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Rezumatul caracteristicilor produsului

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 prima intentie (izoniazida si rifampicina).

Acest medicament se poate administra atat la adulti, cat si la copii.
4.2 Doze si mod de administrare

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

Adulti:

Doza zilnica optima la adulti este de 15-20 mg/kg. Doza uzuala este de 500 mg-1 g/zi, in functie de
greutatea corporala si tolerabilitatea individuala.

Aceasta doza zilnica poate fi administrata ca si doza unica sau separat in doua doze pe parcursul zilei
pentru a imbunatati tolerabilitatea.

Etionamida Atb poate fi administrata atat cu, cat si fara alimente. Administrarea de etionamida
impreuna cu alimente poate imbunatati tolerabilitatea gastrointestinala.

Copii:

Intrucét rezistenta la terapia antituberculoasi de primi intentie este rard la copii mici si copii,
medicamentul nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 12 ani cu exceptia situatiilor cand este definita
rezistenta la terapia de prima intentie si diseminare sistemica a bolii sau alte complicatii care pun viata
n pericol.




Doza optima la copii nu a fost stabilita.
Doza zilnica totala pediatrica este de 10-20 mg/kg si poate fi administartd in doza unicad sau in doua
doze divizate pe parcursul zilei, pentru a imbunatati tolerabilitatea.

Administarea la pacienfi cu insuficienta hepatica si renala:

Etionamida este metabolizata aproape in Intregime in ficat. Utilizarea sa ar trebui evitatd la pacientii
cu insuficientd hepaticd severa. Nu existd date privind utilizarea de etionamida la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara si moderata.

Etionamida se excreta Intr-o proportie mica prin rinichi, de aceea nu este necesara ajustarea dozelor la
pacientii cu insuficientd renala.

Durata tratamentului:

Durata tratamentului este in functie de regimul ales, starea clinicd a pacientului, raspunsul radiologic,
rezultatele obtinute In urma examinarii frotiului si a culturii, precum si In functie de studiile de
susceptibilitate la Mycobacterium tuberculosis.

Daca tratamentul este intrerupt, sChema de tratament ar trebui sa fie prelungitd pana la o data
ulterioara in functie, de exemplu, de durata de intrerupere, momentul Tntreruperii din timpul
tratamentului (devreme sau mai tarziu) sau de starea pacientului.

4.3 Contraindicatii

-Hipersensibilitate la etionamida sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
-Insuficienta hepatica severa.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Rezistenta:

Utilizarea doar a etionamidei in tratamentul tuberculozei determina dezvoltarea rapida a rezistentei.
De aceea, este esentiald administrarea si a altor tuberculostatice alese in functie de rezultatele testelor
de sensibilitate. Cu toate acestea, tratamentul poate fi initiat si inaintea primirii rezultatelor de
sensibilitate, daca medicul considera acest lucru.

Toxicitate hepatica

In timpul tratamentului cu etionamida pot sa apara: hepatita toxica, icter obstructiv, necroza hepatica
acutd, precum si cresterea moderata a valorilor transaminazelor hepatice, a bilirubinei si fosfatazei
alcaline, cu sau fara icter. (vezi si cap. 4.8.). De aceea, inaintea initierii tratamentului se vor realiza
teste functionale hepatice, iar valoarea transaminazelor serice se va monitoriza la 2-4 saptaimani in
timpul tratamentului. Daca nivelul transaminazelor depaseste de 5 ori nivelul superior al normalului,
cu sau fard simptomatologie, sau de 3 ori nivelul superior al normalului insotit de icter si/sau hepatita,
se va intrerupe temporar administrarea de etionamida sau a oricarui alt medicament hepatotoxic pana
cand se normalizeaza 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 descrisa la pacientii cu diabet
zaharat.

Efecte neurologice

In timpul tratamentului cu etionamidd au fost raportate tulburidri psihotice, encefalopatie, nevriti
periferica si opticd, precum si sindrom pelagra-like. (vezi pct. 4.8.). In unele situatii, aceste simptome
s-au imbundtatit TN urma administrarii de nicotinamida si piridoxind. De aceea, administrarea
concomitentd de piridoxina este recomandata pentru a preveni efectele neurotoxice ale etionamidei.

Glicemie

Deoarece tratamentul cu etionamida a fost asociat cu hipoglicemie, este indicata monitorizarea
periodica a glicemiei in timpul tratamentului cu Etionamida Atb. Acest lucru este mai dificil la
pacientii cu diabet zaharat.



Hipotiroidie
in timpul tratamentului cu etionamidd este indicatd monitorizarea functiei tiroidiene, atat in cazul
hipotiroidismului cu gusa, cat si fara gusa.

Reactii alergice

Etionamida poate determina reactii severe de hipersensibilitate cu eruptie cutanata tranzitorie si febra
(vezi si cap. 4.8.). Daca apar astfel de manifestari, se va intrerupe administrarea etionamidei.

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

Ingestia in cantitati crescute de alcool etilic trebuie evitata datoritd unor reactii psihotice care au fost
raportate.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

Administrarea concomitentd de etionamida si izoniazida a crescut concentratia serici a izoniazidei atat
la acetilatorii rapizi cat si la cei lenti. Daca administrarea concomitenta este extrem de necesara se va
administra suplimentar piridoxind si se vor monitoriza efectele adverse ale izoniazidei (nevrita
periferica, hepatotoxicitate, encefalopatie).

In urma administrarii concomitente de etionamida si cicloserind a aparut encefalopatia pelagra-like
reversibila. Acest lucru poate fi cauzat de tulburari ale metabolismului piridoxinei.

Au fost raportate convulsii la administrarea etionamidei cu cicloserina si se impune prudentd la
asocierea celor doud medicamente.

