100-200 mg/zi.
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In caz de insuficientd renald severd, nu se vor depdsi 300 mg/zi. Se va tine cont de clear
creatininei:

Clearance  de  creatinind | Doze Frecventa

ml/min

10-50 300 mg La fiecare 24 de ore
<10 200 mg La fiecare 24 de ore

In cazul insuficientei renale severe, la pacientii dializati, izoniazida se va administra la sférsitul sedintei
de hemodializa (vezi si pct. 4.4.)

Mod de administrare
Tratamentul cu Izoniazidd Atb trebuie urmat intreaga perioada recomandatd de medic. Nu se va

intrerupe tratamentul prematur din cauza riscului de aparitie a rezistentei, precum si a reactivarii bolii.

Izoniazidé Atb se va administra oral, intr-o singurd prizi, dimineata, cu 30 de minute inainte de masa.
In general, in cazurile noi de tuberculozd pulmonari sau extra-pulmonara, tratamentul cuprinde o faza
initiald care dureaza doua luni cu administrarea zilnicd a izoniazidei aldturi de rifampicina, etambutol,
pirazinamida. Aceastd fazi este urmata de o fazi de continuare in care izoniazida se administreaza timp
de 4 luni, 3 zile pe sdptdmana, alaturi de rifampicina.

Izoniazida este utilizati si in chimioprofilaxie. Chimioprofilaxia consta in monoterapie cu izoniazida,
administrati zilnic (7/7), 10 mg/kg/zi sau 200 mg/m? suprafata corporald la copii, 5 mg/kg/zi la adulti
(maxim 300 mg/zi) timp de cel putin 6 luni.

4.3 Contraindicatii

-Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
-Insuficientd hepatica severa.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Din cauza efectului hepatotoxic al izoniazidei (in special in cursul primelor trei luni de tratament, i mai
ales in asociere cu rifampicina si pirazinamida), se recomandd monitorizarea regulata a functiilor
hepatice (teste de citolizd), sdptimanal in prima lun, apoi lunar in lunile urmétoare de tratament. O
crestere moderata a valorilor enzimelor hepatice (< de 3 x limita superioara a intervalului de normalitate
- LSN) nu necesitd intreruperea tratamentului. [n cazul constatarii cresterii valorilor transaminazelor
hepatice de 5 x LSN, se va intrerupe tratamentul tuberculostatic pani la normalizarea valorilor acestora,
dupi care se reia tratamentul antituberculos. Atitudinea terapeutica va fi individualizata in functie de
fiecare pacient. Se recomanda administrarea tratamentului sub directa supraveghere medicala, pe toatd
durata acestuia.

Hepatita severa, uneori letald poate apdrea, chiar dupd mai multe luni de tratament. Riscul dezvoltdrii
hepatitei creste la pacientii peste 35 de ani si in cazul: consumului cronic de alcool, preexistentei unei
boli hepatice cronice, utilizarii de droguri cu administrare intravenoasa si apartenentei, in cazul sexului
feminin, la rasa neagrd sau hispanicd. De aceea, pacientii trebuie monitorizati pentru semnele
prodromale ale hepatitei, cum sunt: fatigabilitate, slabiciune, stare generald de rdu, anorexie, greatd sau
virsdturi. Daca apar aceste simptome sau se constatd semne sugestive de afectare hepaticd, tratamentul
cu izoniazida trebuie intrerupt.

Pacientii cu diabet zaharat trebuie monitorizati cu atentie deoarece izoniazida poate modifica nivelul
glucozei serice.

Din cauza riscului de aparitie a neuropatiei periferice se recomanda examinare neurologica periodica si
administrarea cu prudenta in special la pacientii alcoolici, malnutriti, diabetici sau cu insuficientd renald.
Izoniazida este metabolizatd prin acetilare, cale metabolica variabild in functie de pachetul genetic.



