Tento dokument je odbornou informaci k lécivému pfipravku, ktery je predmétem specifického
lecebného programu. Odborna informace byla pfedlozena Zadatelem o specificky léCebny program.
Nejedna se o dokument schvaleny Statnim Ustavem pro kontrolu éCiv.

SOUHRN UDAIJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
ISOZID 0,5 N, prasek pro infuzni roztok

Léciva latka: isoniazid

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi
1 injekéni lahvi¢ka obsahuje 0,5 g isoniazidu.

Uplny seznam pomocnych latek obsaZenych v pfipravku naleznete v bodu 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro infuzni roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
ISOZID 0,5 N se pouZziva u dospélych, dospivajicich a déti.

K terapii vSech forem a stadii tuberkul6zy vyvolané kmeny citlivymi na isoniazid, vZdy v kombinaci s jinym
antimykobakteridlnim chemoterapeutikem

K chemoprofylaxi tuberkuldzy u neinfikovanych tuberkulin — negativnich exponovanych osob.

K chemoprevenci tuberkuldzy u ohroZenych pacientl pfi zjisténé tuberkulin — konverzi nebo pfi tuberkulin
pozitivité bez klinickych projevi nebo jinych nalezl specifickych pro tuberkulézu

PFi pouzivani isoniazidu je tfeba brat v ivahu obvyklé a obecné uzndvané pokyny pro nalezité pouzivani
antimikrobidlnich latek.

Upozornéni:

ISOZID 0,5 N se pouZziva k I1écbé tuberkuldzy u pacient(, u kterych neni mozné peroralni podani Iékd nebo u
pacientl se znamou poruchou resorpce.

Na peroralni podavani je tfeba pfejit, jakmile to bude mozné.

4.2 Davkovani a zplsob podani

Davkovani
Pro 1éCbu tuberkuldzy isoniazidem plati nasledujici davkovani vztazené na télesnou hmotnost a podani
jedenkrat denné:

Dospéli a dospivajici (télesnd hmotnost> 30 kg):
5 (4-6) mg/kg télesné hmotnosti, max. denni davka 300 mg

Déti nad 3 mésice véku do 12 let (télesnd hmotnost < 30 kg):

10 (10-15) mg/kg télesné hmotnosti, max. denni davka 300 mg




Pro orientaci plati nasledujici doporuceni pro davkovani:

Télesna hmotnost (kg) Doporucena davka (1x denné)

>3,5az<5 50 mg

>5az<75 75 mg

>7,5az<10 100 mg
>10az<15 150 mg
>15az<20 200 mg
>20az<25 250 mg
>25a7<30 300 mg

Déti mladsi 3 mésicl:
Vzhledem k nedostate¢nym Udajiim o |éCivé latce isoniazid nelze stanovit doporucené ddvkovani u déti mladsi
3 mésicu.

V klinické praxi se ¢asto pouzivaji davky 10-15 mg/kg télesné hmotnosti/den.

KazZdy pripad détské tuberkulézy by se mél Ié€it v uzké koordinaci se zkuSenymi odborniky
specializovanych stredisek.

Intermitentni Iécba tuberkuldzy:

Doporucuje se podavat léciva k |écbé tuberkulézy denné po celou dobu terapie, protoze tento postup zarucuje
maximalni bezpecnost lécby.

Pferusovana terapie tuberkuldzy se v Némecku nedoporucuje.

Pokud z naléhavych dlvodu nelze denni Ié¢bu podavat, pferusovana terapie by se méla aplikovat pouze béhem
pokracovaci faze a pouze u HIV-negativnich pacientl s tuberkulézou plné citlivou na lé¢ivo a pfi monitorované
terapii.

Dospéli:

10 (8-12) mg/kg télesné hmotnosti 3krat tydné

Neméla by byt prekro¢ena maximalni denni ddvka 900 mg.
Chemoprofylaxe a chemoprevence tuberkulozy:

Chemoprofylaxe (po vylouceni onemocnéni tuberkulézou) by se méla zahdajit u vsech déti do péti let
bezprostfedné po kontaktu s infekénim pacientem trpicim tuberkulézou. U starSich déti a dospélych je treba
zvazit profylaktickou chemoterapii bez ohledu na vék, zejména pokud maji vrozenou, ziskanou nebo |ékem
indukovanou imunitni nedostate¢nost. Chemoprevence je indikovana i u vysoce rizikovych pacientl s
pozitivnim vysledkem tuberkulinového testu nebo IGRA (interferon-gamma-release-assay), u nichz rentgenovy
snimek hrudniku s velkou pravdépodobnosti vyloucil tuberkulézu vyZadujici 1é¢bu.

Dospéli a dospivajici> 30 kg:
5 (4-6) mg/kg télesné hmotnosti, max. 300 mg isoniazidu denné

Déti < 30 kg:
10 (10-15) mg/kg télesné hmotnosti, max. 300 mg isoniazidu denné

Pro déti mladsi 6 let plati stejna doporuceni pro davkovani, jaka jsou popsana pro terapii (viz vyse).

