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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pirazinamida Atb 500 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SICANTITATIVA
Fiecare comprimat contine pirazinamida 500 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat
Pirazinamida Atb se prezinta sub forms de comprimate de culoare alb-gélbuierotunde, plate avind

imprimati pe una din fete inscriptia "PZ".

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Pirazinamida Atb comprimate este indicats pentru:

-Tratamentul cazurilor noi de tuberculozi pulmonara in asociere cu antibioticele standard (rifampicina,
izoniazida i etambutol), in timpul primelor dous luni de tratament, pentru a accelera ritmul de negativare al
expectoratiilor §i a reduce durata globala de tratament (6 luni).

-Tratamentul tuberculozei pulmonare si extrapulmonare cu bacili rezistenfi la izoniazidd si/sau la
rifampicing, in asociere cu alte antibiotice disponibile.

4.2 Doze i mod de administrare

Pirazinamidi Atb se foloseste intotdeauna in asociere cu alte chimioterapice antituberculoase pentru a se
evita instalarea rapidi a rezistentei.

Adulti: 3-4 comprimate de 500 mg pe zi, intr-o singur4 prizi (in medie 30 mg/kg/zi).

Copii: 20 mg/kg/zi intr-o singurd prizi, in cazurile in care nu au existat alternative satisfacatoare.

4.3  Contraindicatii

-Hipersensibilitate la pirazinamidi sau la oricare dintre excipientii enumerati la pet. 6.1.;

-Insuficien{s hepatici;

-In caz de hiperuricemie (se va tine cont de efectul inhibitor al pirazinamidei asupra excretiei acidului uric);
-Insuficienti renald, daci nu este absolut necesar;

-Porfirie;



-Sarcini.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare \"g’
i

Se va tine cont de hepatotoxicitatea pirazinamidei (vezi si pet. 4.8.). Pirazinamida nu se va 'o't,-, istra. deca

dupd o evaluare inifiald a pacientului, si doar in conditiile in care existd posibilitatea supra 7

regularitate a constantelor clinice §i biologice.

Tratamentul cu pirazinamidi nu se va face firi un bilant initial hepatic (transaminaze, fosfatazi alcalini,

bilirubina totald), renal si al uricemiei (in vederea eliminarii unei insuficiente hepatice, renale sau a unei

hiperuricemii).

in conditiile unei functii hepatice perturbate si/sau a unui factor de risc hepatic (etilism, antecedente de

hepatitd), pacientii nu vor primi tratament cu pirazinamidd decét in caz de absolutd necesitate (in particular,

tuberculozd multirezistentd), cu precautie si sub strictd supraveghere medicala. Supravegherea functiei

hepatice trebuie si cuprinda: dozarea transaminazelor la fiecare 8 zile in timpul celor 2 luni de tratament cu

pirazinamida si supravegherea semnelor clinice de intolerant’ hepatica (vezi pct. 4.8.).

Daci se inregistreazi valori crescute ale transaminazelor, de trei ori peste limita superioars a normalului, se

impune intreruperea fira intrziere a tratamentului. Probele hepatice vor reveni la normal.

In cazul in care valoarea acidului uric depéseste 110 mg/l (655 mcmol/l), se va initia un tratament corector

(cu exceptia inhibitorilor de xantin-oxidaza). Artralgiile moderate, non-gutoase, rdspund in mod normal unui

tratament simptomatic. Daci artralgiile persistd si capata un caracter gutos, se va intrerupe administrarea
irazinamidei.

In conditiile unui rinichi normal este recomandat si suficient un bilant lunar al functiei renale. Daci existi o

insuficientd renald cronici, pirazinamida se va administra doar dacd este absolut necesar si doar sub

supraveghere medicald de specialitate.

La pacientii cu diabet zaharat, controlul glicemiei este mai dificil in timpul administrarii pirazinamidei.

Se va evita expunerea prelungiti la soare. Pirazinamida determini cresterea sensibilitdfii tegumentului in

urma expunerii la radiatiile ultraviolete.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocierea pirazinamidei cu rifampicina si izoniazida necesits supraveghere atentd clinici si biologici,
datoritd aditiei efectelor hepatotoxice si posibilitétii aparitiei unor reactii adverse grave.

Pirazinamida interferd cu determinarea cetonelor in urini (prin metoda cu nitroprusiat de sodiu), ducind la
aparitia unei coloratii cafenii a urinii.

Pirazinamida poate si creasci uricemia si sd scadd eficacitatea medicamentelor antigutoase (de ex.
alopurinol, colchicini, probenecid, sulfinpirazond ), atunci cand sunt utilizate concomitent.

Asocierea cu ciclosporina poate si scadi concentrafia plasmatici a acesteia.

Administrarea pirazinamidei cu alcool creste riscul de hepatotoxicitate.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Deoarece nu s-au efectuat studii la animale, nu se cunosc riscurile utilizirii pirazinamidei in timpul sarcinii.
Ca urmare, antibioticul nu se utilizeazi in cursul sarcinii sau in suspiciune de sarcind. Pirazinamida se

elimina in cantitdti mici in laptele matern, de aceea trebuie evaluat raportul risc/beneficiu inaintea instituirii
tratamentului cu pirazinamida.