~Acetilatorii lenti” pot fi mai susceptibili la aparitia neuropatiei periferice indusa de izoniazida:
ajustarea dozelor nu este necesard in cea mai mare parte a cazurilor.

pot necesita suplimentarea tratamentului cu vitamina B6.
La pacientii care primesc concomitent stavudind, existd un risc crescut de neuropatie periferica.

Pacienti cu insuficientd renald §i hepaticd: La pacientii cu insuficientd renald ugoard nu este necesari
reducerea dozelor. Pacientii cu insuficientd renald severa (ratd de filtrare glomerulara (RFG) < 10
ml/min) si status de acetilatori len{i necesitd o reducere a dozei cu 100 mg, in vederea mentinerii unui
nivel plasmatic de 1mcg/ml. In cazul pacientilor cu afectiuni hepatice non-tuberculoase potentialele
riscuri ale administrarii izoniazidei trebuie evaluate comparativ cu beneficiile agteptate de la tratamentul

tuberculozei.

O atentie deosebitd trebuie acordatd, de asemenea, pacientilor alcoolici cu hepatita preexistenta. Au fost
raportate convulsii i reactii psihotice la acesti pacienti, in special in cazul acelora care au mai prezentat
astfel de semne. Acest tip de manifestiri se remit rapid la intreruperea administrarii medicamentului.
Prin urmare, administrarea izoniazidei trebuie evaluati cu atentie la pacientii cu boli convulsive si la cei

cu psihoze maniacale si hipomaniacale.

Pacientii cu hipersensibilitate la etionamida, pirazinamida, niacini (acid nicotinic) sau alte medicamente
inrudite pot fi hipersensibili la acest medicament.

Izoniazidd Atb contine lactozi. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactozi, deficit de
lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucozi-galactoza nu trebuie sid utilizeze acest

medicament.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocierea izoniazidei cu pirazinamidd determind cresterea hepatotoxicitifii. Este necesard
monitorizarea clinica si biologicd a functiei hepatice. In cazul aparitiei hepatitei se va intrerupe
administrarea de izoniazida. Cresterea efectului hepatotoxic poate fi determinati si de medicamentele
cu rol de inductori enzimatici (de exemplu rifampicina, barbituricele), acetaminofen, paracetamol.

Nu se recomandd administrarea de izoniazidd Impreund cu carbamazepind si valproat (cresterea
concentratiei plasmatice a acestora cu semne de supradozaj in urma inhibarii metabolismului lor hepatic)
sau cu disulfiram (tulburédri de comportament si de coordonare).

[zoniazida creste efectul fenitoinei si de asemenea inhibd metabolizarea primidonei.

Izoniazida scade metabolismul hepatic al benzodiazepinelor, cu cresterea concentratiei lor plasmatice.
Pacientii vor trebui monitorizati in ceea ce priveste semnele de toxicitate, iar dozele de benzodiazepina
ar trebui ajustate corespunzitor.

Utilizarea concomitenti a izoniazidei cu alte medicamente neurotoxice se va evita din cauza sumarii
neurotoxicitatii.

Sarurile si hidroxidul de aluminiu scad absorbtia digestiva a izoniazidei. Administrarea acestora se va
face la distanta de izoniazida (mai mult de 2 ore, daci este posibil).

Anestezicele volatile halogenate potenteaza efectul hepatotoxic al izoniazidei, din cauza formarii in
cantititi mari a metabolitilor toxici de izoniazida. In cazul unor interventii chirurgicale programate, se
intrerupe cu prudentd tratamentul cu izoniazida cu o siptiméana inaintea interventiei si nu se reia decat
dupa 15 zile.

Glucocorticoizii scad concentratia plasmaticd a izoniazidei. Mecanismul invocat este cresterea
metabolismului hepatic al izoniazidei si sciderea metabolismului glucocorticoizilor.



