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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Etionamida Atb 250 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine 250 mg etionamida.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare galbena.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Etionamida Atb este indicatd in combinatie cu alte medicamente tuberculostatice ca medicament de
linia a doua la pacientii cu Mycobacterium tuberculosis in conditiile in care s-a instalat rezistenta la
medicamentele de prim intentie (izoniazida si rifampicind).

Acest medicament se poate administra atét la adulti, cit 5i la copii.
4.2 Doze si mod de administrare

Etionamida Atb se va administra doar daci a fost prescrisd de un medic cu experientd in tratamentul
tuberculozei multidrog-rezistenta.
Etionamida Atb se va administra intotdeauna in combinatie cu alte medicamente tuberculostatice.

Adulti:

Doza zilnic optimi la adulfi este de 15-20 mg/kg. Doza uzuali este de 500 mg-1 g/zi, in functie de
greutatea corporald i tolerabilitatea individuald.

Aceasta dozi zilnici poate fi administrat ca si dozi unica sau separat in doud doze pe parcursul zilei
pentru a imbunitati tolerabilitatea.

Ftionamida Atb poate fi administratd atdt cu cat si fird alimente. Administarrea de etionamidi

impreund cu alimente poate imbunititi tolerabilitatea gastrointestinala.

Copii:

Intrucat rezistenta la terapia antituberculoasd de primi intentie este rard la copii mici si copii,
medicamentul nu trebuie utilizat la copii cu virsta sub 12 ani cu exceptia situatiilor cind este definita
rezistenta la terapia de primi intentie si diseminare sistemici a bolii sau alte complicatii care pun viata
in pericol.
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Doza optima la copii nu a fost stabilita.
Doza zilnica totali pediatrici este de 10-20 mg/kg si poate fi administartd in dozi unica sau
doze divizate pe parcursul zilei, pentru a imbunititi tolerabilitatea.

Administarea la pacienti cu insuficien{d hepaticd i renald:

Etionamida este metabolizati aproape in intregime in ficat. Utilizarea sa ar trebui evitatd la pacientii
cu insuficientd hepatici severd. Nu existd date privind utilizarea de etionamidd la pacientii cu
insuficientd hepatica ugoara si moderati.

Etionamida se excretil intr-o proportie mici prin rinichi, de aceea nu este necesari ajustarea dozelor la
pacientii cu insuficientd renald.

Durata tratamentului:

Durata tratamentului este in functie de regimul ales, starea clinici a pacientului, rdspunsul radiclogic,
rezultatele obtinute in urma examinirii frotiului si a culturii, precum si in functie de studiile de
susceptibilitate la Mycobacterium tuberculosis.

Daci tratamentul este Intrerupt, schema de tratament ar trebui sa fie prelungitd pané la o datd
ulterioara in functie, de exemplu, de durata de intrerupere, momentul intreruperii din timpul
tratamentului (devreme sau mai tirziu) sau de starea pacientului.

4.3 Contraindicatii

-Hipersensibilitate la etionamida sau la oricare dintre excipienti.
-Insuficientd hepatic severd.

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Rezistenfa:

Utilizarea doar a etionamidei in tratamentul tuberculozei determind dezvoltarea rapida a rezistentel.
De aceea, este esentiald administrarea si a altor tuberculostatice alese in functic de rezultatele testelor
de sensibilitate. Cu toate acestea, tratamentul poate fi initiat si inaintea primirii rezultatelor de
sensibilitate, dacd medicul considerd acest lucru.

Toxicitate hepaticd: ’
fn timpul tratamentului cu etionamida pot s& apara: hepatitd toxicd, icter obstructiv, necroza hepatica
acutd, precum si cregterea moderatd a valorilor transaminazelor hepatice, a bilirubinei si fosfatazei
alcaline, cu sau fard icter. (vezi si cap. 4.8.). De aceea, Tnaintea initierii tratamentului se vor realiza
teste functionale hepatice, iar valoarea transaminazelor serice se va monitoriza la 2-4 siptimini In
timpul tratamentulvi. Daca nivelul transaminazelor depéigeste de 5 ori nivelul superior al normalului,
cu sau fird simptomatologie, sau de 3 ori nivelul superior al normalului insofit de icter gi/sau hepatitd,
se va intrerupe temporar administrarea de etionamida sau a oricirui alt medicament hepatotoxic pand
cind se normalizeazi probele de laborator.

