0¥ * 375
O el
A\‘\\&,‘gﬁ 54,1,4)

AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 1136/2008/02 )

K7

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

[zoniazidd Atb 300 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine izoniazidi 300 mg
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct.6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate
Izoniazidd Atb 300 mg se prezinta sub forma de comprimate rotunde, plate, de culoare albd pana la

alb-gélbuie avind marcat pe o fata o linie mediana.

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

-Tratamentul tuberculozei active pulmonare sau extrapulmonare;

-Tratamentul primoinfectiei tuberculoase simptomatice;

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

4.2. Doze si mod de administrare

Regimul terapeutic in tratamentul tuberculozei este standardizat (conform programului National de
Control al Tuberculozei).

Adulfi: 5-10 mg /kg/zi in regimul continuu si 10-15 mg/kg/zi in regimul intermitent.

Doza maxima zilnicd admisd de Izoniazida Atb este de 300 mg in regimul 7/7 si 900 mg in regimul
3/7.

Copii: 5-10 mg/kg/zi, la Inceputul tratamentului, fard a depasi 300 mg/zi.

Vérstnici: nu este recomandata reducerea dozelor la varstnici.

in caz de insuficient hepatici se vor reduce dozele.

In caz de insuficientd renald severd, nu se vor depisi 300 mg/zi. Se va tine cont de clearance-ul de
creatinina:

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, [zoniazida Atb se va administra la sfargitul
sedintei de hemodializa. (vezi si cap. 4.4. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare).
Tratamentul cu Izoniazidd Atb trebuie urmat intreaga perioadd recomandati de medic. Nu se va
intrerupe tratamentul prematur datorita riscului de aparitie a rezistentei, precum si a reactivarii bolii.
Izoniazida Atb se va administra oral, intr-o singura prizi, dimineata, cu 30 de minute inainte de masa.
In general, in cazurile noi de tuberculozi pulmonari sau extra-pulmonard, tratamentul cuprinde o faza
initiald care dureaza doua luni si cuprinde administrarea zilnicd a izoniazidei alaturi de rifampicind,
etambutol, pirazinamidd. Aceastd fazi este urmati de o fazi de continuare in care izoniazida se
administreaza timp de 4 luni, 3 zile pe sdptimana, aldturi de rifampicina.
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[zoniazida Atb este utilizatd si in chimioprofilaxie. Chimioprofilaxia constd in monotergfs
Izoniazidd Atb, administrata zilnic (7/7) 10 mg/kg/zi sau 200mg/m” suprafati corporald la
mg/Kg/zi, la adulti, (maxim 300mg/zi) timp de cel putin 6 luni.

4.3. Contraindicatii

- Hipersensibilitate la izoniazida sau la oricare din excipienti.
- Insuficienta hepatica severa

4.4.  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Datorita efectului hepatotoxic al izoniazidei (in special in cursul primelor trei luni de tratament, si mai
ales in asociere cu rifampicina §i pirazinamida), se recomandd monitorizarea regulatd a functiilor
hepatice (teste de citolizd), saptaimanal in prima luna, apoi lunar in lunile urmatoare de tratament. O
crestere moderatd a valorilor enzimelor hepatice (< 3 x limita superioard a intervalului de normalitate
— LSN) nu necesita intreruperea tratamentului. In cazul constatarii cresterii valorilor transaminazelor
hepatice de 5 x LSN, se va intrerupe tratamentul tuberculostatic, pana la normalizarea valorilor
acestora, dupa care se reia tratamentul antituberculos. Atitudinea va fi individualizatd in functie de
fiecare pacient. Se recomanda administrarea tratamentului sub directa observatie medicald, pe toata
durata acestuia.

Datoritd riscului de aparitie a neuropatiei periferice se recomanda examinare neurologica regulata si
administrarea cu prudentd, in special la pacientii alcoolici. La pacientii care primesc concomitent
stavudind, existd un risc crescut de neuropatie periferica.

Izoniazida este metabolizatd prin acetilare, cale metabolicd variabild in functie de pachetul genetic.
»Acetilatorii lenti” pot fi mai susceptibili la aparitia neuropatiei periferice indusa de izoniazida. Totusi,
ajustarea dozelor nu este necesara in cea mai mare parte a cazurilor.

Pacienti cu insuficientd renald §i hepaticd: La pacientii cu insuficientd renald usoard nu este necesara
reducerea dozelor. Pacientii cu insuficien{d renald severd (ratid de filtrare glomerulard (RFG) < 10
ml/min) si status de acetilatori lenti 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 preexistentd. Au
fost raporatate convulsii si 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.

4.5.  Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocierea izoniazidei cu pirazinamidd determind cresterea hepatotoxicititii. Este necesard
monitorizarea clinicd si biologicd a functiei hepatice. In cazul aparitiei hepatitei se va intrerupe
administrarea Izoniazidei Atb. Cresterea efectului hepatotoxic poate fi determinatd si de
medicamentele cu rol de inductori enzimatici (ex. rifampicina, barbituricele). (vezi cap. 4.8. Reactii
adverse)

Nu se recomandd administrarea Izoniazidd Atb Tmpreund cu carbamazepini (cresterea concentratiei
plasmatice a carbamazepinelor cu semne de supradozaj in urma inhibarii metabolismului hepatic al
carbamazepinei) sau disulfiram (tulburari de comportament si de coordonare). Izoniazida creste efectul
fenitoinei i de asemenea inhiba metabolismul primidonei.

