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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Etambutol Atb 250 mg comprimate filmate

Etambutol Atb 400 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine diclorhidrat de etambutol 250 mg.
Fiecare comprimat contine diclorhidrat de etambutol 400 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare roz, cu diametrul de 12 mm.
Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare alba, cu diametrul de 13 mm.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul tuberculozei pulmonare si extrapulmonare, inclusiv meningita tuberculoasa, in cadrul
polichimioterapiei initiale si al retratamentului.

Se va asocia obligatoriu cu alte antibiotice si chimioterapice antituberculoase (administrat singur
germenii dezvolta rezistentd), atat in cadrul tratamentului initial cat si al retratamentului.

Etambutolul este prevazut in schema terapeutica a primului retratament.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Tratamentul tuberculozei se face conform schemelor terapeutice nationale.

Etambutol Atb se administreaza oral.

Adulti:

Doza uzuald de etambutol este de 15-25 mg/kg/zi (fara a depasi 1,6 g) de 7 ori pe sdptimana sau 30-50
mg/kg (zi (fard a depasi 2 g) de 3 ori pe saptaimana.

Copii:




Etambutolul se va administra numai dupa o evaluare atentd a raportului risc/beneficiu la pacientii la care nu
pot fi apreciate reactiile adverse asupra acuitatii vizuale. (vezi pct. 4.4.Atentiondri i precautii speciale pentru
utilizare)

Doza uzuald de etambutol este de 15-25 mg/kg/zi.

Insuficientd renala:
Etambutolul se va administra cu precautie la pacientii cu insuficienta renala. (vezi cap. 4.4.).
Se recomanda cresterea intervalului dintre doze, astfel:

Cl creatinina (ml/min) Doze

<30 15-20 mg la fiecare 48 de ore cu monitorizarea
nivelului plasmatic de etambutol

Alternativ, dozele pot fi reduse In conformitate cu urmatoarea schema:

Cl creatinina (ml/min) Doze

20-50 Normal

10-20 7,5-15 mg/kg/zi
<10 5-7,5 mg/kg/zi

Insuficienta hepatica:
La pacientii cu insuficientd hepatica nu este necesara ajustarea dozelor.

Mod de administrare

Comprimatele se administrazd oral, intr-o singurd prizd, sub directd observatie, pe toatd perioada
tratamentului.

Durata terapiei antituberculoase depinde de regimul ales, raspunsul clinic §i radiologic al pacientului,
rezultatele frotiului si culturii si de studiile de rezultatele testelor de susceptibilitate a Mycobacterium
tuberculosis izolat de la pacient.

Daca tratamentul este intrerupt, schema de tratament ar trebui sa fie prelungita pana la o data ulterioara in
functie de: durata de intrerupere, durata tratamentului sau starea pacientului.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la etambutol sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Nevrita optica.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul cu etambutol trebuie precedat de un examen oftalmologic complet — acuitate vizuald, camp
vizual, vederea colorata, fund de ochi. Urmatoarele examene oftalmologice se efectueaza in a 3-a saptdmana
de tratament apoi in a 2-a luna si in continuare la fiecare 2 luni. Tratamentul cu etambutol se intrerupe daca
apar tulburdri vizuale. Fenomenele de nevritd optica sunt, de reguld, reversibile in cateva luni de la
intreruperea medicatiei.

Etambutolul este contraindicat in prezenta nevritei optice si trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu
alte leziuni oculare preexistente si in alte situatii cu risc — alcoolici, tabagici, diabetici, tratament concomitent
cu medicamente toxice pentru retind.

Deoarece etambutolul se elimina in special prin rinichi, este indicata ajustarea dozelor la pacientii cu functie
renald afectati (vezi pct. 4.2.Doze si mod de administrare). In caz de insuficientd renald existd risc de
supradozaj prin acumulare. La acesti pacienti, acuitatea vizuala va trebui monitorizatd mai atent. Daca
functia renald nu poate fi monitorizata, se recomanda evitarea administrarii de etambutol.

Administrarea de etambutol nu este recomandata la varste mici deoarece copiii la aceasta varsta nu sesizeaza
modificarile functiei vizuale. Etambutolul in doze de 15 mg/kg/zi este bine tolerat dupa varsta de 5 ani. (vezi
pct. 4.2. Doze si mod de administrare)

Etambutolul se excretd urmand aceeasi cale ca si acidul uric, ceea ce duce la cresterea concentratiei serice de
acid uric. Tratamentul concomitent cu izoniazidd sau piridoxind accentueaza acest efect. Pacientii cu



hiperuricemie preexistentd sau cu simptome de gutd vor trebui monitorizati privind nivelul de acid uric in
timpul tratamentului cu etambutol.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Sarurile de hidroxid de aluminiu scad absorbtia digestiva a etambutolului (intervalul de administrare va fi de
cel putin 4 ore).