Medicamentele se vor reintroduce treptat in tratament pentru a decela care dintre acestea a determinat
reactiile hepatotoxice. Cresterea riscului de hepatotoxicitate a fost descrisd la paceintii cu diabet
zaharat.

Efecte neurologice:

In timpul tratamentului cu etionamidd au fost raportate tulburari _psihotice, encefalopatie, nevrita
periferica si optlca precum si sindrom pelagra-like. (vezi pct. 4.8.). In unele situatii, aceste simptome
s-au imbunititit in urma administrarii de nicotinamida $1 piridoxind. De aceea, administrarca
concomitenti de piridoxini este recomandati pentru a preveni efectele neurotoxice ale etionamidei.

Glicemie:

Deoarece tratamentul cu etionamidi a fost asociat cu hipoglicemia, este indicatd monitorizarea
periodicd a glicemiei in timpul tratamentului cu Etionamida Atb. Acest lucru este mai dificil la
pacientii cu diabet zaharat.
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Hipotiroidie
In timpul tratamentului cu etionamidi este indicatd monitorizarea functiei tiroidiene, atit
hipotiroidismului cu gusa, cdt i fard gusi.
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Reactii alergice
Etionamida poate determina reactii severe de hipersensibilitate cu eruptic cutanati tranzitorie si febrd
(vezisi cap. 4.8.). Daci apar astfel de manifestiri, se va intrerupe administrarea etionamidei.

Inainte si periodic in timpul tratamentului cu etionamidi este recomandati oftalmoscopia, deoarece
acest medicament poate determina tulburiri vizuale.

Ingestia in cantititi crescute de alcool etilic trebuie evitatd datoritd unor reactii psihotice care su fost
raportate,

4.5 Interactiuni cu alte medicamente i alte forme de interactiune

Administrarea concomitentd a etionamidei si rifampicinei a fost asociatd cu o frecventd ridicatd de
aparitic a hepatitei cu icter. intr-un studiu, hepatiti a apirut la 4,5% dintre pacientii tratati cu
rifampicind i etionamidi. Mortalitatea in acest subgrup de pacienti a fost de 26%. Administrarea
concomitentd a acestor medicamente ar trebui s fie evitatd, cu exceptia cazului in care beneficiile sunt
considerate mai importante decét riscurile. in acest caz, pacientul ar trebui sa fie monitorizat cu
regularitate pentru anomalii ale functiei hepatice, precum §i a semnelor clinice §i simptomelor de
disfunctie hepatici.

Administrarea concomitenti de etionamida si izoniazid# a crescut concentratia serica a izoniazidei atat
la acetilatorii rapizi cét si la cei lenti. Daci administrarea concomitenti este extrem de necesard se¢ va
administra suplimentar piridoxind §i se vor monitoriza efectele adverse ale izoniazidei (nevritd
perifericd, hepatotoxicitate, encefalopatie).

In urma administriirii concomitente de etionamidi si cicloserini a apdrut encefalopatia pelagra-like
reversibild. Acest lucru poate fi cauzat de tulburiri ale metabolismului piridoxinei.

Au fost raportate convulsii la administrarea etionamidei cu cicloserina §i se impune prudenta la
asocierea celor doud medicamente.

Ingestia in cantititi crescute de alcool etilic trebuie evitatd datoritd unor reactii psihotice care su fost
raportate,

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Carcinogenitate, mutagenitate, Sarcina Categoria C

Au fost efectuate studii cu etionamidi care au demponstrat potentialul teratogen al etionamidei la
iepuri §i sobolani (vezi si cap. 5.3.)

