Tento dokument je odbornou informaci k 1é¢ivému pripravku, ktery je predmétem specifického 1écebného
programu. Odbornd informace byla predloZena Zadatelem o specificky Ié¢ebny program. Nejednd se o
dokument schvaleny Statnim dstavem pro kontrolu léCiv.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Myambutol 400 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 400 mg ethambutol-dihydrochloridu.
Pomocné latky se zndmym tc¢inkem:

Jedna tableta obsahuje 130 mg sachardzy a 22,9 mg sorbitolu (70 %).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Svétle Sedé kulaté tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Myambutol je indikovan k 1é¢bé€ nasledujicich infekei u dospélych a déti od 3 mésict veéku:

*  Primarni plicni nebo mimoplicni tuberkul6za a jeji preléceni.
» Latentni tuberkuldza.

Myambutol by se mél pouzivat pouze v kombinaci s jinymi antituberkulotiky dle citlivosti. Je tfeba vzit v
uvahu oficialni doporuceni o vhodném pouzivani antibakterialnich latek.

4.2. Davkovani a zptsob podani

Déavkovani
Davka ethambutolu by méla byt upravena podle hmotnosti pacienta. Nemél by byt pouzivan jako jediné
antituberkulotikum, ale spise pti soub&ézné 1é¢bé s jinymi 1é¢ivy, aby se zabranilo rozvoji rezistence.

Dospeli

Lécba primarni a latentni plicni nebo mimoplicni tuberkulozy
Podava se jako jednorazova peroralni denni davka 15 mg/kg/den (15-20 mg/kg/den), soucasné podavana
1é¢iva by méla byt podavana v doporuc¢enych davkovacich intervalech.

Preléceni
Béhem prvnich 60 dni 1é¢by by mél byt podavan v jedné peroralni denni davce 25 mg/kg. Poté by méla byt

davka snizena na 15 mg/kg/den, pti¢emz soucasné podavana léciva by méla byt podavana v doporucenych
davkovacich intervalech.

Pediatricka populace
Lécba a preléceni primarni plicni nebo mimoplicni tuberkulozy
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Déti < 3 mesice
Pro stanoveni davkovani u déti mladsich tii mésicti nejsou k dispozici dostatecné udaje.

Déti > 3 mésice

Obvykld davka je 20 mgkg (15-25 mg/kg) denné. Maximalni davka se doporucuje u tézSich forem
tuberkulo6zy, jako je tuberkul6zni meningitida. Maximalni denni davka by neméla piekrocit doporu¢enou denni
davku pro dospélé.

Lécbha latentni tuberkulozy
Podavejte jednorazovou peroralni denni davku 15 mg/kg, pficemz soucasné podavané 1éCivé pripravky
podavejte v doporucenych davkovacich intervalech.

Starsi pacienti
Stejné jako u dospélych. U pacientl s poruchou funkce ledvin v§ak miize byt nutné snizeni davky, které je
neptimo umérné plazmatickym hladinam ethambutolu.

Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin pouZzivejte s opatrnosti. Pti t€Zké poruse funkce ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min) se doporucuje davka 15 mg/kg tikrat tydné.

Porucha funkce jater
U pacientu s poruchou funkce jater neni nutna uprava davky ethambutolu.

Zptsob podani

Myambutol se podava peroralné. Aby se dosahlo vysokych sérovych koncentraci vedoucich k maximalnimu
ucinku, mél by byt podavan v jedné davce jednou denné, nejlépe rano pied jidlem, i kdyZz absorpce ethambutolu
se podanim jidla vyznamn¢ neméni.

4.3. Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
- U pacienti s diabetickou retinopatii nebo tézkou optickou neuritidou, pokud Iékat neurci, Ze mtze byt
podavan.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Poruchy zraku

Ethambutol by mél byt pouzivan s opatrnosti u pacientl s poruchami zraku. Doporucuje se, aby pacienti pred
zahajenim 1éCby a pravideln€¢ béhem 1é¢by podstoupili kompletni oftalmologické vysetfeni, zejména pokud
jsou podavany vysoké davky. To by mélo zahrnovat vySetieni zrakové ostrosti, rozliSovani barev, zorného pole
a oftalmoskopii. Pacienti by méli byt informovani o dilezitosti hlaseni jakékoli mozné zmény vidéni. Pokud
se objevi porucha zraku, 1é¢ba ethambutolem by méla byt pferusena.

