CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nidrazid, 100 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka zawiera 100 mg izoniazydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Opis produktu: ptaskie tabletki o $rednicy 7 mm, barwy biatej lub lekko zottawej, z linig podziatu po
jednej stronie. Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie, w celu tatwiejszego
polknigcia, a nie podziat na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie wszystkich ptucnych i pozaptucnych postaci gruzlicy oraz zapobieganie rozwojowi postaci
ptucnych.

Przed rozpoczgciem leczenia zalecne jest przeprowadzenie testu wrazliwosci.

Produkt leczniczy jest wskazany do stosowania u dorostych i u dzieci w wieku powyzej 3 lat, ktore sa
w stanie potkna¢ tabletke (w razie trudnosci z potknieciem, tabletke mozna rozkruszy¢).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zaleca si¢ podawanie raz na dobg¢ na czczo (co najmniej 30 minut przed positkiem lub 2 godziny po
positku).

Dawki terapeutyczne u dorostych wynosza 5 mg/kg mc. na dobe, maksymalnie 300 mg na dobg, u
dzieci 5 do 10 mg/kg mc. na dobg, maksymalnie 300 mg na dobg.

Jesli lek stosuje sie dwa razy w tygodniu, dawke dobowa u dorostych i u dzieci nalezy zwigkszy¢ do
15 mg/kg mc., maksymalnie do 900 mg dwa razy w tygodniu.

W zapobieganiu gruzlicy plucnej u pacjentoéw dorostych nalezy stosowaé dawke 300 mg na dobe,
u dzieci 5 do 10 mg/kg mc. na dobe, do catkowitej dawki 300 mg.

Aby zapobiec wystapieniu neuropatii, nalezy codziennie stosowac jednoczesnie pirydoksyne w dawce
10 mg. Jesli wystapi zapalenie nerwu, dawke pirydoksyny nalezy zwiekszy¢ do 50 mg na dobe.

Nie jest konieczne zmniejszenie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, jesli stezenie
kreatyniny nie przekracza 530,5 pmol/l. U pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej 10 ml/min lub
z bezmoczem podaje si¢ polowe dawki.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na izoniazyd lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
Ciezka niewydolno$¢ watroby, polekowa niewydolno$¢ watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie izoniazydu nalezy doktadnie kontrolowac¢ u 0s6b z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek
lub obecng przewlekta chorobg watroby.

Przed rozpoczgciem leczenia, nalezy dokonaé uwaznej oceny stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego
z leczeniem izoniazydem pacjentdOw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Podczas stosowania izoniazydu moze rozwing¢ si¢ ci¢zkie zapalenie watroby, czasami prowadzace do
zgonu. Choroba ta moze pojawic si¢ nawet wiele miesiecy od rozpoczecia leczenia. Ryzyko
wystgpienia zapalenia watroby jest zwigzane z wiekiem pacjenta, u pacjentdOw powyzej 35 roku zycia
zaobserwowano czestsze wystepowanie zapalenia watroby zwigzanego z przyjmowaniem izoniazydu.
W zwiazku z tym, pacjentdéw nalezy monitorowac czy wystepuja u nich objawy zwiastunowe
zapalenia watroby, takie jak: zmeczenie, ostabienie, zte samopoczucie, jadtowstret, nudnosci lub
wymioty. W przypadku wystgpienia powyzszych objawdéw podmiotowych lub stwierdzenia objawow
przedmiotowych wskazujacych na uszkodzenie watroby nalezy niezwtocznie odstawi¢ izoniazyd,
gdyz wykazano, ze dalsze przyjmowanie leku moze powodowacé cigzsze uszkodzenie watroby.