Izoniazida determina scdderea concentratiei plasmatice a ketoconazolului. Administrarea ce
antibiotice trebuie sa se facad distantat, la cel putin 12 ore. Eventual, se va supraveghea co
serica de ketoconazol si se vor ajusta dozele.

adverse.
Pe un teren predispozant, in cursul asocierii de izoniazida cu etionamida, pot sa apard accese maniacale,
delir acut sau depresie (vezi si pct. 4.8). Administrarea concomitentd de etionamida si izoniazida a
crescut concentratia sericd a izoniazidei atét la acetilatorii rapizi cét si la cei lenti. Daca administrarea
concomitenti este extrem de necesari se va administra suplimentar piridoxina si vor trebui monitorizate
reactiile adverse ale izoniazidei (nevritd periferica, hepatotoxicitate, encefalopatie).

Utilizarea concomitenti a izoniazidei si a anticoagulantelor de tipul warfarina poate inhiba metabolismul
anticoagulantelor, determinénd cregterea concentratiei lor plasmatice, cu risc crescut de hemoragie. In
aceste conditii este necesard monitorizarea INR.

Consumul de alcool in timpul tratamentului cu izoniazida creste riscul afectarii hepatice.

Deoarece izoniazida are o oarecare activitate inhibitorie a monoaminooxidazei, pot sd apara interactiuni
cu alimente care contin tiramini (branzi, vin rosu, etc.) De asemenea poate fi inhibati diaminooxidaza,
determinand astfel un riaspuns exagerat (de exemplu, cefalee, hiperhidroza, palpitatii, eritem facial
tranzitor, hipotensiune arteriald) la alimente contindnd histamina (de exemplu ton, pesti tropicali).

Pacientii cirora li se administreaza izoniazida trebuie si evite alimentele care contin tiramind si

histamina.

Izoniazida poate determina un raspuns fals pozitiv la dozarea glucozei urinare prin testele cu sulfat de
cupru; se vor efectua teste enzimatice la pacientii care iau izoniazida.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Nu exista studii clinice controlate privind administrarea izoniazidei in timpul sarcinii.

In timpul sarcinii, la femeile cu tuberculoza, se administreaza medicamentele antituberculoase esentiale
(deci si izoniazida), exceptand streptomicind. Gravidei i se vor administra 10-20 mg piridoxind pe zi.
Instituirea tratamentului antituberculos nu reprezinti o indicatie pentru avortul terapeutic.

Alaptarea

Izoniazida se excretd in laptele matern. Nu au fost raportate reactii adverse la copiii a caror mame au
fost sub tratament cu izoiniazidi. Administrarea de izoniazida in timpul alaptirii se va face dupa

evaluarea raportului risc/beneficiu.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Izoniazida are o influentd moderati asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Izoniazida poate determina aparitia reactiilor neurologice, astfel incét acest medicament se va utiliza cu

prudentd daci aceste reactii pot fi asociate cu un risc.

4.8 Reactii adverse

Terminologia de mai jos este folositd pentru a clasifica incidenta reactiilor adverse:
Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)

Rare (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile).



Cele mai frecvente reactii adverse apar mai ales in cazul administrarii de doze mari sau la
lenti-care acumuleaza doze mari intraplasmatic - i constau in tulburdri ale sistemului nervos

hepatobiliare. = _

Tulburdri hematologice si limfatice:
-cu frecventi necunoscutd poate s apard agranulocitozd, anemie (aplastica, hemolitica, siderobl

trombocitopenie, leucopenie.

Tulburdri metabolice §i de nutrifie:
-cu frecventd necunoscuta: hiperglicemie, acidoza metabolica, deficit de piridoxina, pelagra (deficit de

niacind);

Tulburdri psihice:
-mai putin frecvente: tulburiri de memorie, psihozi toxica
-cu frecventi necunoscuti: confuzie, dezorientare, halucinatii.