Pediatrickd populace
P1i 1é¢bé malych déti je vhodné provadét rutinni oftalmologické vySetieni. Béhem 1écby ethambutolem by
tito pacienti méli byt peclive sledovani kvuli ptiznakiim oéni toxicity.

Zhorsena funkce ledvin
Pred zahajenim 1écby antituberkulotiky je tfeba zkontrolovat funkci ledvin pacienta. U pacientl s poruchou
funkce ledvin je nutna uprava davky (viz bod 4.2).

227



Hyperurikemie
Ethambutol se vylucuje stejnou cestou jako kyselina mocova, coz muize vést ke zvySeni koncentrace kyseliny

mocové v séru. Soucasna lécba isoniazidem nebo pyridoxinem miize tento u€inek zesilit. Pacienti s jiz existujici
hyperurikemii nebo piiznaky dny by mé&li byt béhem 1é¢by ethambutolem sledovani (viz body 4.5 a 4.8).

Neurotoxicita
Vzhledem k neurotoxickym ucinkim ethambutolu by pacienti s anamnézou zachvati méli byt béhem 1é¢by
ethambutolem peclivé sledovani.

Hepatotoxicita
Byly hlaseny ojedinélé ptipady jaterni toxicity véetné imrti, proto se doporucuje pravidelné sledovani
parametri jaternich funkci.

Upozornéni tykajici se pomocnych latek

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje sacharozu a sorbitol (E420).

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje sacharozu. Pacienti s hereditarni intoleranci fruktozy (HFI), problémy se
vstiebavanim glukdzy nebo galaktdozy nebo se sachar6zo-izomaltazovou nedostate¢nosti by tento 1éCivy
pripravek neméli uzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 22,9 mg sorbitolu (70 %) v jedné tablete.

Je tieba vzit v uvahu aditivni u¢inek soucasné podavanych 1é¢ivych pripravkl obsahujicich sorbitol (nebo
fruktézu) a dietni pfijem sorbitolu (nebo fruktozy).

Obsah sorbitolu v peroralnich 1é¢ivych ptipravcich mize ovlivnit biologickou dostupnost jinych

soucasn¢ podavanych peroralnich 1é¢ivych ptipravki.

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

Antacida snizuji biologickou dostupnost ethambutolu. Aby se zabranilo této interakci, mél by se ethambutol
uzivat nejméné 1 hodinu pied antacidem a v piipadé antacid obsahujicich hydroxid hlinity by casové okno

mélo byt nejméné 4 hodiny od podani ethambutolu.

Vzhledem ke svému vlivu na vylucovani kyseliny mo¢ové ledvinami mize ethambutol ménit ¢inek
urikosurickych latek.

Soucasna 1é¢ba disulfiramem muze zvysit riziko o¢ni toxicity.
Soucasné podavani BCG a ethambutolu mize snizit uc¢innost intravezikalni 1é¢by nebo ockovani.

Soucasné uzivani ethambutolu a ethionamidu muiize zesilit nezadouci ucinky (napt. gastrointestinalni ucinky,
neurotoxicitu nebo hepatotoxicitu).

Soucasné podavani ethambutolu a delamanidu mtize zvys$it mnozstvi ethambutolu v téle.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Ethambutol prochazi placentou a mize vést k dosazeni plazmatickych koncentraci u plodu ve vysi pfiblizné
30 % plazmatickych koncentraci matky. Omezené klinické idaje u exponovanych téhotnych Zen nenaznacuji
zvySeny vyskyt malformaci plodu u lidi. Studie na zvifatech prokazaly teratogenni potencial (viz bod 5.3).

Kojeni

Ethambutol se vylu¢uje do matetského mléka, ale nebyly pozorovany zadné nezadouci u¢inky na kojené déti.
Vzhledem k moznym neurotoxickym ucinkiim spojenym s uzivanim ethambutolu se v§ak doporucuje kojeni
béhem lécby ethambutolem pierusit.
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4.7. Ukinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vliv piipravku Myambutol na schopnost fidit a obsluhovat stroje je vyznamny. Nezadouci u€inky spojené s
ethambutolem, jako jsou zmatenost, dezorientace, halucinace, zavraté, malatnost a poruchy vidéni
(rozmazané vidéni, ¢erveno-zelena barvoslepost, ztrata zraku), mohou zhorsit schopnost pacienta fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Nejzavazngjsim nezadoucim G¢inkem spojenym s uzivanim ethambutolu je retrobulbarni neuritida se snizenou
zrakovou ostrosti, ziZzenim zorného pole, centralnim nebo perifernim skotomem a &erveno-zelenou
barvosleposti. Postizeno miiZe byt jedno nebo ob¢ oci. Stupen poskozeni zraku zavisi na davce a délce 1écby.
Toxicita je ¢astéjsi pti pouziti davek 25 mg/kg nebo vyssich a pii [é€bée trvajici 2 mésice nebo déle. K obnoveni
zraku dochézi béhem nékolika tydnti nebo meésict, ale ve vzacnych piipadech mize trvat az rok nebo déle nebo
muze jit o trvaly ucinek. Ve vzacnych ptipadech doslo ke krvaceni do sitnice.