U dorostych pacjentéw, leczonych produktem Nidrazid z powodu gruzlicy, nalezy podczas oceny
wyjsciowe] oznaczy¢ aktywnos$¢ enzymow watrobowych, steznie bilirubiny i kreatyniny w surowicy,
wykona¢ morfologig¢ krwi i okreslic¢ liczbe plytek krwi (lub ich szacunkowg liczbe). Podczas leczenia
pacjenci powinni zglasza¢ si¢ na wizyty przynajmniej raz w miesiacu i nalezy zadawac im pytania
dotyczace konkretnych objawow zwigzanych z dziataniami niepozadanymi. Wszyscy pacjenci, u
ktorych wykryto nieprawidtowosci, powinni zosta¢ poddani ocenie kontrolnej, w razie koniecznosci
obejmujacej badania laboratoryjne. Jednak u pacjentow po 35 roku zycia, ze wzgledu na wysoka
czestos¢ wystepowania zapalenia watroby zaleznego od izoniazydu, badania czynno$ci watroby nalezy
wykonywac¢ regularnie, nie tylko przed rozpoczeciem leczenia, ale rOwniez co najmniej raz na miesigc
podczas terapii. [zoniazyd nalezy odstawi¢, jesli aktywno$¢ enzymow watrobowych ponad
pieciokrotnie przekracza gorng granic¢ normy.

W przypadku gdy nie ma dowodoéw na wczesniejsze wystepowanie choréb watroby, badania
czynnosci watroby nalezy wykonywac jesli wystapi goraczka, wymioty, zéltaczka lub inne objawy
$wiadczace o pogorszenia si¢ stanu pacjenta.

Pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy leczy¢ izoniazydem tylko w razie koniecznosci,
ze szczegolng ostroznoscia i pod $cistym nadzorem lekarza. U tych pacjentéw nalezy doktadnie
monitorowa¢ czynno$¢ watroby przed rozpoczeciem leczenia i nastgpnie co dwa do czterech tygodni
przez caly okres leczenia.

W przypadku wystapienia uszkodzenia watroby lub znaczacych klinicznych zmian w czynnosci
watroby, lek nalezy odstawi¢ i rozwazy¢ inny schemat leczenia w porozumieniu z lekarzem
doswiadczonym w leczeniu gruzlicy. Jesli zaistnieje koniecznos¢, mozna rozwazy¢ ponowne
wlaczenie leku po przywroceniu prawidlowej czynno$ci watroby, jednak w takim przypadku zaleca si¢
codziennie kontrolowanie parametroéw czynnos$ci watroby.

Do innych czynnikéw zwigzanych z podwyzszonym ryzykiem zapalenia watroby nalezy codzienne
picie alkoholu, przewlekta choroba watroby i przyjmowanie lekow w postaci dozylnej. W grupie
ryzyka sg takze kobiety rasy czarnej lub pochodzenia latynoskiego. Nalezy zachowaé szczegdlng
ostroznos$¢ u pacjentow z padaczka.



Rutynowa kontrola aktywnosci enzymoéw watrobowych nie jest konieczna u dzieci, chyba ze u dziecka
stwierdzono czynniki ryzyka wystgpienia hepatotoksycznosci.

Podczas stosowania izoniazydu odnotowano przypadki ci¢zkich reakcji skornych, w tym zespot
Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS) oraz zesp6t Lyella - toksyczna nekroliza
naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN), niektore z nich zakonczone zgonem (patrz punkt
4.8). Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz
doktadnie sprawdzani pod katem pojawienia si¢ reakcji skornych. Jesli wystepuja objawy
przedmiotowe lub podmiotowe SJS lub TEN (np. postepujaca wysypka skorna czesto z pecherzami
lub zmianami na btonach §luzowych), pacjenci powinni natychmiast skonsultowac si¢ z lekarzem.
Nalezy na state przerwac leczenie izoniazydem, jezeli nie mozna ustali¢ innej etiologii tych objawow.

Podczas leczenia lekami przeciwgruzliczymi obserwowano ci¢zkie, uogolnione reakcje
nadwrazliwos$ci, w tym przypadki zakonczone zgonem, znane jako reakcja polekowa z eozynofilig
i objawami uktadowymi (ang. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptom, DRESS)
(patrz punkt 4.8).