Dadvkovani pFi sniZzené rendlini funkci:



V pfipadech mirné az tézké poruchy rendlni funkce (p¥i GFR> 15 ml/min), miZe se isoniazid podavat v
nezménéné davce a intervalu davky, pokud je funkce jater normalni. | pfi GFR <15 ml/min je doporucena
normalni davka 300 mg/den, kterad také odpovidd maximalni denni dévce, a je obecné dobfe tolerovana.
Renalni nedostatecnost u pomalych acetylatord muZe vést k prodlouZzenému plazmatickému polocasu
isoniazidu, protoze vylucovani ledvinami a biotransformace v jatrech jsou zpoZzdény. Proto se doporucuje
sledovat hladiny isoniazidu v séru. Minimalni hladina v séru by 24 hodin po posledni davce, tj. pred dalsi
davkou, méla klesnout pod 1 mg/l. Isoniazid by se mél podavat az po dialyze. Isoniazid je mirné eliminovan
hemodialyzou (9,2 % pocatec¢ni davky) a peritonedlni dialyzou (0,19 I/h béhem prvnich 6 hodin).

Davkovadni pfi sniZzené funkci jater:

Isoniazid Ize pouzit v normalnich davkach po predchozim onemocnéni jater jako je prodélana akutni hepatitida,
pozitivni prikaz antigen-protilatky hepatitidy B a hepatitidy C nebo abuzus alkoholu. Existuje zde vsak zvysené
riziko poskozeni jater. Proto je v prvnich mésicich nutna kontrola pfislusnych laboratornich parametr( jednou
tydné aZ nékolikrat tydné (viz také bod 4.4). Je tfeba zvazit postupné davkovani isoniazidu, které zacina na
50 mg/den a béhem 3-7 dnl se zvySuje na 200-300 mg/den (dospéli). Pokud jsou hodnoty sérovych
transamindz pred Iécbou tuberkuldzy tFikrat vyssi, nez je obvykla hodnota, méla by se zvazit [é¢ba pouze jednim
nebo dvéma hepatotoxickymi antituberkulotiky. Isoniazid je kontraindikovan u tézkého poskozeni jater (viz bod
4.3).

Davkovadni po preruseni terapie:
Pokud je lécba obnovena po dlouhém preruseni, musi byt isoniazid davkovan pomalu, pocinaje davkou
isoniazidu 50 mg/den, béhem 3-7 dnu se davka zvys$uje na 200-300 mg/den (dospéli).

ZpUsob podani:

ISOZID 0,5 N se podava v podobé infuze. ISOZID 0,5 N prasek pro infuzni roztok se rozpusti v 10 ml vody pro
injekce, vysledny roztok isoniazidu ma koncentraci 50 mg isoniazidu/ml. Poté se do 100-250 ml isotonického
roztoku chloridu sodného pfida pozadované mnozstvi roztoku isoniazidu [50 mg isoniazidu/ml] podle pfislusné
denni davky.

Infuzni roztok musi byt pfipraven za aseptickych podminek.

ISOZID 0,5 N je urcen pouze pro jedno pouziti. Zbyvajici mnoZstvi musi byt zlikvidovano. Infuzni roztok musi byt
pred pouZitim vizualné zkontrolovan. PouZivaji se pouze Ciré roztoky bez viditelnych ¢astic. Denni davka se
podava intravendzné v jedné davce. Délka trvani infuze by méla ¢init 1 hodinu.

ISOZID 0,5 N se v urcitych pfipadech pouziva jako ndhrada peroralni Iékové formy (viz. Bod 4.1). Jakmile je to
mozné, mélo by se pfejit na peroralni poddvani. Isoniazid patfi mezi Iéky prvni volby tuberkuldzy. Vzhledem k
vyrazné tendenci k rozvoji rezistence se ma isoniazid k |écbé tuberkuldzy pouzivat pouze v kombinaci s jinymi
antimykobakterialnimi chemoterapeutiky a pouze po odpovidajicim testovani rezistence.

Délka podavani

Jako soucast obecné standardni [é¢by tuberkuldzy se isoniazid kombinuje v poc¢atecni 8tydenni fazi s jinymi
antimykobakteridlné ucinnymi antiinfektivy (rifampicin, pyrazinamid a ethambutol). V nasledujici 4mési¢ni
kontinudlni fazi se podavaji isoniazid a rifampicin bez dalsi kombinace.

Délka podavani zavisi v zdsadé na pouZitém terapeutickém schématu, které se vybere na zakladé vysledku
testu rezistence. VSechny terapeutické rezimy tuberkuldzy, ve kterych nelze isoniazid a/nebo rifampicin
podavat po celou dobu lé¢by, musi byt podle modifikovaného kombinovaného schématu v rGzné mire
prodlouzeny.

