sp.zn. sukls63101/2019 ] . ]
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Nidrazid 100 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje isoniazidum 100 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta

Popis pripravku: bilé az slabé nazloutlé ploché tablety s pilici ryhou na jedné strané, o priméru 7 mm.
Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné
davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba vsech plicnich i mimoplicnich forem tuberkulozy a profylaxe plicnich forem tuberkulozy.
Pfed nasazenim pfipravku doporucujeme provedeni testu citlivosti.
Ptipravek Nidrazid je indikovan k 1écbé dospélych a déti ve veéku od 3 let.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Terapeutické davky pro dospélé jsou 5 mg/kg télesné hmotnosti/den s maximem 300 mg/den, pro déti
5-10 mg/kg télesné hmotnosti/den, s maximem 300 mg/den.

Pfi podavani 2x tydné€ se zvysSuje denni davka u dospélych i déti na 15 mg/kg télesné hmotnosti
s maximem 900 mg 2x tydné.

Pti profylaktickém uzivani se podava dospeélym 300 mg/den, détem 5—10 mg/kg télesné hmotnosti/den
az do celkové davky 300 mg.

Pro prevenci neuropatie se soucasn¢ podava 10 mg pyridoxinu denné, pii neuritidé se tato davka
zvySuje az na 50 mg denné.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin nevyzaduji snizeni davek, pokud hladina kreatininu v plazmé
nepiekroci 530,5 umol/l. U pacientl s clearance kreatininu pod 10 ml/min a pfi anurii se podavaji
davky polovi¢ni.

Pacienti s poruchou funkce jater
Ptipravek Nidrazid je kontraindikovan u pacientl s tézkou poruchou funkce jater.
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Zpusob podani
Doporucuje se podavani 1x denné nalacno (alespon 30 minut pted jidlem nebo 2 hodiny po jidle).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Tezka porucha funkce jater, poSkozeni jater zptisobené 1éky.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Zvyseny dohled vyzaduji pacienti s epilepsii, psychdzou, s vyraznym sklonem ke zvySené krvacivosti,
Vzhledem k moZznym nezadoucim u¢inkim se doporucuje pravidelna kontrola jaternich testli zejména
pti subjektivnich potizich.

Po uziti isoniazidu byly hlaseny ptipady zavaznych koznich reakci vcetn¢ Stevens-Johnsonova
syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), nékteré s fatalnimi nasledky (viz bod 4.8).
Pacienti musi byt informovani o koznich znamkach a ptiznacich a peclivé sledovani s ohledem na
kozni reakce. Pacient musi byt poucen, ze pokud se objevi piiznaky SJS nebo TEN (naptiklad
progresivni kozni vyrazka Casto s puchyfti nebo slizni¢ni 1éze) musi neprodlené konzultovat 1¢kare.
Pokud neni stanovena jina etiologie ptiznak, je tfeba 1é€bu isoniazidem trvale ukoncit.

Béhem antituberkul6zni terapie byly pozorovany zavazné, systémové hypersenzitivni reakce, véetné
fatalnich ptipadd, je syndrom Iékové reakce s vyskytem eozinofilie a systémovych ptiznaki (DRESS)
(viz bod 4.8).

Je nutné si uvédomovat, ze ¢asné projevy hypersenzitivity, jako jsou horecka, lymfadonopatie nebo
biologické abnormality (véetné eozinofilie, abnormality jaternich funkci), se mohou objevit i pfesto,
ze neni patrny vyskyt vyrazky. Pacient musi byt poucen, Ze pokud se vyskytne takovy ptiznak, musi
neprodlené informovat 1ékare.

Pokud neni stanovena jina etiologie ptiznakd, je tfeba 1é¢bu ptipravkem Nidrazid ukoncit.

Po dobu 1écby pripravkem Nidrazid neni vhodné pit alkoholické napoje.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pii 1é¢be vyssimi davkami ptipravku Nidrazid mize dojit k nedostatku pyridoxinu (vitaminu Be)

v organismu, a tim ke zvySenému vyskytu nekterych nezadoucich ucinkti, proto doporucujeme
soucasné uzivani pyridoxinu. Pyridoxin snizuje toxicitu piipravku Nidrazid.

Toxicitu isoniazidu zvySuje alkohol.

Isoniazid inhibuje metabolismus 1€kt v jatrech, a tim zvySuje UcCinek a toxicitu napft. antiepileptik
(fenytoin, primidon, karbamazepin, ethosuximid), peroralnich antikoagulancii, nékterych

benzodiazepinovych derivatt. Doporuc¢ujeme upravit davku téchto soub&zné podavanych 1éku.

Rifampicin v kombinaci s isoniazidem zvysuje incidenci hepatotoxicity (rifampicin jako silny induktor
jaternich enzymu ovliviiuje metabolismus isoniazidu).