Nalezy zaznaczy¢, ze wczesne objawy nadwrazliwosci, takie jak goraczka, powigkszenie weztow
chtonnych lub zaburzenia biologiczne (w tym eozynofilia, zaburzenia czynnosci watroby) moga
wystgpi¢ bez wyraznej wysypki. Jesli takie objawy sg obecne, pacjent powinien natychmiast
skonsultowac si¢ z lekarzem.

Nalezy przerwac leczenie lekiem Nidrazid, jezeli nie mozna ustali¢ innej etiologii tych objawow.

Szczegodlny nadzor podcezas leczenia, zalecany jest u pacjentow o fenotypie wolnej acetylacji, z
padaczka, psychoza (patrz punkt 4.8), wyrazng sktonnoscia do krwawief, zapaleniem nerwow
obwodowych, zaburzeniami czynnosci watroby w wywiadzie, cukrzyca, uzaleznieniem od alkoholu,
AIDS. Nalezy zachowac ostroznos$¢ w trakcie leczenia pacjentow w podesztym wieku oraz u
pacjentéw niedozywionych, ktoérzy moga wymagac suplementacji pirydoksyny (witamina Be) w
trakcie stosowania izoniazydu.

Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1| mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Izoniazyd hamuje niektore enzymy cytochromu P450. W zwigzku z tym zaleca si¢ ostrozno$¢ przy
przepisywaniu produktu Nidrazid z innymi lekami metabolizowanymi przez cytochrom P450. W celu
utrzymania optymalnego stezenia terapeutycznego we krwi moze by¢ konieczne dostosowanie dawek
lekéw metabolizowanych przez te enzymy podczas rozpoczecia lub zakonczenia leczenia.

Stosowanie ryfampicyny jednocze$nie z izoniazydem zwigksza czgsto$¢ wystepowania dziatania
hepatotoksycznego (ryfampicyna jako silny induktor enzymoéow watrobowych wptywa na metabolizm
izoniazydu).

Silne induktory enzymoéw watrobowych (np. barbiturany) moga zwigksza¢ szybkos$¢ metabolizmu
izoniazydu i tym samym zmniejszac jego stgzenie w osoczu. Z tego wzgledu nie jest zalecane
stosowanie tych lekow w trakcie leczenia izoniazydem.

Izoniazyd hamuje metabolizm lekow w watrobie, nasilajgc tym samym dzialanie i toksycznos¢, np.
lekéw przeciwpadaczkowych (fenytoiny, prymidonu, kwasu walproinowego, karbamazepiny,
etosuksymidu), doustnych lekow przeciwzakrzepowych i niektérych pochodnych benzodiazepin.

Moze wystepowac zwigkszone ryzyko dystalnej neuropatii czuciowej u pacjentdéw przyjmujgcych
roéwnoczesnie stawudyng.



Wykazano, ze jednoczesne przyjmowanie zalcytabiny z izoniazydem podwojnie zwigksza klirens
nerkowy u 0séb zakazonych HIV.
Jednoczesne podawanie prednizolonu moze spowodowaé obnizenie stgzenia izoniazydu w osoczu.

Alkohol nasila toksyczno$¢ (wlaczajgc hepatotoksycznos¢) produktu leczniczego Nidrazid. Wplyw
nadmiernego picia alkoholu (st¢zenie w osoczu w dawce 1 g/l utrzymujace si¢ 12 godzin) na
metabolizm izoniazydu (300 mg/dzien przez 2 dni) badano u 10 zdrowych ochotnikow w
kontrolowanym badaniu w uktadzie naprzemiennym. Metabolizm izoniazydu i jego metabolitu,
acetylo izoniazydu nie ulegly modyfikacji po przyjeciu alkoholu. Metabolizm izoniazydu moze by¢
zwigkszony u 0soob dlugotrwale pijgcych alkohol, jednak dziatanie to nie zostato doktadnie okreslone.
W trakcie stosowania produktu leczniczego Nidrazid nie nalezy spozywac napojow alkoholowych.