Pouze pti chemoprofylaxi a chemoprevenci se isoniazid pouzivd v monoterapii. Chemoprofylaxe trva 8 az 12
tydn(l. Poté by mél byt znovu proveden IGRA test nebo tuberkulinovy test. Pokud testy zlistanou negativni a
pacient nema priznaky, méla by se lécba isoniazidem ukoncit. Jsou-li vysledky testu pozitivni, musi terapie
pokracovat jako chemoprevence v celkové délce 9 mésica.



4.3 Kontraindikace

— precitlivélost na lécivou latku isoniazid

— predchozi isoniazidem vyvolana hepatitida

— tézka jaterni dysfunkce, jako je obstrukcni ikterus, akutni hepatitida, cirhdza jater (Child Pugh C)
— polyneuropatie

— poruchy hemostazy a krvetvorby

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Renalni dysfunkce:

PF¥i mirném az tézkém poskozeni ledvin (GFR <90 ml/min) lze isoniazid poddvat v nezménénych davkach a v
nezménénych intervalech davkovani, pokud je funkce jater normaini (viz bod 4.2).

Poruchy funkce jater:

Béhem lécby isoniazidem muze dojit k poruse funkce jater v disledku hepatotoxického potencialu isoniazidu.
PFfi kombinované lécbé tuberkuldzy musi byt obecné brany v dvahu aditivni hepatotoxické ucinky IécCivych
pripravkl pouZitych v kombinaci. Klinické dasledky, jako je moZné preruseni |é¢by nebo Uprava lé¢by, musi byt
v jednotlivych pfipadech odpovidajicim zplsobem posouzeny (viz bod 4.5).

Béhem uzivani isoniazidu pacienti nemaji konzumovat zadny alkohol.

Nasledujici skupiny pacientld maji zvySené riziko poskozeni jater (napt. hepatitida):
— starsi a podvyZiveni pacienti

— pacienti, ktefi konzumuji alkohol denné

— pacienti s jiz existujicim nebo chronickym poskozenim jater

Nasledujici pacienti maji byt také peclivé sledovani:

— pacienti, ktefi uZivaji soucasné jiné léky poskozujici jatra nebo pankreas (viz. bod 4.5)
— pacienti s poskozenim ledvin

— pacienti s neurologickym a psychiatrickym onemocnénim

— diabetici

Pacienti by méli byt peclivé informovéni o jakychkoli ¢asnych pfiznacich hepatotoxicity nebo pankreatické
toxicity (pocit slabosti, ztrata chuti k jidlu, nevolnost nebo zvraceni) a o jinych vedlejsich Gcincich (viz bod 4.8).
Kromé toho pacienti musi byt pouceni, aby okam?zité kontaktovali lékare, pokud se objevi jakékoli nezadouci
ucinky.

U priznakl svédcicich pro jaterni poskozeni (napf. hepatitida) je tfeba okamZité isoniazid vysadit. Je-li dalsi
|écba isoniazidem nutna, mlZe byt zahdjena aZ poté, co priznaky zcela ustoupi a parametry se vrati do
normalu. V tomto pfipadé musi byt isoniazid zpoc¢atku ddvkovan postupné (viz bod 4.2). Pokud se znovu objevi
znamky poskozeni jater, musi byt pouZiti isoniazidu zastaveno okamfZité a trvale.

Béhem lécCby isoniazidem je trfeba pravidelné kontrolovat jaterni enzymy (véetné parametrd cholestazy) a
bilirubin, aby se zjistilo véasné poskozeni jater. BEhem |écby isoniazidem je mozné zvyseni jaternich testd.
Pokud hodnoty transamindz zlstanou <100 U/l mohou se hodnoty navzdory pokracujici terapii normalizovat.
Pokud se transamindzy zvysi nad 100 U/I, je zvySend koncentrace bilirubinu a objevi se odpovidajici klinické
pfiznaky, musi se isoniazid okamzité vysadit, protoZe po isoniazidu byly popsdny zavazné hepatitidy s umrtimi.

Interakce isoniazidu s jinymi léCivymi latkami a vliv isoniazidu na endogenni substance (viz bod 4.5):

Vitamin B6

Isoniazid zasahuje do metabolismu vitaminu B6 v téle. Pyridoxin by se mél poddvat pfi terapii a profylaxi
nedostatku vitaminu B6 zejména u pacient(, ktefi jiZ maji nebo se ocekavd, Ze budou mit nedostatek vitaminu
B6. Dale u osob, kde je zvysené riziko vyskytu isoniazidové neuropatie, u déti, téhotnych Zen a kojicich matek.

Vliv isoniazidu na systém cytochromu P450 (viz bod 4.5):



Vzhledem k vlastnostem isoniazidu, ktery inhibuje CYP450, m(Ze podavani pfipravku ISOZID 0,5 N ovlivnit
metabolismus rady léCivych pfipravkd (viz bod 4.5). Na zacatku, ale také na konci IéCby isoniazidem muZe byt
proto nutné upravit davku soucasné podavanych |éCiv, zejména téch s Uzkym terapeutickym indexem — v
zavislosti na vlivu isoniazidu na jejich metabolismus.