Unele date indicd un excedent al malformatiilor congenitale in urma administrérii de etionamida la
femeile gravide.

Prin urmare, ar trebui si fie excluse de la tratament gravidele sau cele care este posibil sd riména
gravide in timpul tratamentului, cu exceptia cazului cdnd beneficiul terapeutic depiseste riscul
potential.

Aléptarea
Nu se cunoaste daci etionamida se excreti in laptele uman. Copii aldptati de céitre mame sub tratament
cu etionamida ar trebui monitorizati pentru reactiile adverse ale etionamidei (vezi pct.4.8.).

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

Nu au fost efectuate studii privind efectele tratamentului cu etionamida asupra capacitétii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, starea clinicd a pacientului si profilul de reactii adverse
la etionamidi ar trebui si fie avute in vedere atunci cind se analizeaza capacitatea pacientului de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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Reactiile adverse considerate a fi cel putin posibil legate de tratamentul cu etionamida sunt enumerate~—"

mai jos 1n functic de frecventi, pe aparate si siteme. Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (= 1

/10), frecvente (= 1/100, <1/10), mai putin frecvente (> 1/1000, <1/100), rare (= 1/10000, <1/1000)

sau foarte rare (< 1/10000). In plus, reactiile adverse identificate in perioada post-autorizare sunt

enumerate la categoria de frecventd: "necunoscutd". Din moment ce acestea sunt raportate in mod

voluntar la o populatie de dimensiuni necunoscute, frecventi nu poate fi estimata.

Tulburdri hematologice gi limfatice
Cu frecventd necunoscuti: trombocitopenie.

Tulburdri metabolice si de nutritie
Cu frecventi necunoscuti: sindrom de pelagra-like, hipoglicemie.

Tulburdri endocrine
Cu frecventi necunoscuté: hipotiroidie

Tulburdri psihice
Cu frecventd necunoscuti: reactii psihotice.

Tulburdri ale sistemului nervos
Frecvente: dureri de cap, ameteli, somnolenta, astenie, parestezie.
Cu frecventi necunoscuti: encefalopatie, nevritd periferics, tulburiri olfactive.

Tulburdri cardiovasculare
Necunoscuti: hipotensiune arteriala posturala.

Tulburdri gastro-intestinale

Foarte frecvente: disconfort epigastric, dureri abdominale, anorexie, greats, varsaturi, diaree,
Cu frecventd necunoscuti: gust metalic gi-sau sulfuros, hipersialoree, disgeuzie.

Tulburdri hepatobiliare

Foarte frecvente: valori mari ale transaminazelor serice,

Frecvente: hepatitd, icter.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat
Necunoscuti: eruptii cutanate, urticarie, acnee, fotosensibilitate, stomatits, alopecie, purpura.

Tulburdri ale aparatului genitalsi sdnului
Necunoscutd: ginecomastie, tulburdri menstruale, impotenté.

Tulburdri oculare
Necunoscutd: tulburiri vizuale (de exemplu, diplopie, vedere incetosati, nevritd optica).

Tulburdri acustice §i vestibulare
Necunoscutd: ototoxicitate.

Tulburdri generale 5i la nivelul locului de administrare
Necunoscuti: reactii de hipersensibilitate (eruptii cutanate, febrd).

4.9 Supradozaj

Nu au fost descrise in literatura de specialitate cazuri grave de supradozaj.
In caz de supradozaj, tratamentul trebuie si fie simptomatic. Etionamida nu este dializabila.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutici: antimicobacteriacee, medicamente pentru tratamentul tuberculozei, derivati
de tio-carbamide, codul ATC: JO4ADO03.

Mecanism de actiune:

Etionamida este bacteriostatic impotriva M. tuberculosis la concentratii terapeutice, dar poate fi
bactericid la concentratii mai mari.

Etionamida este, de asemenea, activ Impotriva M kansasii, M leprae si impotriva unor tulpini de M.
avium-complexe.