Sarurile gi hidroxidul de aluminiu scad absorbtia digestivi a izoniazidei. Administrarea acestora se va
face la distantd de izoniazida (mai mult de 2 ore, daca este posibil).

Anestezicele volatile halogenate favorizeazd efectul hepatotoxic al izoniazidei, datoritd formarii in
cantititi mari a metabolitilor toxici de izoniazida. In cazul unor interventii chirurgicale programate,



intrerupeti cu prudentd tratamentul cu Izoniazidd Atb cu o sdptiména inaintea interventiei D
reluati decét dupa 15 zile.
Glucocorticoizii scad concentratia plasmaticd a izoniazidei. Mecanismul invocat este cre
metabolismului hepatic al izoniazidei si sciderea metabolismului glucocorticoizilor.
Izoniazida Atb scade concentratia plasmaticid a ketoconazolului. Administrarea celor doud antibiotice
trebuie sd se faca distantat, la cel putin 12 ore. Eventual, se va supraveghea concentratia serica de
ketoconazol si se vor adapta dozele.

Asocierea [zoniazida Atb cu stavudin creste riscul aparitiei neuropatiei periferice.

Pe un teren predispozant, in cursul asocierii Izoniazida Atb cu etionamida, pot sid apard accese
maniacale, deliruri acute sau depresii. (vezi si cap. 4.8.Reactii adverse).

Consumul de alcool in timpul administrarii de Izoniazida Atb creste riscul afectarii hepatice.

4.6.  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Izoniazida este considerata, in general, a fi sigurad in sarcina, dar existd totusi posibilitatea unui risc
crescut de aparitie a malformatiilor fetale in cazul administrérii de izoniazida in prima parte a sarcinii.
Daci sarcina nu poate fi exclusa, se vor avea in vedere potentialele riscuri comparativ cu beneficiile
tratamentului cu izoniazida. Se recomandd administrarea suplimentari a piridoxinei (vitamina B6) la
mamd, pentru a evita aparitia la nou nascut a reactiilor neurologice.

Izoniazida este excretatd in laptele matern, atingdnd concentrafii echivalente cu concentratia
plasmaticd a mamei (6-12 mcg/ml), ceea ce conduce la o ingestie echivalenta la copil de 2 mg/kg
corp/zi. Aladptarea nu este recomandata in cursul tratamentului cu izoniazida, datoritd posibilelor
reactii neurologice care pot aparea la sugar.

4.7.  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au raportat cazuri de afectare a capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje in timpul
tratamentului cu Izoniazida Atb. Totusi, datorita posibilitatii aparitiei reactiilor neurologice, trebuie
manifestatd prudentd.

4.8.  Reactii adverse

Frecventa aparitiei reactiilor adverse la izoniazida nu este definitd. Cele mai frecvente reactii adverse
apar mai ales in cazul administririi de doze mari sau la acetilatorii lenti — care acumuleazi doze mari
intraplasmatic — si constau in tulburdri ale sistemului nervos si tulburari hepatobiliare.

Tulburdri hematologice si limfatice: poate sd apard agranulocitozi, anemie (aplasticd, hemolitica,
sideroblastica), trombocitopenie, eozinofilie;

Tulburari metabolice i de nutritie: hiperglicemie, acidozi metabolica, deficit de piridoxina;

Tulburari psihice: Pe un teren predispozant, in special in cursul asocierii cu etionamida, pot sa apara
accese maniacale, deliruri acute sau depresii. (vezi si cap. 4.5.Interactiuni cu alte medicamente si alte
forme de interactiune).

Tulburdri ale sistemului nervos: Neurotoxicitatea apare datoritd deficitului de piridoxind si se poate
manifesta prin: neuropatie periferica (parestezii distale, mai ales la persoanele subnutrite, la alcoolici
sau la acetilatorii lenti), nevrite, slabiciune musculara, hiperreflexie, tulburari neuropsihice
(hiperreactivitate, euforie, insomnie), convulsii. Neuropatia perifericd este in general corelatd cu doza,
la 0 dozd zilnicd de 10 mg/zi incidenta este de 10-20%, poate fi prevenita prin administrarea de
piridoxina.

Tulburdri oculare: vedere incetosati, scaderea acuititii vizuale, nevrita si atrofie optica;

Tulburari cardiace: palpitatii, tahicardie;

Tulburdri vasculare: hipertensiune arteriala, vasculita;

Tulburdri gastro-intestinale: anorexie, greatd, virsdturi, dureri epigastrice, constipatie si iritatii
gastrice;

Tulburdri hepatobiliare: A fost observatd cresterea relativ frecventd a transaminazelor (crestere
moderata in 10-20% din cazuri), precum si cazuri rare de hepatitd acuté (cu sau fara icter), unele cazuri
chiar severe. Hepatotoxicitatea este crescutd in urma asocierii cu rifampicina (printr-un mecanism de
inductie enzimaticd) sau cu pirazinamida, in special la pacientii cu afectiuni hepatice preexistente,



malnutrifie, vrstnici sau cei cu varste foarte mici. In cazul in care cresterea transaminazelor
3 x LSN tratamentul trebuie intrerupt.