Vitamin D

Pfi IéCbé isoniazidem muZe dojit ke sniZeni hladiny vitaminu D v séru. Je tfeba zvazZit profylaktické podavani
vitaminu D v obvyklé davce. V této souvislosti jsou nutné pfislusné kontroly (napf. hladina vapniku v séru,
hladina fosfatu v séru, sledovani funkce ledvin).

Paracetamol

Pokud se isoniazid a paracetamol podavaji sou¢asné, mdize dojit k poskozeni jater z obvykle neskodnych davek
paracetamolu (viz bod 4.5). Paracetamol a isoniazid proto mohou byt podavany pouze za prisného posouzeni
rizika a prinosu.

Antiepileptika

Isoniazid miZe zvysit toxicitu antikonvulziv. Proto miZe byt nutné sniZit davku antiepileptik, pokud jsou
soucasné podavany s isoniazidem. Sérové hladiny antiepileptik, zejména fenytoinu a karbamazepinu, je treba
sledovat.

Kontrola krevniho obrazu:
RovnéZ je nutné provadét pravidelné kontroly krevniho obrazu, protoZe Ié¢ba isoniazidem muZe vést k projevu
nezadouciho Ucinku lIéku na krev a krevni elementy (viz bod 4.8).

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pFipravky a jiné formy interakce
Kombinace isoniazidu s nékterymi |éCivymi pripravky muze vést ke vzajemnému posileni nebo oslabeni ucinku.
Isoniazid inhibuje izoformy CYP2C19, CYP1A2, CYP2A6, CYP2E1 a CYP3A systému jaterniho cytochromu P450,
coz mlZe vést ke zpozdéni metabolismu nékterych léCivych pripravka.

Metabolismus samotného isoniazidu mudze byt ovlivnén sou¢asnym poddvanim nékterych dalsich 1écivych
latek, takZze mazZe dojit ke zvyseni nebo sniZeni biologické dostupnosti.

Proto je nutné v kazdém jednotlivém pfipadé zkontrolovat mozné vzajemné interakce poddvanych latek —i k
|éCeni doprovazejicich onemocnéni — a kontrolovat i prlibéh zakladniho onemocnéni, jakoz i doprovazejicich
onemocnéni. Je tfeba sledovat opatreni, vhodna pro kazdy jednotlivy pfipad, jako monitorovani hladin [ékl a
klinické, popripadé laboratorni kontroly.

V pfipadé potieby mize byt nutné upravit davku soubézné medikace. Zejména po ukonceni soubézného
podavani isoniazidu je tfeba vzit v Gvahu znovu upravit ddvku soubéiné poddvané medikace. Vzhledem k
velkému poctu interakci a rdznym klinickym dUsledkdim jsou, na zékladé soucasnych védeckych poznatk, jsou
aktudlné znama a klinicky relevantni léciva, interagujici s isoniazidem a jejich interakéni mechanismy uvedeny
v tabulce nize.

V sloupci 1 jsou uvedeny skupiny léCivych latek a/nebo souvisejicich 1éCivych latek/IéCiv. Podtrzeni oznacuje
|éCivou latku ovlivnénou isoniazidem. Pokud je isoniazid ovlivnén Iécivou latkou, je uveden v 1. sloupci spolu s
|éCivou latkou a podtrzen. Pokud neni v seznamu podtrzena Zadna |éciva latka, nejednd se o pfimou interakci,
ve které je l|éCiva latka ovlivnéna, ale spiSe se zde vyjadfuje, Ze je ovlivnéna obecnd reakce (napf.
hepatotoxicita) nebo endogenni substance.

V sloupci 2 jsou popsany vzajemné Gcinky skupin léCivych latek/Iécivych latek vzajemné.
A vzestup
V pokles

AUC: plocha pod kfivkou

Sloupec 3 uvadi klinické dlsledky.



Skupina lécivych latek/léciva latka

Interakce

Klinické duasledky

Alfa-1antagonisté

inhibici metabolismu
dopaminu isoniazidem a
disulfiramem

Alfuzosin Plazmatickd hladina Monitorovani hemodynamiky na
alfuzosinu A pocatku terapie
Inhibitor alkoholdehydrogenazy
Disulfiram Zvy3ena aktivita dopaminu |Nutné monitorovani, mlze dojit

k neurologickym zménam (jako
je ospalost, ataxie, vykyvy ndlady
nebo zmény v chovani), pak by
méla byt 1éCba pferusena nebo
davka disulfiramu sniZzena

Analgetika

Kyselina acetylsalicylovd — Isoniazid

U¢inky isoniazidu mohou
byt snizeny

Soucasné poutziti se
nedoporucuje

Opioidy (jako morfin, fentanyl,
buprenorfin, methadon, kodein)