Kwas p-aminosalicylowy moze zwigkszy¢ stezenie izoniazydu w osoczu i wydtuzaé jego okres
pottrwania w fazie eliminacji poprzez konkurowanie o enzymy acetylujace.

Srodki znieczulenia ogolnego moga zwickszaé hepatotoksycznosé izoniazydu.

Leki zoboje¢tniajgce kwas solny w zotadku, zawierajace glin, zmniejszajg wchlanianie izoniazydu, z
tego wzgledu zaleca si¢ przyjmowanie izoniazydu co najmniej 1 godzing przed przyjeciem lekow
zobojetniajgcych.

Jednoczesne stosowanie cykloseryny i disulfiramu moze zwigkszy¢ toksyczno$¢ w obrebie OUN.

Izoniazyd moze zmniejszac stezenie ketokonazolu i itrakonazolu w osoczu i zwigkszac stezenie
teofiliny w osoczu.

Pirydoksyna zmniejsza dziatanie toksyczne produktu leczniczego Nidrazid.

Podczas przyjmowania Nidrazidu, zaleca si¢ jednoczesne stosowanie pirydoksyny (witamina Bg),
gdyz w trakcie leczenia wigkszymi dawkami izoniazydu moze wystgpi¢ niedobor witaminy Bs w
organizmie, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci wystgpowania niektorych dziatan
niepozadanych.

Jednoczesne podawanie innych lekow przeciwgruzliczych ogranicza wystepowanie opornosci pratkow
na leczenie.

Nie stwierdzono wystepowania krzyzowej opornosci mi¢dzy izoniazydem i innymi lekami
przeciwgruzliczymi (ryfampicyna, etambutolem).

Dhugotrwale stosowanie izoniazydu przed zabiegiem chirurgicznym moze przedtuza¢ dziatanie
alfentanylu poprzez hamowanie enzymow watrobowych.

Poniewaz izoniazyd wykazuje pewne dziatanie hamujgce monoaminooksydaze, mozliwa jest
interakcja z pokarmem zawierajacym tyraming (ser, czerwone wino). Moze takze nastapi¢ hamowanie
oksydazy diaminowej, skutkujace nadmierng odpowiedzig (np. w postaci bolu glowy, pocenia sig,
kotatania serca, uderzen krwi do gtowy, niedocisnienia) na pokarmy zawierajgce histaming

(np. bonito, tunczyk, inne ryby tropikalne). Pacjenci leczeni produktem Nidrazid powinni unikaé
spozywania pokarmow zawierajacych tyraming i histamine.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Badania na szczurach i krolikach wykazaly, ze izoniazyd podawany doustnie podczas cigzy moze
mie¢ wptyw na rytm serca ptodu. Jednakze badania nad reprodukcjg ssakéw (myszy, szczurdéw,
krolikéw) nie wykazaty wad wrodzonych zwiazanych z podawaniem izoniazydu.



Nidrazyd powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy lub u kobiet w wieku rozrodczym wytacznie w
przypadku, jesli potencjalne korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Izoniazyd przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Jego stezenie w mleku jest jednak niewielkie.
Kobiety nie powinny karmi¢ piersia podczas przyjmowania izoniazydu, chyba, ze w ocenie lekarza
potencjalna korzys¢ dla pacjentki przewyzsza ryzyko dla niemowlecia.

U niemowlat karmionych piersia, ktérych matki przyjmuja izoniazyd istnieje teoretyczne ryzyko
drgawek i neuropatii (zwigzanej z niedoborem witaminy Be), dlatego wskazana jest obserwacja
wczesnych objawow niedobordéw witaminy Bs oraz rozwazenie profilaktycznego leczenia zaréwno
matki i niemowlecia.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas stosowania w zalecanych dawkach Nidrazid nie ma wplywu na zdolno$¢ koncentracji.