Soucasné podani cykloserinu a disulfiramu zvysuje vyskyt nezadoucich G¢inka ze strany CNS.
Soucasné podavani dalSich antituberkulotik omezuje vznik rezistence mykobakterii na 1écbu.

Vstiebavani isoniazidu je sniZzeno antacidy s obsahem hliniku, proto doporu¢ujeme podani isoniazidu
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1 hodinu pied pozitim téchto antacid.

Silné induktory jaternich enzymi (napf. barbituraty) mohou zvysit rychlost odbouravani isoniazidu,
a tim snizovat jeho plazmatické hladiny. Proto se jejich podavani béhem 1écby isoniazidem
nedoporucuje.

Isoniazid muze snizit sérovou hladinu ketokonazolu.

Delsi predoperacni podavani isoniazidu mtize prodlouzit dobu t¢inku alfentanilu inhibici jaternich
enzymd.

Zktizena rezistence mezi isoniazidem a dal$imi antituberkulotiky (rifampicin, ethambutol) neexistuje.

Pacienti uzivajici isoniazid se maji vyvarovat potravindm s obsahem tyraminu a histaminu (syry, ryby,
cervené vino).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Pfi ptiznivém poméru prospechu a rizika je mozné podévat piipravek Nidrazid i v t€¢hotenstvi,
doporucuje se vSak soucasné uzivani pyridoxinu.

Kojeni

Pripravek Nidrazid pronika do matefského mléka, jeho koncentrace v mléku je vSak nizka. Podavani
isoniazidu neni diivodem k pferuseni kojeni, kojenci by vsak méli byt monitorovani kviili moznym
ptiznakiim toxicity isoniazidu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pti doporuc¢eném davkovani ptipravku Nidrazid nedochazi k ovlivnéni pozornosti, pii predavkovani
vSak mize dojit k nepozornosti zptisobené bolesti hlavy a zavratémi.

4.8 Nezadouci ulinky

Nejcastéji byva postiZzena nervova soustava a jaterni funkce. Vyskyt a zdvaznost ac¢ink jsou zavislé
na velikosti podané davky a je ¢astéjsi u nemocnych v celkove Spatném stavu (napf. pti podvyzive),
s poruchou latkové pfemény (napft. u diabetu mellitu), pti hypertyredze, selhavani ledvin apod.
Vys$i incidence nezadoucich u¢inkt byva u ,,pomalych acetylatort‘.

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci u€inky isoniazidu rozdélené do skupin podle
terminologie MedDRA s uvedenim frekvence vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10);
méng¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni
znamo (z dostupnych tdajl nelze urcit):

MedDRA tfidy organovych Frekvence Nezadouci uc¢inek
systémiu
Agranulocytoza
Poruchy krve a lymfatického S Hemolytlcka anemie
. velmi vzacné Sideroblasticka anemie
systemu .oy .
Aplasticka anemie
Trombocytopenie
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MedDRA tiidy organovych
systému

Frekvence

Nezadouci uc¢inek

Eozinofilie
Lymfadenopatie

Poruchy imunitniho systému

velmi vzacné

Lupus-like syndrom (vaskulitida)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté

Deficit pyridoxinu

vzacné

Anorexie
Pelagra

Psychiatrické poruchy

Casté

Psychické poruchy
Psychoza

Poruchy nervového systému

Casté

Periferni neuropatie (s paresteziemi)
Bolesti hlavy
Zavraté

vzacné

Ktece

vzacné

Neuritida optického nervu

Cévni poruchy

neni znamo

Vaskulitida

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Nauzea
Zvraceni
Dyspepsie

neni znamo

Pankreatitida

Poruchy jater a ZluCovych cest

méné Casté

Zloutenka
Hepatitida

Poruchy ktize a podkozni tkané

vzacné

Kozni alergické reakce

Koprivka

Pruritus

Ekzémy

Exantém

Purpura

Pelagroidni projevy

Toxicka epidermalni nekrolyza

Syndrom DRESS (Iékova reakce s eozinofilii
a systémovymi piiznaky)

neni znamo

Stevens-Johnsontv syndrom (viz bod 4.5)

Poruchy reprodukéniho systému a
prsu

velmi vzacné

Gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

méné Casté

Unava
Slabost
Horecka

VySetiteni

velmi Casté

Zvysené hladiny aminotransferaz

velmi vzacné

Hyperbilirubinemie
Hyperglykemie
Metabolickd aciddza

Jaterni poskozeni se projevuje zvySenim hladin transaminaz v séru, hyperbilirubinemii, rozvojem
ikteru, vzacné€ az k rtizné zavazné hepatitidy. Nejcastéjsi ptiznaky jsou anorexie, nauzea, zvraceni,
unava a slabost. Mirné zvySeni sérovych hladin aminotransferaz se vyskytuje u 10 - 20 % pacientti
uzivajicich isoniazid. Nejcastéji k zvySeni dochédzi beéhem 4. - 6. mésice 1éCby, ale mize se objevit
kdykoli béhem terapie. Je prechodné a dochazi k upravé bez nutnosti vysadit medikaci. Vzacné
dochazi k progresivnimu jaternimu poSkozeni s odpovidajicimi symptomy, n€kdy az s fatalnim




pribéhem.