Metabolismus opioid( je
isoniazidem zpomalen

Dukladné sledovani, v pripadé
potieby Uprava davky opioid(

Paracetamol

Isoniazid zvySuje
hepatotoxicitu
paracetamolu

Soucasné poutziti se
nedoporucuje, prisny dohled

Anestetika

Isofluran
Enfluran

Metabolit isoniazidu —
hydrazin vede ke zvySené
defluoraci isofluranu a
enfluranu, tedy muzZe dojit
k nefrotoxickym
koncentracim
anorganického fluoru
(zejména u rychlych
acetylator()

Nefrotoxicita A, monitorace
funkce ledvin, zejména u
rychlych acetylator( po operaci

Antiastmatika

Theofylin

Metabolismus theofylinu je
isoniazidem zpomalen

Rizeni hladiny theofylinu v séru,
zejména po preruseni podavani
isoniazidu a v pfipadé potieby
Uprava davky theofylinu

Antibiotika

Cykloserin/Terizidon

ZvySené toxické plsobeni
cykloserinu/terizidonu na
CNS

Meéla by byt vénovana pozornost
vedlejsim ucinklm na CNS, v
pripadé potreby Uprava davky




Skupina lécivych latek/léciva latka

Interakce

Klinické dasledky

isoniazidu a rifampicinu

Pyrazinamid Zvysend hepatotoxicita Monitorace jaternich funkci
isoniazidu a pyrazinamidu
Rifampicin Zvysend hepatotoxicita Monitorace jaternich funkci

Ethionamid/Protionamid

Zvysené toxické plsobeni
isoniazidu a
ethionamiduprotionamid na
CNS

Méla by byt vénovana pozornost
vedlejsim ucinkdm na CNS

Anticholinergika

mUzZe byt isoniazidem

Atropin Zvysend toxicita atropinu  |Soucasné poutZiti se
nedoporucuje
Darifenacin Degradace darifenacinu MuzZe byt zvySen Ucinek
mUzZe byt isoniazidem darifenacinu, v pfipadé potreby
zpomalena nutna Uprava davky darifenacinu
Antidepresiva
Citalopram Degradace citalopramu Kardiotoxicita A, v pfipadé

potreby nutnd Gprava davky

zpomalena citalopramu, pred zahdjenim
terapie Uprava hypomagnezémie
nebo hypokalémie, poté
pravidelnd monitorace
Antidiabetika

Inzulin a derivaty inhibitorl a-

glukosidazy
sulfonylmocoviny, biguanidy, glinidy,

inkretinmimetika, DPP4-inhibitory

Ucinek antidiabetik maze
byt narusen

Monitorace glykémie, mozny
zesileny nebo zeslabeny ucinek
antidiabetik, v pfipadé potieby
nutnd Uprava davky

Antiepileptika

Karbamazepin

Metabolismus
karbamazepinu je
isoniazidem zpomalen,
hepatotoxicita isoniazidu
mUzZe byt karbamazepinem
zvysena

Ue nutna klinicka monitorace,
nutné stanoveni hladiny
karbamazepinu a jaternich test(,
v pfipadé pottreby je nutna
Uprava davky karbamazepinu

Fenytoin

Metabolismus fenytoinu je
isoniazidem zpomalen

Peclivd monitorace, stanoveni
plazmatické hladiny fenytoinu
pfipadné Uprava davky
fenytoinu, kontrola hladiny
fenytoinu po ukonceni podavani
isoniazidu




Skupina lécivych latek/léciva latka

Interakce

Klinické dasledky

Primidon

Metabolismus primidonu je
isoniazidem zpomalen

Pecliva monitorace, pripadné
nutnd Uprava davky primidonu

Kyselina valproova

Toxicita isoniazidu a kyseliny
valproové muze byt zvysena
vzajemnou interakci

Nutna peclivd monitorace,
zejména na zacatku a na konci
|éCby mUZe byt nutnd Uprava
davkovani kyseliny valproové

Antikoagulancia

Warfarin a ostatni kumariny

Metabolismus je
isoniazidem zpomalen,
sklon ke krvacivosti A

Béhem terapie: dikladna
kontrola hodnot Quick testu
nebo INR, zejména po vysazeni
isoniazidu, v pfipadé potreby
nutnda Uprava davky warfarinu a
ostatnich kumarind

Antiparkinsonika
Levodopa AUC levodopy V¥, levodopa [Ztrata ucinnosti levodopy,
a isoniazid zvysuji riziko motoricky neklid, tfes, mozné
periferni neuropatie celkové zhorseni parkinsonskych
symptom, pfi znamkdach
periferni neuropatie je nutné
[éCbu prerusit
Antiprotozoika
Chlorochin Chlorochin a isoniazid PFi zndmkach periferni
zvysuji riziko periferni neuropatie je nutné lécbu
neuropatie prerusit
Halofantrin Metabolismus halofantrinu | Srdecni neZzadouci ucinky;

isoniazidem V,
Plazmatické hladiny
halofantrinu A

pred, béhem a po zahajeni
|éCby nutné EKG; nutné
peclivé sledovani

Betablokatory

Propranolol — Isoniazid

Plazmatickd clearence
isoniazidu mUZe byt
propranololem sniZzena

Muze dojit k mirnému zvyseni
plazmatické hladiny
isoniazidu, ale klinicky vyznam
je pravdépodobné nizky