W razie przedawkowania moze jednak zmniejszy¢ si¢ sprawnos¢ psychofizyczna z powodu
wystgpienia takich dziatan niepozadanych, jak bole lub zawroty glowy, zaburzenia psychiczne czy
psychozy.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczegsciej wystepuja dzialania niepozadane dotyczace uktadu nerwowego i czynno$ci watroby.
Czgsto$¢ wystepowania oraz nasilenie dziatan niepozadanych zwicksza si¢ wraz z dawka, przy czym
dziatania niepozadane wystepujg czesciej u pacjentow w ztym stanie ogolnym (np. niedozywionych),
z chorobami metabolicznymi (np. cukrzyca), z nadczynnoscia tarczycy, niewydolno$cig nerek itp.
Wigksza czgstos¢ wystepowania obserwowana jest u pacjentow tzw. ,,wolno acetylujacych”.

W ponizszej tabeli podano dziatania niepozadane odnotowane dla izoniazydu, podzielone na grupy
zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA oraz czg¢sto$cig wystgpowania: bardzo czg¢sto
(>1/10); czesto (=1/100; <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000; <1/100); rzadko (=1/10 000; < 1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadéw MedDRA wystepowania poza
agranulocytoza
niedokrwisto$¢ hemolityczna
Zaburzenia krwi i uktadu niedokrwisto$¢ syderoblastyczna
chlonneeo bardzo rzadko niedokrwistos¢ aplastyczna
& matoptytkowosé
eozynofilia
limfadenopatia
7aburzenia uktadu bardzo rzadko zespot toczniopodobny
immunologicznego czesto$¢ nieznana | reakcje anafilaktyczne
Zaburzenia endokrynologiczne | bardzo rzadko ginekomastia
czesto niedobor pirydoksyny
Zaburzenia metabolizmu i rzadko jadtowstret
odzywiania
czestos¢ nieznana hiperglikemia
¢ kwasica metaboliczna




Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadéw MedDRA wystepowania poza
zaburzenia psychiczne (drazliwosc,
czgsto niepokoj)

Zaburzenia psychiczne

psychoza (mania, katatonia, paranoja)

czgsto$¢ nieznana

zaburzenia psychotyczne wywotane
przyjmowang substancja (psychoza
toksyczna ')

Zaburzenia uktadu nerwowego?

neuropatia obwodowa (z parestezjami)

czesto bol glowy
zawroty glowy
rzadko skurcze miesni
rzadko zapalenie nerwu wzrokowego

czestos¢ nieznana

toksyczna encefalopatia
zaburzenia pami¢ci

utrata odruchoéw Sciegnistych
ostabienie migs$ni

Zaburzenia oka

czestos¢ nieznana

zanik nerwu wzrokowego

Zaburzenia naczyniowe

czestos¢ nieznana

zapalenie naczyn krwionosnych

Zaburzenia zotadka i jelit

czesto

niestrawnos¢
nudnosci
wymioty

czestos¢ nieznana

zapalenie trzustki
dyskomfort w nadbrzuszu
zaparcia lub biegunka
suchos$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

niezbyt czesto

z6ttaczka
zapalenie watroby?

czestos¢ nieznana

cigzkie zapalenie watroby (patrz punkt
4.4)*

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérne;j

rzadko

skorne reakcje alergiczne
pokrzywka

$wiad

wyprysk

wysypka

rumien

zmiany pelagryczne

toksyczna nekroliza naskorka (zespot
Lyella)

zesp6t DRESS (objawy uktadowe
eozynofilii)

czestos¢ nieznana

zespot Stevensa-Johnsona (patrz punkt 4.5)
pecherzyca

Zaburzenia mig§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

czgsto$¢ nieznana

boéle migsni
bole stawoOw
rabdomioliza




Klasyfikacja ukladow i Czestosé

narzadéw MedDRA wystepowania Dzialanie niepozadane

zaburzenia mikcji
rzadko

Zaburzenia nerek i drog

moczowych kigbuszkowe zapalenie nerek (najczgsciej
czgsto$¢ nieznana odwracalne)