Toxicitatea opticd a etambutolului poate fi favorizata de alte medicamente cu risc toxic pentru nervul optic si
retind: clorochina si derivati, clorpromazina, fenotiazina si alte tiazine, digitalice, cloramfenicol.

Tratamentul concomitent cu disulfiram creste riscul de toxicitate oculara.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina:

Studiile la animale au evidentiat cd etambutolul traverseaza placenta. Administrarea in timpul sarcinii nu a
fost asociatd cu aparitia de anomalii fetale. Efectele etambutolului in asociere cu alte antituberculostatice
asupra fatului nu sunt cunoscute.

Alaptarea:
Etambutolul trece in laptele matern.

Administrarea de etambutol in timpul sarcinii si alaptarii se va face dupa evaluarea atenta de catre medic a
raportului risc fetal/beneficiu matern.

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

Prin reactiile adverse oculare pe care le produce, etambutolul poate influenta capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente
(=1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1.000 si <1/100), rare (=1/10.000 si <1/1.000)
si foarte rare (<1/10.000) sau cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice §i limfatice:
-foarte rare: trombocitopenie, leucopenie (alergicd), neutropenie cu eozinofilie.

Tulburari ale sistemului imunitar:
-foarte rare: reactii de hipersensibilitate, reactii anafilactice.

Tulburari metabolice si de nutrifie
-mai putin frecvente: hiperuricemie
-foarte rare: guta

Tulburari psihice:
-cu frecventa necunoscuta: confuzie, dezorientare, halucinatii.

Tulburari ale sistemului nervos
- cu frecventd necunoscuta: neuropatie perifericd (parestezie) mai ales la nivelul membrelor inferioare,
ameteald, cefalee, tremor.

Tulburari oculare

- frecvente: tulburari vizuale determinate de nevritd optica (nevrita retrobulbara). Frecventa depinde de doze
si de durata tratamentului. Aceste manifestari pot fi unilaterale sau bilaterale si sunt intdlnite mai frecvent la
paceintii care primesc doze de 25 mg/kg si zi timp de cateva luni. Semnele incipiente tipice includ
discromatopsie pentru verde si rosu si Ingustarea campului vizual (scotom central sau periferic). Aceste
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manifestdri sunt deseori reversibile odatd cu intreruperea tratamentului. Cu doze de 15 mg/kg si zi,
tulburdrile vizuale sunt foarte rare.Pentru a evita dezvoltarea unei atrofii vizuale ireversibile, se va
monitoriza cu regularitate acuitatea vizuald, iar dacd apar tulburdri vizuale, se va intrerupe imediat
tratamentul cu etambutol (vezi cap. 4.4.).

Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale:
- cu frecventa necunoscuta: pneumonie, infiltrat pulmonar cu sau fara eozinofilie.

Tulburari gastrointestinale:
- cu frecventa necunoscuta: greata, varsaturi, anorexie, flatulentd, durere abdominala, diaree.

Tulburari hepatobiliare:
- cu frecventd necunoscuta: hepatita, icter, cresterea tranzitorie a enzimelor hepatice, insuficientd hepatica,.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat:

- rare: eruptie cutanatd tranzitorie, mancarime, urticarie.

-foarte rare: eruptii lichenoide fotosensibile, dermatitd buloasd, sindrom Stevens Johnson, necrolizd
epidermica.

Tulburari renale si ale cailor urinare:
- foarte rare: nefritd interstitiala.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:
- cu frecventa necunoscuta: febra, stare de rau.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata 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

Simptome: anorexie, voma, tulburari gastrointestinale, febra, cefalee, ameteala, halucinatii si/sau tulburari
vizuale.

Tratament: provocarea varsaturilor §i lavajul gastric pot da rezultate. Nu exista antidot specific, iar
tratamentul este unul de intretinere. Etambutolul este dializabil.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru tratamentul tuberculozei, codul ATC: JO4AKO02.

Mecanism de actiune

Etambutolul este un agent bacteriostatic actionand intracelular si extracelular asupra bacililor tuberculozei in
faza exponentialda de multiplicare si pare sa inhibe sinteza unuia sau a mai multor metaboliti, provocand,
astfel, disfunctia metabolismului celular, oprind diviziunea celulara si provocdnd moartea celulei. Datele din
literatura de specialitate aratd ca etambutolul reduce biosinteza de ARN si ADN si poate forma chelati cu
metalele indispensabile bacteriei.