V téchto piipadech klinicky manifestni formy hepatitidy, provazené napt. nauzeou, zvracenim

a inavou, je tfeba dalsi podavani pripravku okamzité vysadit.

Incidence hepatotoxicity stoupd s vékem. Je vzacna u pacientti mladsich 20 let a stoupa na 2,3 %
u pacientti nad 50 let véku.

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Isoniazid snizuje hladinu pyridoxinu a nasledkem toho také kyseliny gama-aminomaselné, coz vede ke
kecim. Ke klinickym projeviim dochézi béhem 30 minut az 3 hodin. U leh¢ich forem jde o nauzeu,

zvraceni, kozni vyrazky, u tézSich forem postiZeni centralniho nervového systému s keCemi, zavrati
a ataxif, metabolickou acid6zou a hyperglykemii.

Lécba predavkovani zahrnuje vyplach zaludku, podptrnou 1é€bu a intravendzni podani pyridoxinu
v davce obdobné mnozstvi pozitého isoniazidu. Ke zvladnuti kieci 1ze podat diazepam intravendzné,
metabolicka aciddza je korigovana bikarbonatem sodnym. U tézSich piipadu je indikovana
hemodialyza (isoniazid je rychle odstranén jak peritonealni dialyzou, tak hemodialyzou).

Specifické antidotum neni znamo.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickéd skupina: antimykobakteridlni 1é¢iva, ATC kod: JO4ACO01

Isoniazid (hydrazid kyseliny isonikotinové) ptisobi selektivné a baktericidné na extracelularni

a intracelularni aktivné rostouci Mycobacterium tuberculosis, u neaktivnich forem ptisobi
bakteriostaticky. Vzhledem k relativné rychlému vzniku rezistence mykobakterii se isoniazid pouziva
v kombinaci s ostatnimi antituberkulotiky (pouze pii profylaktickém podani staci samotna terapie
ptipravkem Nidrazid).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani se isoniazid rychle a skoro uplné€ vstfebava. Maximalnich hladin v krvi dosahuje

za 1 - 2 hodiny po podani. Dostupnost peroralné podaného 1éku je 90 %. Pfi sou¢asném podani
potravy dochazi ke snizeni absorpce.

Distribuce

Pronika snadno do vSech tkani a télnich tekutin, likvoru (20 % koncentrace plasmatické hladiny),
matefského mléka, vypotki, sputa i do stolice. Snadno prochazi i placentarni bariérou. V krvi se
v nevelké mife vaze na plasmatické bilkoviny. Distribu¢ni objem je 0,6 - 0,75 1/kg, plasmaticka
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koncentrace 3 - 5 mg/I.

Biotransformace

V jéatrech je skoro uplné metabolizovan, pfevazné acetylaci. Tato okolnost v§ak vyznamné neovlivituje
ucinnost pfipravku. Metabolity jsou inaktivni a jsou vylu¢ovany do moci. Biologicky polocas je
individualni, podle rychlosti acetylace 1,5 - 4 hodiny. Rychlost acetylace je geneticky podminéna

a signifikantné neovliviiuje u¢innost isoniazidu. Pomalé acetylace mlize vést k vysS§im plasmatickym
hladindm isoniazidu a k vy$$imu vyskytu nezddoucich ucinkt.

Eliminace

Béhem 24 hodin je moci vylouceno (glomerulérni filtraci) 70 % peroralné podané davky 4 - 14 %
podané davky je vylouceno v nezménéné podobg, zbytek se vylucuje ve forme metabolitd, mala ¢ast
prechazi do stieva.

Terapeuticka hladina isoniazidu v séru je 0,5 - 12 mg/1.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita LDso u potkana p. o. je 650 mg/kg, u mysi i. p. 151 mg/kg, i. v. 149 mg/kg.
Isoniazid plsobi plicni nadory u mysi, ale u ¢lovéka se jeho tumorigenita neprokazala.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

kukuti¢ny skrob

aluminium-palmitostearat

sodna stl karboxymethylskrobu

Zelatina

mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °°C v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem
a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu: lahvicka z hnédého skla, plastovy uzavér z plastické hmoty, krabicka.
Velikost baleni: 250 tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

42/120/75-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 1. 7. 1975

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. 2. 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

11.3.2019
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