. 1 zmeczenie
Zaburzenia ogolne i stany w . .
e . niezbyt czgsto ostabienie
miejscu podania
goraczka
bardzo czesto zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
Badania diagnostyczne h@perbi!irubi.nemia
bardzo rzadko hiperglikemia

kwasica metaboliczna

'0Odnotowywano przypadki wystepowania psychoz po podaniu izoniazydu, szczeg6lnie u pacjentow w
ztym stanie ogolnym oraz z zaburzeniami metabolicznymi (cukrzyca, nadczynno$¢ tarczycy), osob z
chorobg alkoholowg i padaczka.

2Czesto$¢ wystepowania jest wigksza w przypadku 0sob o wolnej acetylacji. Duze dawki izoniazydu
mogg powodowac wystgpienie drgawek. Nalezy pamigtac, ze u pacjentéw z padaczkg izoniazyd moze
zwigkszaé czgstos¢ napadow padaczkowych.

Przypadki zoltaczki i zapalenia watroby wystepujg zwykle 4 - 8 tygodni lub nawet kilka miesiecy po
rozpoczeciu leczenia.

4Z glaszano przypadki ciezkiego zapalenia watroby, w skrajnych przypadkach prowadzace do $mierci.

Inne dziatania niepozadane zwigzane z terapia izoniazydem to wystepowanie przeciwcial
przeciwjadrowych w badaniach diagnostycznych.

Niewydolno$¢ watroby objawia si¢ zwigkszeniem aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy,
hiperbilirubinemig, rozwojem zottaczki, rzadko zapaleniem watroby o ré6znym nasileniu. Do
najczesciej wystepujacych objawow naleza: jadtowstret, nudnos$ci, zmeczenie i ostabienie.
Umiarkowane zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy wystepuje u 10-20% pacjentow
przyjmujacych izoniazyd. Zwigkszenie to wystepuje najczesciej w 4.-6. miesigcu leczenia, moze
jednak wystapi¢ w dowolnym momencie w trakcie leczenia. Jest przemijajace i ustgpuje bez
koniecznosci przerywania leczenia. Rzadko wystepuje postepujgca niewydolnos¢ watroby wraz z
odpowiadajacymi objawami, czasami ze skutkiem $miertelnym.

W przypadkach jawnego klinicznie zapalenia watroby, przebiegajgcego z takimi objawami, jak
nudnosci, wymioty i zme¢czenie, konieczne jest natychmiastowe przerwanie stosowania produktu
leczniczego.

Czestos¢ wystgpowania dziatania hepatotoksycznego zwigksza si¢ z wiekiem. Jest ono rzadkie u
pacjentow w wieku ponizej 20 lat i wzrasta do 2,3% u pacjentow w wieku powyzej 50 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel: +48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie izoniazydu daje objawy podmiotowe i przedmiotowe w ciggu 30 minut do 3 godzin
od zazycia leku. Do wczesnych objawow naleza: nudnos$ci, wymioty, zawroty glowy, niewyrazne
moéwienie, niewyrazne widzenie, ataksja, omamy wzrokowe (w tym widzenie w jasnych kolorach oraz
dziwnych wzoréw) i wysypka skorna. W przypadku znacznego przedawkowania do typowych
objawow nalezy niewydolno$¢ oddechowa, depresja OUN, przechodzaca szybko z ostupienia
depresyjnego w gleboka $piaczke, a takze cigzkie napady padaczkowe oporne na leczenie. Izoniazyd
zmniejsza stezenie pirydoksyny, a nastepnie rowniez kwasu gamma-aminomastowego, co prowadzi do
skurczoéw migsni. W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ cigzka kwasice metaboliczna, acetonuri¢
1 hiperglikemig.