Efecte farmacodinamice
Etambutolul, compus de sintezd, este unul dintre chimioterapicele antituberculoase majore. Are actiune
toxica electiva asupra M. tuberculosis - CMI este de 1-2 pg/ml pentru majoritatea tulpinilor. M kansasii este



de asemenea sensibil, dar la concentratii mai mari. Etambutolul are actiune bacteriostatica. Este activ numai
asupra germenilor in fazd exponentiald de multiplicare, carora le opreste cresterea dupa o latentd de 24 ore,
atunci cand este adaugat in cultura. Este eficace atat fata de bacilii extracelulari cat si fata de cei intracelulari.
Inhiba arabinozil- transferaza micobacteriana, implicatd in sinteza arabinoglicanului, component esential al
peretelui celular micobacterian. Este astfel alterata bariera celulara si crescutd permeabilitatea
transmembranara a medicamentelor lipofile (rifampicina, ofloxacina).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie:

In urma administrarii orale, aproximativ 80% din etambutol este absorbit. In urma administrarii a 15 mg/kgc,
concentratia serica maxima de 4 mg/l etambutol este atinsa in 2-4 ore. Daca medicamentul este administrat
pentru o perioada mai lunga de timp, nivelul seric este similar.

Distributie:

Concentratia intracelulard la nivelul eritrocitelor atinge valori de aproximativ doud ori mai mari decat
nivelurile plasmatice, iar aceste valori se mentin 24 de ore. Volumul mediu de distributie este 3,89 1/kg-8,1
I/kg.

In functie de doza administrata, aproximativ 10-40 % din intraga cantitate de medicament se leagi de
proteinele plasmatice.

Eliminare:

Concentratia plasmaticd scade bifazic, timpul de injumatatire fiind de aproximativ 4 ore initial si 10 ore
ulterior; 50-70% din doza fiind excretata nemodificata in urind si 7-15% ca aldehida inactiva si metaboliti de
acid carboxilic.

Calea principala de metabolizare pare a fi o oxidare initiald a alcoolului la un intermediar aldehidic, urmata
de conversie la un acid dicarboxilic.

Intre 20-22% din doza initiald se excretia nemodificatd in fecale. Eliminarea de etambutol este intarziati la
pacientii cu functia renald afectata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele de toxicologie obtinute in urma administrarii de doze mari de etionamida pentru o perioada lunga de
timp au demonstrat afectarea miocardului si insuficientd cardiaca, precum si depigmentari la nivelul tapetum
lucidum de la nivelul ochilor.

La caini s-au observat modificari degenerative la nivelul sistemului nervos central, aparent fara legatura cu
doza administratd, in urma administrarii de doze mari de etionamidd pentru o perioadd lungd de timp. La
maimultele rhesus au aparut semne neurologice dupa administrarea de etionamida cateva luni. Aceste
manifestari au fost corelate cu un nivel seric specific de etambutol, precum si cu modificari clare la nivelul
sistemului nervos central.

In ceea ce priveste genotoxicitatea, s-au obtinut rezultate contradictorii (test Ames negativ, culturi
limfocitare umane negative, pozitivare la nivelul micronucleilor de soarec). Administrarea de etambutol
impreuna cu nitrit de sodiu a determinat cresterea riscului de aparitie a limfoamelor si a tumorilor pulmonare.
in urma administririi unor doze mari de etambutol in timpul unor studii de toxicitate a reproducerii la
soareci, s-a observat aparitia dehiscentei palatine si malformatii la nivelul coloanei vertebrale. Studiile
realizate la sobolani si iepuri au demonstrat ca administrarea de etambutol in doze mari poate determina
aparitia la pui de malformatii minore la nivelul vertebrelor cervicale, anomalii la nivelul membrelor, buza de
iepure, dehiscenta palatina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Etambutol Atb 250 mg comprimate filmate
Nucleu:

Celuloza microcristalina tip 101
Povidona



Celuloza microcristalina tip 102
Amidon pregelatinizat

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu.

Film:

Alcool polivinilic partial hidrolizat
Dioxid de titan (E 171)

Macrogol (PEG 3350)

Talc

Oxid rosu de fer (E 172)

Etambutol Atb 400 mg comprimate filmate
Nucleu:

Celuloza microcristalina tip 101
Povidona

Celuloza microcristalind tip 102
Amidon de porumb partial pregelatinizat
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu.

Film: Opadry Il 85F 18422

Alcool polivinilic partial hidrolizat
dioxid de titan (E 171)

Macrogol (PEG 3350)

Talc

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Etambutol Atb 250 mg comprimate filmate
3 ani

Etambutol Atb 400 mg comprimate filmate
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

Etambutol Atb 250 mg comprimate filmate

Cutie cu 2 blistere PVC/Al a cate 10 comprimate filmate.
Cutie cu 150 blistere PVC/Al a cate 10 comprimate filmate.

Etambutol Atb 400 mg comprimate filmate
Cutie cu 2 blistere PVC/Al a cate 10 comprimate filmate.
Cutie cu 150 blistere PVC/ALl a cate 10 comprimate filmate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale
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