Nezadouci ucinky, které mohou souviset s 1é¢bou, jsou klasifikovany nize podle téid organovych systému a
absolutni ¢etnosti. Frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000 ), velmi vzacné (< 1/10 000), frekvence neznama (z
dostupnych udaji nelze urdit).

Vyskyt nezddoucich ucinkt se mize liSit v zavislosti na davce a také v piipade, ze je pfipravek podavan v
kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Poruchy krve a lymfatického systéemu
Velmi vzacné: Trombocytopenie, leukopenie, neutropenie.

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: Hypersenzitivita a anafylaktoidni reakce (viz také poruchy ktize a podkozni tkang).

Poruchy metabolismu a vyzivy
Méné Casté: Hyperurikemie.
Velmi vzacné: Dna.

Poruchy nervového systému a psychiatrické poruchy

Vzacné: Periferni neuropatie, necitlivost, parestezie koncetin.

Velmi vzacné: Zavrate, bolesti hlavy, dusevni zmatenost, dezorientace, halucinace, poruchy zraku.

Méng Casté: Opticka neuritida (snizeni zrakové ostrosti, ztrata zraku, skotom, barvoslepost, poruchy zraku,
defekty zorného pole, bolest oka).

Ethambutol mtize vyvolat typ oéni poruchy, ktera je obecné reverzibilni v disledku optické neuritidy a souvisi
s davkou a dobou trvani 1écby. Méné nez 1 % pacientl 1é¢enych vysokou davkou 25 mg/kg/den po dobu
2 mésict a nasledné 15 mg/kg/den vykazovalo snizenou zrakovou ostrost.

Zména miize byt jednostranna nebo oboustrannd, a proto by mély byt obé o¢i vysetieny jednotlivé. Uinky
jsou obvykle reverzibilni, pokud je 1é¢ba véas ukonCena. Ve vzacnych piipadech mize byt zotaveni
opozdéno na dobu jednoho roku nebo déle a ucinek mize byt v téchto pfipadech nevratny. K obnoveni
zrakové ostrosti doslo béhem nékolika tydnli azZ mésicii po ukonceni 1éCby a pacienti nasledné dostavali nizké
davky ethambutolu bez dalsi toxicity.
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Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: Pneumonitida, plicni infiltraty s eozinofilii nebo bez ni.

Gastrointestindlni poruchy (u pacientii S vicendsobnou lécbou véetné ethambutolu, ale nikoli monoterapie
ethambutolem)
Vzacné: Anorexie, nevolnost, zvraceni, bolesti biicha, prijem.

Poruchy jater a zZlucovych cest (u pacientii s vicendasobnou lécbou véetné ethambutolu, ale nikoli
monoterapie ethambutolem)

Vzéacné: Hepatitida, zloutenka, abnormélni hodnoty jaternich funkci.

Velmi vzacné: Selhani jater.

Poruchy kiize a podkozni thkané

Vzacné: Vyrazka, pruritus, kopiivka.

Velmi vzacné: Fotosenzitivni lichenoidni vyrazka, bulozni dermatitida, Stevenstiv-Johnsontv syndrom,
epidermalni nekrolyza.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Velmi vzacné: Intersticidlni nefritida.

Ostatni.
Velmi vzacné: Malatnost, bolest kloubtl, horecka.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezddouci ucinky lécivého ptipravku je dilezité. Umoziluje to pokracovat ve sledovani
poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9. Predavkovani

Ptiznaky:
Anorexie, zvraceni, gastrointestinalni poruchy, horecka, bolest hlavy, zavrat¢, halucinace a/nebo poruchy
vidéni.

Lécba:

Neexistuje zadné specifické antidotum, ale v ptipadé potieby by mél byt proveden vyplach zaludku.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1éCiva k terapii tuberkulozy; ATC kod: JO4AKO02.