Tulburdri ale sistemului nervos:

-foarte frecvente: neuropatia perifericd, de obicei precedatid de parestezia picioarelor si mainilor.
Frecventa de aparitie este dependenta de dozi si de predispozitia pacientului (malnutritie, alcoolism,
diabet). Administrarea concomitentd de piridoxina reduce substantial acest risc (vezi pct. 4.4.)

-mai putin frecvente: convulsii, encefalopatie cronica

-cu frecventd necunoscuti: ameteald, cefalee, tremurituri, vertij, hiperreflexie.

Tulburdri oculare:
-cu frecventii necunoscuti: vedere incetosati, sciderea acuitatii vizuale, nevrita si atrofie optica.

Tulburdri cardiace.
-cu frecventd necunoscutd: palpitatii, tahicardie;

Tulburdri vasculare:
-cu frecventd necunoscutd: hipertensiune arteriald, vasculiti;

Tulburéari gastro-intestinale:
-cu frecventd necunoscutii: anorexie, greatd, varsituri, dureri epigastrice, constipatie, flatulentd, gurd

uscata, iritatii gastrice, pancreatiti.

Tulburari hepatobiliare:
-cu frecventi necunoscuti: a fost observati cresterea tranzitorie a transaminazelor (crestere moderati in

10-20% din cazuri),
-mai putin frecvente: hepatiti acuti (cu sau fard icter), unele cazuri chiar severe.

Afectiuni cutanate i ale tesutului subcutanat:
-rare: necrolizii epidermici toxici, eozinofilie si simptome sistemice,
-cu frecventi necunoscuti: eritem multiform, eruptii cutanate (morbiliforme, maculopapulare, pruritice

sau exfoliative), purpura;

Tulburari musculo-scheletice si ale fesutului conjunctiv:
-cu frecventii necunoscutd: mialgii, artralgii, limfadenopatie, sindrom reumatoid, algodistrofie (sindrom

umar-mana), sindrom lupic;

Tulburdri renale si ale cdilor urinare:
-cu frecventd necunoscuti: retentie urinari, nefrotoxicitate, inclusiv nefritd interstitiala.

Tulburdri ale aparatului genital §i sanului:
-cu frecventa necunoscuti: ginecomastie;




Tulburdri generale §i la nivelul locului de administrare:
-cu frecventd necunoscuti: febra.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionis
domeniul sanatatii sunt rugati si raporteze orice reactie adversd suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj
Doza letalda maxima este 200 mg/kg.

Simptome:

Absorbtia unor doze mari de izoniazida determina simptome precum greata, varsaturi, vertij, tulburari
vizuale, halucinatii, in intervalul a ¥ ord - 3 ore. Se poate instala si coma convulsiva, cu anoxie care
poate fi letala.

In cazul supradozajului se poate instala acidozi metabolic, cetonurie si hiperglicemie.

Tratament:

Tratamentul supradozajului cu izoniazidd necesitid internare intr-un centru specializat: corectarea
acidozei, resuscitare cardio-respiratorie, administrare de anticonvulsivante si de doze mari de piridoxina.
Acidoza metabolici poate necesita administrare de perfuzii cu solutie de bicarbonat de sodiu. In cazurile

severe, pacientii pot fi hemodializati.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: antimicobacteriacee, medicamente pentru tratamentul tuberculozei,
hidrazide, codul ATC: JO4ACO1.

Izoniazida este hidrazida acidului izonicotinic avind o structura similara piridoxinei (vitamina B6) si o
actiune micobactericida selectivi i intensa, pe bacili intra si extracelulari aflati in diviziune. Actioneazi
prin inhibarea sintezei unor acizi grasi cu lant lung (acizi micolici), precursori ai acidului izonicotinic,
componenta esentiala a peretelui micobacteriilor. Izoniazida este un promedicament, fiind activati de
KatG, o peroxidaza micobacteriani. Datoritd frecventei mari de aparitie a bacililor rezistenti in conditiile
tratamentului unic cu izoniazida, aceasta se administreazd in scheme polichimioterapice.