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

Pirazinamida Atb nu are nici o influenta asupra capacitéfii de a conduce vehicule sau de a folosi uitlaje.

4.8  Reactii adverse

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos, clasificate pe aparate, sisteme si organe, si in functie de frecventa.

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvent (> 1/10), frecvent (> 1/100, <1/10), mai putin frecvent (>
1/1.000, <1/100), rar (> 1/10.000, <1/1.000), foarte rar (<1/10.000), inclusiv cazuri izolate.



Tulburdri hematologice si limfatice:
-foarte rar se observa tulburiri de hematopoiezs, anemii sideroblastice, trombocitopenie sau

Tulburdri ale sistemului imunitar-
-cu frecventi necunoscuti: erupfii cutanate tranzitorii.

Tulburdri ale sistemului nervos:
-cazuri izolate: cefalee, ameteli, excitatie nervoasi si insomnii.

Tulburdri hepato-biliare:

-frecvent: afectarea functiei hepatice, care pare a fi dependenti de doza si de durata tratamentului.

Aceasta poate apirea oricand in timpul tratamentului cu pirazinamid.

-cu frecventd necunoscuti: aparifia anorexiei, greata, varsdturi, dureri abdominale, astenie marcatd, febrs,
subicter impune realizarea bilantului hepatic. Au fost raportate cazuri grave de hepatotoxicitate, in conditiile
asocierii cu alte medicamente hepatotoxice.

Afectiuni cutanate si ale fesutului subcutanat:
-cu frecventa necunoscuti: fotosensibilizare,

Tulburdri musculo-scheletice si ale fesutului conjunctiv:
-frecvent: artralgie, mialgie, accese de guti.

Tulburdri renale si ale céilor urinare:
-cu frecventd necunoscuti: inchiderea la culoare a urinei, disurie §i nefrita interstitiala.

Investigatii diagnostice:
-foarte frecvent: hiperuricemia
-cu frecventd necunoscuti: dificultiti de echilibrare a glicemiei la diabetici.

Raportarea reactiilor adverse suspectate:

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentuluie este important3. Acest lucru
permite monitorizarea continui a raportului beneficiuw/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatifii sunt rugati si raporteze orice reactie adversa suspectati prin intermediul sistemului national de
raportare, ale cérui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului sia
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj se va elimina medicamentul prin lavaj gastric. Este necesari supravegherea medicala,
pentru depistarea si tratamentul simptomatic al eventualelor tulburiri hepatice, neurologice si respiratorii.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente pentru tratamentul tuberculozei, alte medicamente pentru
tratamentul tuberculozei. Codul ATC: JO4AKO].

Pirazinamida este un derivat de nicotinamida. Este un tuberculostatic cu actiune bactericida in vivo asupra
bacililor tuberculosi intracelulari (pirazinamida este activi in mediul acid).

Micobacteriaceele atipice si Mycobacterium bovis sunt specii rezistente.

Mycobacterium tuberculosis si o specie inruditd, Mycobacterium africanum sunt in mod normal sensibile.
Nivelul rezistentei primare a suselor silbatice poate fi considerat nul.
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Riscul dezvoltirii unei rezistente secundare este mare in conditiiele in care produsul este uti
aceste conditii este foarte important a se utiliza cel putin un alt antituberculos activ. = Y
Nu exista rezistents incrucisatd cu alte medicamente antituberculoase, cu exceptia morphazi amidei (DCIy .

morinamide), deoarece aceasta este un derivat de pirazinamids. N Y,
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5.2 Proprietiiti farmacocinetice

Absorbfie:

Absorbtia este rapidi si totals la nive] gastro-intestinal; nivelul seric maxim dupi 2 ore este in medie de 33
ug/ml dupd administrarea de 1,5 g pirazinamida si de 60 pg/ml dupd o doza de 3 g.

Nu se leagi de proteinele plasmatice.

Distributie:

Se distribuie larg in tesuturi. Pitrunde bine intracelular, de exemplu in macrofagele care confin bacili
tuberculosi. Realizeazs concentratii active in plimani, ficat si rinichi. Concentratiile atinse la nivelu] LCR-
ului sunt bune, avand valori apropiate nivelelor serice.

Metabolizare
Pirazinamida se metabolizeazi in ficat in acid pirazinoic (care prezinti in vitro aceeasi activitate ca si
pirazinamida), care se degradeazi la randul sau in acid 5-hidroxi-pirazinoic de citre xantin-oxidazi,

Eliminare
Pirazinamida se elimina in principal pe cale renals, sub forma de acid pirazinoic (aproximativ 40% din doza
administratd) si de acid 5- hidroxi- pirazinoic (aproximativ 30%). Cantitatea eliminati sub forma

nemodificati nu depiseste 4% in 24 de ore.

Timpul de injumitatire plasmatic este de aproximativ 9 ore dupi administrarea unei doze de 1,5 g si este
identic dupi o dozi de 3 g.

5.3  Date preclinice de siguranti

Nu sunt disponibile.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celulozi microcristaling

Amidon de porumb

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

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

com rimat.

Cutie cu 2 blitee PVC/Ala 10
Ct 0. blister :

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s 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 reglementirile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Antibiotice SA

Str. Valea Lupului nr.1, 707410 Tasi,

Roménia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

5749/2013/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: August 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

August 2013