Mechanismus t¢inku

Ethambutol difunduje do rostoucich bunék mykobakterii, jako jsou bakterie rodu Mycobacterium. Zda se, ze
ethambutol inhibuje syntézu jednoho nebo vice metaboliti, ¢imZ poskozuje metabolismus bunék, brani jejich
mnozeni a zplisobuje bunécnou smrt. Zkiizena rezistence s jinymi antimykobakteridlnimi latkami nebyla
zaznamenana.
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Citlivost a odolnost

Ethambutol je bakteriostaticky. Je u¢inny proti Mycobacterium tuberculosis a nékterym dal$im mykobakteriim
véetné nékterych kmenti komplexu M. avium, M. kansasii, M. fortuitum a M. intracellulare. U¢innost proti
nékterym izolatim komplexu M. avium je omezengjsi, ackoli byl pozorovan synergicky ucinek pii pouZiti s
klarithromycinem, azitromycinem, rifampicinem, rifabutinem, ciprofloxacinem, amikacinem nebo
streptomycinem v kombinaci 2—3 1é¢iv.

Je ucinny proti tuberkul6znim bakteriim rezistentnim na jina tuberkulostatika. ZkiiZend rezistence nebyla
zaznamenana. Primarni rezistence na ethambutol je vzacna, ale rezistentni M. tuberculosis se objevuje
okamzité, pokud je ethambutol pouzit bez kombinace s jinymi tuberkulostatiky.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Ethambutol se po peroralnim podani rychle vstfebava. Biologicka dostupnost je ptiblizné 80 %. Absorpce neni

ovlivnéna soucasnym podavanim s potravou. Vrcholovych plazmatickych koncentraci je dosazeno za 2—4
hodiny po podani.

Distribuce

Ethambutol je Siroce distribuovan ve vétSin€ tkani vcetné plic, ledvin a erytrocytli. Neni distribuovan v
mozkomisnim moku. U pacientli s tuberkulézni meningitidou se vSak do mozkomi$niho moku mize dostat
10-50 % léciva. Koncentrace v erytrocytech jsou 2—3krat vySsi nez v séru. Vazba na bilkoviny je nizka (20—
30 %). Distribu¢ni objem je ptiblizné 20 litri. Ethambutol je metabolizovan v jatrech, pfi¢emz vznika az 15 %
neaktivnich metabolitti. Mize prochazet placentou a byt distribuovan do matefského mléka.

Eliminace

Eliminaéni polocas ethambutolu je 34 hodiny, ale u pacienti s poruchou funkce ledvin se prodluzuje na
8 hodin. Az 80 % se vylucuje ledvinami béhem 24 hodin (nejméné 50 % v nezménéné formé a 15 % ve formé
neaktivnich metabolitti). Pfiblizn¢ 20 % se vylucuje v nezménéné podobe¢ stolici.

5.3. Predklinické tidaje vztahujici se k bezpecnosti

Existuji protichtidné tidaje o genotoxicité (negativni v lidskych lymfocytarnich bunéénych kulturach, pozitivni
v mikrojadrech mysi). U mysi zptisoboval ethambutol podavany spole¢né s dusitanem sodnym zvyseni ¢etnosti
lymfom a plicnich nadorti, zatimco ethambutol samotny nezpisobil zadné zvyseni Cetnosti nadort.

Ve studiich reprodukéni toxicity u mysi, které dostavaly vysoké davky ethambutolu, byly pozorovany rozstépy
patra, exencefalie a malformace patete. Studie na potkanech a krélicich ukéazaly, ze vysoké davky ethambutolu
zpusobuji u mlad’at drobné anomalie krénich obratli a monoftalmii, poruchy s redukci koncetin, rozstépy rtu
a patra ve vrhu.

6 . FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

Sachar6za

Zelatina

70% roztok sorbitolu

Magnesium-stearat (E470b)

Kyselina stearova

Potahova Seda vrstva obsahuje polydextrozu, hydroxypropylmethylceluldzu, oxid titanicity (E171),
polyethylenglykol 4000, ¢erny oxid zelezity (E172), zluty oxid Zelezity (E172).
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6.2. Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3. Doba pouZzitelnosti

5 let

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neskladujte pii teploté nad 25°C.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

PVC/hlinikové blistry obsahujici 100 potahovanych tablet.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
TEOFARMA S.r.l.

Via F.lli Cervi, 8

27010 Valle Salimbene (PV)
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44.430

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. kvétna 1967
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 1. kvétna 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU
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