Antagonisté CCR5

Maravirok

Isoniazid m{ze zvysit
plazmatickou koncentraci
maraviroku

V pripadé potreby Uprava davky|
maraviroku




Skupina lécivych latek/léciva latka

Interakce

Klinické dasledky

Glukokortikoidy

Budesonid

Plazmatickd koncentrace
budesonidu mze byt
isoniazidem zvysSena

Pfi dlouhodobé terapii mozné
zesileni U¢inku budesonidu

Prednisolon — Isoniazid

Plazmatickd hladina
isoniazidu muze byt
prednisolonem snizena

Uginnost isoniazidu mize byt
snizena, v pfipadé nutnosti
Uprava davky

Ant

agonisté 5-HT; receptort

Alosetron

Plazmaticka hladina
alosetronu A

Soucasné uzivani se
nedoporucuje

Imunomodulancia

BCG vakcina (Bacillus Calmette-
Guérin- vakcina)

Ztrata ucinnosti vakciny
(také pfi poutziti proti
karcinomu mocového
méchyre)

Soucasné pouziti se
nedoporucuje

Interferon beta-1a

Hepatotoxicita isoniazidu a
interferonu beta-1a A

Dakladna monitorace, kontrola
jaternich testl, pokud je ALT
>5krat vyssi neZz norma, je
doporuceno snizeni davky
interferonu beta-1a, pfi
normalizaci ALT je moZné znovu
davku zvysit

Imunosupresiva

Cyklosporin

Isoniazid mUze ovlivnit
plazmatické hladiny
cyklosporinu

Monitorace plazmatické hladiny,
v pfipadé nutnosti Uprava davky
cyklosporinu

Leflunomid/Teriflunomid

Zvysené riziko
hepatotoxicity plsobenim
Leflunomidu/Teriflunomidu
a Isoniazidu

Zvysené riziko hepatotoxicity,
mélo by dojit ke kontrole
jaternich enzymu a bilirubinu
pred zahdjenim l[écby
leflunomidem/teriflunomidem a
dale alespon 1krat mési¢né po
dobu prvnich 6 mésicd a poté v
intervalech 6-8 tydnu. Pacienti s
jaterni dysfunkci nebo
zvySenymi hodnotami
transaminaz (ALT> dvojnasobek
normy) by neméli leflunomid/
teriflunomid uzivat, pferuseni
|éCby pfi ALT > trojnasobek

normy, eliminace aktivniho
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Skupina lécivych latek/léciva latka

Interakce

Klinické dasledky

metabolitu leflunomidu
cholestyraminem nebo aktivnim
uhlim, tydenni kontroly,
popfipadé zopakovat eliminaci.

Pravastatin
Atorvastatin

fluvastatin, simvastatin,
pravastatin a atorvastatin

Thalidomid Isoniazid a Thalidomid Meésicni sledovani po dobu
zvysuji riziko periferni prvnich 3 mésicq,
neuropatie elektrofyziologické testy pred
zaCatkem a po 6 mésicich IéCby,
pfipadné preruseni |éCby pfi
znamkach neuropatie
Hypolipidemika
Fluvastatin Riziko periferni neuropatie |Pfizndmkach periferni
Simvastatin zvysuji isoniazid a neuropatie preruste lécbu

Inhibitory MAO

Tranylcypromin

Metabolismus

Mozné zesileni ucinku

mUzZe byt isoniazidem
zpomalen, plazmaticka
hladina tizanidinu A

Moklobemid tranylcyprominu a tranylcyprominu a moklobemidu
moklobemidu je u pomalych acetylatord,
isoniazidem zpomalen (klin. |monitorace
relevantni pouze u
pomalych acetylator()

Myorelaxancia
Tizanidin Metabolismus tizanidinu Soucasné uZivani neni

doporuceno, kardiotoxicita a
CNS-toxicita A, zesileni ucinku
tizanidinu

Chlorzoxazon

Clearance ¥ Plasmaticka
hladina A a AUC (pfiblizné
125 %) chlorzoxazonu A

Duakladna monitorace, pripadné
nutna dprava davky
chlorzoxazonu

Neuroleptika
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Skupina lécivych latek/léciva latka

Interakce

Klinické dasledky

plazmatickou hladinu
tolterodinu

Haloperidol Metabolismus haloperidolu |Nutna didkladna monitorace
mUZe byt isoniazidem neurologického stavu, pfipadné
zpomalen Uprava davky haloperidolu