W razie przedawkowania nalezy jak najszybciej usungé z organizmu niewchtoniety jeszcze lek

i zmniejszy¢ wchtanianie z przewodu pokarmowego (ptukanie zotadka, podanie wegla
aktywowanego), leczenie podtrzymujace oraz dozylne podawanie pirydoksyny w dawce
odpowiadajacej dawce przyjetego izoniazydu. W celu kontroli skurczow migsni mozna dozylnie
podawac diazepam; kwasic¢ metaboliczng koryguje si¢ za pomocg wodoroweglanu sodu. W cigzkich
przypadkach wskazana jest hemodializa (jesli metoda ta jest niedostgpna, mozna zastosowac dializg
otrzewnowa i diurez¢ wymuszong). Nie jest znana swoista odtrutka.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakazne do stosowania ogdlnego; leki przeciwgruzlicze;
hydrazydy.
Kod ATC: J 04 AC 01

Izoniazyd (hydrazyd kwasu izonikotynowego) ma wybidrcze bakteriobdjcze dziatanie na
zewnatrzkomorkowe i wewnatrzkomorkowe aktywnie rosnace pratki Mycobacterium tuberculosis;
jego dzialanie na postaci nicaktywne jest bakteriostatyczne. W zwiazku ze stosunkowo szybkim
wystgpowaniem opornosci pratkow, izoniazyd stosuje si¢ w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwgruzliczymi (jedynie w przypadku stosowania profilaktycznego, wystarczajace jest stosowanie
samego izoniazydu).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Stezenie terapeutyczne izoniazydu w surowicy wynosi 0,5-12 mg/1.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym izoniazyd wchlania si¢ szybko i prawie catkowicie. Maksymalne st¢zenie we
krwi wystepuje 1 do 2 godzin po podaniu. Biodostepnosé podanego doustnie leku wynosi 90%.
Wochlanianie zmniejsza sig¢, jesli lek jest podawany jednoczesnie z pokarmem. Izoniazyd tatwo
przenika do tkanek i plynow ustrojowych, ptynu moézgowo-rdzeniowego (20% st¢zenia w osoczu),
mleka kobiet karmigcych piersig, wysigkow, plwociny i katu. Latwo przenika rowniez przez barierg
lozyska. W niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami osocza.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi 0,6-0,75 1/kg, stezenie w osoczu wynosi 3-5 ug/ml.



Metabolizm i wydalanie
Izoniazyd metabolizowany jest prawie catkowicie w watrobie, gtdwnie w procesie acetylacji.

Nie wptywa to jednak znaczaco na jego skutecznos¢. Metabolity sa nieaktywne i usuwane sg w
moczu. Biologiczny okres poéttrwania jest indywidualny; w zaleznosci od tempa acetylacji

wynosi 1,5 - 4 godzin. Tempo acetylacji jest uwarunkowane genetycznie i nie wptywa znaczgco na
skuteczno$¢ izoniazydu. Wolna acetylacja moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia izoniazydu w
osoczu oraz wigkszej czgstosci wystepowania dzialan niepozadanych.

W ciggu 24 godzin 70% podanej doustnie dawki wydalane jest w moczu (w wyniku przesgczania
kigbuszkowego). 4-14% podanej doustnie dawki wydalane jest w postaci niezmienionej, reszta
wydalana jest w postaci metabolitow, a niewielka cze$¢ przedostaje sie do jelita.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badano toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym. Warto§¢ LDso u szczurow po podaniu doustnym
wynosi 650 mg/kg mc., u myszy po podaniu dootrzewnowym 151 mg/kg mc., a po dozylnym
149 mg/kg mc.

Izoniazyd powoduje guzy ptuca u myszy, jednak dziatanie rakotworcze u ludzi nie zostato
udowodnione.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana

Glinu stearynian

Karboksymetyloskrobia sodowa

Zelatyna

Talk

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C, w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
swiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z oranzowego szkta typu IlI z bialg zakretkg z HDPE z zabezpieczeniem gwarancyjnym z
LDPE, w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera 250 tabletek.

6.6. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady
nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva, k.s., U Kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska.

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 15783

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 czerwca 2009 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 pazdziernika 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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