Mecanismul exact de actiune al etionamidei nu a fost pe deplin elucidat, dar se pare ca

inthiba sinteza peptidelor in organismele sensibile. Rezistenta la medicamente se dezvoltd rapid atunci
cind etionamida este administrati ca monoterapie.

Existd date limitate care sugereazi ci poate exista rezistenti incrucigatd intre etionamidd si
tiosemicarbazone (de exemplu tiacetazona) ca si izoniazida.

Numele etionamidei este 2-etil-tioizonicotinamidei.

Etionamidei inhib3 sinteza acidului micolic in Mycobacterium §i stimuleazi reactiile de oxido-
reducere.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie:
Etionamida este aproape complet absorbitd dupd administrarea orali.

Distributie:

Dupi o singuri doza de 250 mg de etionamida administrati de la voluntari sinitosi, Cp,y & fost 2489
ng/ml (30,2%), valoarea corespunzitoare pentru ASCo.inr a fost 9161 ng.hr/ml

(23,6%) si pentru ASCy,, 8941 ng.hr/ml (24,2%). Valoarea mediand (interval) T, a etionamidei a fost
0,75 (0,17 — 3,00) ore. Legarea de proteinele plasmatice este de aproximativ 30%, iar volumul de
distributie a fost raportat la aproximativ 80 litri.

Metabolizare:

Etionamida suferd metabolizare extinsi la nivel hepatic in metaboliti activi sau inactivi. Au fost izolati
6 metaboliti: 2-etil-izonotinamida, carbonil-dihidropiriding, tio-carbonil-dihidropiridina, S-carbamoil-
dihidropiridina, 2-etil-tio-izo-nicotinamida §i etionamid-sulfoxid.

Etionamid-sulfoxid este metabolitul major si s-a raportat ci are activitate antibacteriana.

Eliminare:
Aproximativ 1% din doza de etionamidi se excretd nemodificatd in urind. Timpul de injumatatire
plasmatic al etionamidei este de aproximativ 2-3 ore.

Farmacocinetica grupelor speciale de populatie:
Nu sunt disponibile date farmacocinetice nici pentru pacientii cu insuficientd renald, nici pentru
pacientii cu insuficientd hepatica ugoard pana la moderati (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranfi

Efecte carcinogenelice:

O dozare biologici pentru o posibild carcinogenitate, a fost realizatd prin administrarea de etionamida
pentru hrana sobolanilor Fischer 344 si goarecilor BEC3F1. Grupelor de 35 de sobolani si 34, respectiv
35 de soareci din fiecare sex li s-a administrat etionamidd in doze de 1500 sau 3,00 ppm pentru
sobolani, si 1000 sau 2000 ppm pentru goareci. S-a ajuns la concluzia c, etionamida nu a fost
cancerigena nici la sobolani Fischer 344, nici la soareci B6C3F1.



Efectul teratogenic: S Lo
Studiile 1a animale efectuate cu etionamid3 indici faptul ci medicamentu] are potentiatul teratogén-‘rl’élis:\r""
iepuri si sobolani. Dozele de mg/kg utilizate n aceste studii au fost considerabil peste dozele
recomandate la om. Nu existd studii adecvate si bine controlate la femelele gravide.

Mutagenitate:

Etionamida nu s-a dovedit a fi mutagen3, aga cum arati testul Ames pe Salmonella i pe micronuclei.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Amidon de porumb,

Gelatina,

Amidonglicolat de sodiu tip A,

Dioxid de siliciu coloidal anhidru,

Acacia,

Talc,

Stearat de magneziu;

Film

Povidoni,

Hipromelozi 5 cps,

Dioxid de titan (E 171),

Talc,

Galben de chinolini (E 104),

Dietilftalat.

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Nu necesité conditii speciale de piastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutie cu 10 blistere AI/Al a céte 10 comprimate filmate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fari cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Antibiotice SA
Str. Valea Lupului nr. 1 707410 Iagi, Roménia
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