Si alti inductori enzimatici pot avea acelasi efect (barbiturice) (vezi si cap. 4.5.Interactiuni o /@l&%um\
medicamente gi alte forme de interactiune). S-au mai raportat hiperbilirubinemie, bilirubinurie, icter:
Afectiuni cutanate §i ale fesutului subcutanat: eritem multiform, eruptii cutanate (morbiliforme,
maculopapulare, pruritice sau exfoliative) si rareori sindrom lupoid, pelagra, purpur;

Tulburdri musculo-scheletice §i ale tesutului conjunctiv: mialgii, artralgii, limfadenopatie, sindrom
reumatoid, algodistrofie (sindrom umar-ména), sindrom lupic;

Tulburdri renale si ale cdilor urinare: disurie.

Tulburdri ale aparatului genital si sanului: ginecomastia;

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare: febra, anorexie;
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4.9.  Supradozaj
Doza maxima letald este 200 mg/kg.

Simptome:

Absorbtia unor doze masive duce la aparitia de: greata, varsaturi, vertij, tulburéri vizuale, halucinatii,
in intervalul a '4-3 ore. Se poate instala si coméi convulsivi, cu anoxie care poate fi letala.

In caz de supradozaj se poate instala acidoza metabolica, cetonurie si hiperglicemie.

Tratament:

Tratamentul supradozajului cu izoniazidd necesitd internare intr-un centru specializat: corectarea
acidozei, reanimare cardio-respiratorie, administrare de anticonvulsivante si de doze mari de
piridoxind. Acidoza metabolicd poate necesita administrare de perfuzii cu solutie bicarbonat de sodiu.
In cazurile severe, pacientii pot fi hemodializati.

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1.  Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: antimicobacteriacee, medicamente pentru tratamentul tuberculozei,
hidrazide. Cod Atc: JO4ACO1.

Izoniazida este hidrazida acidului izonicotinic avand o structurd similara piridoxinei (vitamina B6) si o
actiune micobactericida selectiva si 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 esentiald a peretelui micobacteriilor. Izoniazida este un promedicament,
fiind activatd de KattG, o peroxidazid micobacteriana. Datorita frecventei mari de aparitie a bacililor
rezistenti in conditiile tratamentului unic cu izoniazidd, aceasta se administreazi in scheme
polichimioterapice.

Izoniazida nu prezinti o actiune antibacteriand semnificativi 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 exceptia Mycobacterium kansasii.

Mecanismul de instalare a rezistentei:

Atét rezistenta naturald, cét si rezistenta dobandita a M. tuberculosis la izoniazida a fost demonstrati
in vitro si in vivo. In vivo, rezistenta la izoniazidi se dezvoltd treptat. Mecanismul se pare cd are
legatura cu insuficienta penetrare a medicamentului sau cu rezistenta bacteriana in sine. Rezistenta la
speciile initial sensibile se dezvoltd rapid dacd izoniazida este administratd singura in cadrul
tratamentului tuberculozei. Totusi, se pare cd dezvoltarea rezistentei nu este o problemd majord in
cazul terapiei de preventie.

5.2.  Proprietiti farmacocinetice



Absorbtie:
Dupi administrarea orald, nivelul maxim al concentratiei izoniazidei este atins in 1-2 ore. Du
nivelul seric eficace este intre 1-2 pg/ml.

Distributie:

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

[zoniazida se leagd in proportii reduse de proteinele plasmatice, iar pasajul in laptele matern a fost
demonstrat de concentratiile echivalente cu concentratiile plasmatice materne, ceea ce corespunde unei
ingestii cotidiene de catre sugar de 5 mg de izoniazida (corespunzitor unei jumatiti din doza
terapeuticd a copilului).

Metabolizare:
Izoniazida este metabolizatd in special prin acetilare in acetilizoniazida. Procesul de acetilare al

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

Izoniazida se leagd 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.

Eliminarea:

Eliminarea se face sub formi activa in proportie de 10-30 % (acetilare rapida sau lentd) in urind, iar
sub forma metabolizata prin bila.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienfi:

Timpul de injumatitire plasmatic al izoniazidei poate fi prelungit la pacientii cu insuficientd hepatica

sau in cazul celor cu insuficientd renald severa.

5.3.  Date preclinice de siguranta
S-a demonstrat ca izoniazida determina aparitia tumorilor pulmonare la un numar de specii de soareci.

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

teratogenici la soareci, sobolani sau iepuri.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1. Lista excipientilor

Celulozi microcristalina

Amidon de porumb

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 pastrare



A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
6.5. Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 3 blistere din PVC/Al a céte 10 comprimate.
Cutie cu 150 blistere din PVC/Al a céte 10 comprimate.

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

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