Izoniazida nu prezinti o actiune antibacteriani semnificativd impotriva microorganismelor, cu exceptia
micobacteriilor.

Prevalenta rezistentei bacteriene dobdndite poate varia in functie de zona geografica si de timp pentru
anumite specii.

Specii sensibile: Mycobacterium africanum, Mycobacterium bovis, Mycobacterium bovis BCG,
Mycobacterium tuberculosis.

Specii moderat sensibile: Mycobacterium kansasii.

Specii rezistente: micobacterii atipice, cu exceplia Mycobacterium kansasii.

Mecanism de instalare a rezistenfei:
Atét rezistenta naturala, cat si rezistenta dobandita a M. tuberculosis la izoniazida a fost demonstrati in

vitro $i in vivo. In vivo, rezistenta la izoniazida se dezvolta treptat. Mecanismul pare ci are legitura cu
insuficienta penetrare a medicamentului sau cu rezistenta bacteriani in sine. Rezistenta la speciile initial
sensibile se dezvoltd rapid daci izoniazida este administratd singurd in cadrul tratamentului tuberculozei.
Totusi, se pare ci dezvoltarea rezistentei nu este o problema majora in cazul terapiei de preventie.

5.2 Proprietiti farmacocinetice



Absorbtie
Dupi administrarea orald, concentratia plasmaticd maxima este atinsd in 1-2 ore. D

concentratia plasmatici eficace este de 1-2 pg/ml.

Distributie

Izoniazida se distribuie bine in tesuturi, organe, salivd, sputd, fecale, la nivel intestinal, la nivel cerebro-
spinal, peritoneal si pleural.

Izoniazida se leagi in proportie redusid de proteinele plasmatice, iar excretia in laptele matern a fost
demonstrati de concentratiile echivalente cu concentratiile plasmatice materne, ceea ce corespunde unei
ingestii cotidiene de ciitre sugar a 5 mg de izoniazida (corespunzitor unei jumatati din doza terapeutica

a copilului).

Metabolizare
Izoniazida este metabolizati in special prin acetilare in acetilizoniazidi. Procesul de acetilare al

izoniazidei prezintd determinism genetic (existd acetilatori lenti si acetilatori rapizi). Timpui de
injumititire plasmatica poate varia, in aceste conditii, intre 1-6 ore. Determinarea vitezei acetilarii
permite administrarea fiecarui pacient a celei mai mici doze active: aceastid dozi este de 3 mg/kg pentru
acetilatorii lenti si de 6 mg/kg pentru acetilatorii rapizi.

Izoniazida se leaga in proportie de 4-30 % de proteinele plasmatice.

Acetilizoniazida este hidrolizata si apoi partial transformata intr-un metabolit instabil. Acest metabolit

este responsabil de hepatotoxicitatea izoniazidei.

Eliminare
Eliminarea se face sub forma activa in proportie de 10-30 % (acetilare rapida sau lentd) in urina, iar sub

formi metabolizata prin bila.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti
La pacientii cu insuficient hepatici sau cu insuficient renald severd, timpul de injumatétire plasmatica
al izoniazidei poate fi prelungit.

5.3 Date preclinice de siguranta

S-a demonstrat ¢i izoniazida determina aparitia tumorilor pulmonare la un numir de specii de soareci.

Totusi izoniazida nu are potential carcinogen sau tumorigen la oameni.
Studii realizate pe sobolani si iepuri au aritat ci izoniazida poate fi embriocida. Izoniazida nu este

teratogend la goareci, sobolani sau iepuri.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactozi monohidrat

Celulozi pulbere

Amidonglicolat de sodiu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani



6.4 Precautii speciale pentru péstrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din PVC/AIl a céte 10 comprimate
Cutie cu 150 blistere din PVC/Al a cite 10 comprimate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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