Pimozid Metabolismus pimozidu je |Soucasné uzivani neni
isoniazidem zpomalenV¥V, |doporuceno, tézké kardialni
plazmaticka hladina nezadouci ucinky
pimozidu A

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI)

Efavirenz Riziko hepatotoxicity je Pfed lécbou a béhem ni jsou
zvyseno isoniazidem a vyzadovany jaterni testy
efavirenzem

Didanosin Isoniazid, stavudin a Dukladna monitorace, pfi

Stavudin didanosin zvysuiji riziko znamkach periferni neuropatie
periferni neuropatie preruste lécbu nebo snizte

davky isoniazidu, didanosinu
nebo stavudinu
Opioidni antagonisté

Naltrexon Isoniazid a naltrexon Je tfeba se vyhnut souc¢asnému

zvysuji riziko hepatotoxicity| uzivani, nutna kontrola jaternich
testl
Inhibitory fosfodiesterazy

Roflumilast Isoniazid m{ze zvysit Mozné zesileni Ucinku
biologickou dostupnost roflumilastu
roflumilastu a N-oxidu
roflumilastu

Selektivni modulatory estrogenovych receptort (SERM)

Toremifen Isoniazid mlZe zvySovat Pravidelnd kontrola elektrolyt,
plazmatickou krevniho obrazu, jaternich testu
koncentraci toremifenu

Spasmolytika
Tolterodin Isoniazid mlzZe zvySovat V ptipadé potieby Uprava davky

tolterodinu pfi sou¢asném
podavani inhibitord CYP3A4 jako
je isoniazid, ddkladna klinicka
monitorace

Steroidy
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Skupina lécivych latek/léciva latka

Interakce

Klinické dasledky

Kyselina chenodeoxycholova —Isoniazid

Metabolismus (acetylace) a
vyluéovani isoniazidu muze
byt zvyseno

Soucasné uzivani se
nedoporucuje

Sympatomimetika

Adrenalin, Noradrenalin

Nezadouci uéinky A

Antiagregancia

Klopidogrel

Isoniazid snizuje bioaktivaci
inhibici CYP2C19 a tim
snizuje ucinek klopidogrelu

Soucasné uzivani se
nedoporucuje, nutna dikladna
monitorace

Trankvilizéry

Benzodiazepiny (jako napf. diazepam,
midazolam, triazolam)

Metabolismus
benzodiazepinl mze byt
isoniazidem zpomalen

MuUZe byt nutné peclivé
sledovani, pfipadné nutnd
Uprava davky benzodiazepint

vitaminu D je vlivem
isoniazidu snizena.

Vitaminy
Vitamin B6 Eliminace pyridoxinu Doporuceno profylaktické
isoniazidem A podavani pyridoxinu béhem
|éCby isoniazidem
Vitamin D Plazmatickd koncentrace V pfipadé suplementace

vitaminem D jsou nutné
kontroly kalcemie a fosfatemie
a funkce ledvin; v pfipadé
potfeby je nutna uprava davek
vitaminu D.

Cytostatika

Bendamustin

Isoniazid vede ke zvyseni
plazmatické hladiny
bendamustinu

Peclivé sledovani znamek
toxicity bendamustinu jako je
leukopenie, infekce,
trombocytopenie, krvaceni,
anémie, neutropenie; pripadné
je nutnd uprava davkovani
bendamustinu

muze byt isoniazidem
zpomalen

Klofarabin Zvy3end hepatotoxicita Je tfeba se vyhnout soucasnému
dsobenim klorafabi podavani, je nutné dusledné
pusobenim kioratabinua gledovani jaternich funkci
isoniazidu
Gefitinib Metabolismus gefitinibu Dlkladna monitorace, pfipadné

nutna Uprava davky gefitinibu
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Skupina lécivych latek/léciva latka Interakce Klinické dasledky

Methotrexat Zvysend hepatotoxicita Je tfeba se vyvarovat
pUsobenim isoniazidu a soucasnému uzivani, jsou
methotrexatu vyzadovany jaterni testy

Pazopanib Metabolismus pazopanibu |DUkladna monitorace, kontrola
mUZe byt izoniazidem elektrolyt(, EKG, jaternich testld
zpomalen pred a béhem lécby, pfipadné

nutna Uprava davka pazopanibu

Thioguanin Hepatotoxicita zvySena Nutna kontrola jaternich testu
thioguaninem a isoniazidem

Interakce s potravinami a ndpoji:

PFi soubézném pfijmu alkoholu Ize oCekavat, Ze lécba isoniazidem povede ke snizené toleranci na alkohol,
zvySenému vyskytu vedlejsich ucink na CNS a aditivni hepatotoxicité. U pacient(i s abizem alkoholu by mélo
byt provedeno pfisné posouzeni poméru prinost a rizik z ddvodu mozného jiz existujiciho poskozeni jater (viz
bod 4.4).