Ingestia 1n cantitdti crescute de alcool etilic trebuie evitata datoritd unor reactii psihotice care su fost
raportate.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Carcinogenitate, mutagenitate, Sarcina Categoria C

Au fost efectuate studii cu etionamida care au demonstrat potentialul teratogen al etionamidei la iepuri
si sobolani (vezi si cap. 5.3.)

Unele date indica un excedent al malformatiilor congenitale in urma administririi de etionamida la
femeile gravide.

Prin urmare, ar trebui sa fie excluse de la tratament gravidele sau cele care este posibil sa ramana
gravide n timpul tratamentului, cu exceptia cazului cdnd beneficiul terapeutic depaseste riscul
potential.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca etionamida se excreta in laptele uman. Copii alaptati de catre mame sub tratament

cu etionamida ar trebui monitorizati pentru reactiile adverse ale etionamidei (vezi pct.4.8.).
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii privind efectele tratamentului cu etionamida asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, starea clinicad a pacientului si profilul de reactii adverse
la etionamida ar trebui sd fie avute in vedere atunci cand se analizeaza capacitatea pacientului de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse considerate a fi cel putin posibil legate de tratamentul cu etionamida sunt enumerate
mai jos in functie de frecventa, pe aparate si sisteme. 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 frecventa: "necunoscutd". Din moment ce acestea sunt raportate in mod
voluntar la o populatie de dimensiuni necunoscute, frecventa nu poate fi estimata.

Tulburari hematologice si limfatice
Cu frecventa necunoscuta: trombocitopenie.

Tulburari metabolice si de nutritie
Cu frecventa necunoscuta: sindrom de pelagra-like, hipoglicemie.

Tulburari endocrine
Cu frecventa necunoscuta: hipotiroidie

Tulburari psihice
Cu frecventa necunoscuta: reactii psihotice.

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: dureri de cap, ameteli, somnolenta, astenie, parestezie.
Cu frecventa necunoscuta: encefalopatie, nevrita periferica, tulburari olfactive.

Tulburari cardiovasculare
Necunoscuta: hipotensiune arteriald posturala.

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente: disconfort epigastric, dureri abdominale, anorexie, greata, varsaturi, diaree,
Cu frecventa necunoscuta: gust metalic si-sau sulfuros, hipersialoree, disgeuzie.

Tulburari hepatobiliare
Foarte frecvente: valori mari ale transaminazelor serice,

Frecvente: hepatita, icter.

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

Tulburari ale aparatului genital si a S&nului
Necunoscuta: ginecomastie, tulburari menstruale, impotenta.

Tulburari oculare
Necunoscuta: tulburari vizuale (de exemplu, diplopie, vedere incetosata, nevrita optica).

Tulburari acustice si vestibulare
Necunoscuta: ototoxicitate.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Necunoscuta: reactii de hipersensibilitate (eruptii cutanate, febra).

Raportarea reactiilor adverse suspectate




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

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

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

Mecanism de actiune

Etionamida este bacteriostatic Tmpotriva 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 inhiba sinteza
peptidelor in organismele sensibile. Rezistenta la medicamente se dezvolta rapid atunci cand
etionamida este administratd ca monoterapie.

Exista date limitate care sugerecaza cd poate exista rezistentd incrucigatd intre etionamida si
tiosemicarbazone (de exemplu tiacetazona) ca si izoniazida.

Numele etionamidei este 2-etil-tioizonicotinamidei.

Etionamidei inhiba sinteza acidului micolic in Mycobacterium si stimuleazi reactiile de oxido-
reducere.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Etionamida este aproape complet absorbitd dupa administrarea orala.

Distributie

Dupa o singura doza de 250 mg de etionamida administrata de la voluntari sandtosi, Cmax a fost 2489
ng/ml (30,2%), valoarea corespunzatoare pentru ASCo.int & fost 9161 ng.hr/ml (23,6%) si pentru ASCo.t
8941 ng.hr/ml (24,2%). Valoarea mediana (interval) Tmax @ 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-dihidropiridina, tio-carbonil-dihidropiridina, S-carbamoil-
dihidropiridina, 2-etil-tio-izo-nicotinamida si etionamid-sulfoxid.

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

Eliminare


mailto:adr@anm.ro

Aproximativ 1% din doza de etionamida se excretd nemodificatd in urina. 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 usoara pana la moderata (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Efecte carcinogenetice

O dozare biologica pentru o posibila carcinogenitate, a fost realizata prin administrarea de etionamida
pentru hrana sobolanilor Fischer 344 si soarecilor B6C3F 1. Grupelor de 35 de sobolani si 34, respectiv
35 de soareci din fiecare sex li s-a administrat etionamida in doze de 1500 sau 3,00 ppm pentru
sobolani, si 1000 sau 2000 ppm pentru soareci. S-a ajuns la concluzia cd, etionamida nu a fost
cancerigena nici la sobolani Fischer 344, nici la soareci B6C3F1.

Efectul teratogenic

Studiile la animale efectuate cu etionamida indica faptul cd medicamentul are potentialul teratogen la
iepuri si sobolani. Dozele de mg/kg utilizate in aceste studii au fost considerabil peste dozele
recomandate la om. Nu exista studii adecvate si bine controlate la femelele gravide.

Mutagenitate
Etionamida nu s-a dovedit a fi mutagena, asa cum arata testul Ames pe Salmonella si 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

Povidona K30
Hipromeloza 5 cps

Dioxid de titan (E 171)
Talc

Galben de chinolina (E 104)
Dietilftalat

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Nu necesita conditii speciale de pastrare.



6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutie cu 10 blistere Al/Al a cate 10 comprimate filmate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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