Monoaminy obsazené v nékterych potravinach (napf. tunak, syr) a ndpoje (napf. cervené vino) mohou
zpUsobit intoleranci, navaly horka, zarudnuti kiZe, otoky sliznic a obéhové problémy, protoZe isoniazid
obsahuje urcité enzymy, které inhibuji histaminazu a monoaminoxidazu A (MAQO A). Uvedenym potravinam je
tfeba se béhem lé¢by vyhnout.

4.6 Fertilita, téhotenstvi, kojeni

Téhotenstvi

Isoniazid prochdazi placentou. Data u omezeného poctu téhotnych nenaznacuji sSkodlivé Gcinky
terapeutickych davek isoniazidu na téhotenstvi ani na zdravi plodu nebo novorozence. Byly hlaseny dva
pfipady malformaci po vysokych davkach isoniazidu. | kdyZ obecna cetnost malformaci neni zvySena, tyto
zaznamenané anomalie svédci pro poskozeni CNS. Byly popsany neurotoxické ucinky isoniazidu, proto
tuto souvislost nelze vyloucit. V soucasné dobé nejsou k dispozici Zzadné dalsi relevantni epidemiologické
Gdaje pro isoniazid. Vzhledem k jednotlivym pfipaddm encefalopatie, mély by byt isoniazid obsahujici
|éCivé pripravky podavany v téhotenstvi spolecné s pyridoxinem.

Kojeni

Isoniazid je vyluCovan do materského mléka. Koncentrace v matefském mléce odpovida hladiné v krvi
matky. Koncentrace isoniazidu pfijimand kojencem matefskym mlékem odpovida pfiblizné 1,2 % davky
pro matku. Dosud nebyly u kojencl pozorovany Zzadné nezadouci Ucéinky. BEhem kojeni se doporucuje
dalsi suplementace pyridoxinem u matky.

Pripravek 1SOZID 0,5 N v téhotenstvi a kojeni by se mél pouZivat jen pouze po peclivém zvazeni poméru
rizika a prospéchu.

Fertilita
Udaje o Gcincich isoniazidu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici.

4.7 Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Toto lécivo mUlZe i pfi pfedepsaném pouzivani kvili moznym nezadoucim ucinkim (viz bod 4.8) natolik

zménit schopnost reakce, Ze schopnost pacienta k aktivni Ucasti v dopravé, k obsluze stroji a k praci ve
vySkach bude omezena. To plati ve zvySené mife o kombinaci s alkoholem.
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4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky souvisejici s isoniazidem jsou prevazné zavislé na véku a ddvce a jsou Castéjsi u
»pomalych acetylator(“ (viz bod 5.2).

Jako nejcastéjsi nezadouci Gcinek |éCby isoniazidem je zména v jaternich testech (zvySeni transaminazové
aktivity), kterd je obvykle asymptomaticka a pfi pokracujici |é¢bé spontanné odezniva. MUze ale také dojit
k rozvoji symptomatické hepatitidy, kterda mGze mit v tézkych pfipadech fatalni prabéh. Dalsi casté
nezadouci ucinky lécby isoniazidem se tykaji nervového systému a gastrointestinalniho traktu.

Viz tabulka na strané 16

Hlaseni podezreni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezfeni na neZzadouci Ucinky lécivého pripravku je dileZité. UmoZiuje to pokradovat ve
sledovani poméru pfinost a rizik lé¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezfeni na nezadouci Ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobarova 48,

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani
Vyse podané déavky isoniazidu neumozniuje predikci progndzy. Davky 30-45 mg isoniazidu/kg télesné
hmotnosti jsou povaZzovany za potencialné toxické, davky 80-150 mg isoniazidu/kg télesné hmotnosti jsou
povazovany za zcela toxické

Pfiznaky intoxikace
PFi mirné intoxikaci: dysartrie, ataxie a polyneuritické reakce.

Pti tézké intoxikace: lokalizované nebo generalizované epileptiformni kiece, bezvédomi, metabolicka
aciddza, zastava dechu.

Lécba intoxikace

Je nutna intenzivni péce. Rizena forsirovana diuréza, hemodialyza p¥ipadné peritonealni dialyza. Intravendzni
podani pyridoxinu (vitamin B6) v davkach, které odpovidaji podanému mnoiZstvi isoniazidu. Je treba
poznamenat, Ze pyridoxin v davkach nad 10 g mizZe také zpUsobit periferni polyneuropatii. Pokud mnozZstvi
isoniazidu neni znamo, poddva se u dospélych 5 g pyridoxinu v pomalé i.v. infuzi béhem 30-60 minut. Sedace
kratkodobé pusobicimi barbituraty nebo diazepamem. Je nutné se vyhnout terapii fenytoinem. Pro 1écbu
refrakternich zachvatll po intoxikaci 18 g isoniazidu byla Uspésné pouZita i.v. davka thiopentalu (celkova davka
priblizné 3,5 g). Lécba metabolické acidézy hydrogenuhlicitanem sodnym. Kontrola a korekce elektrolytd.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina:

Léciva k terapii tuberkuldzy ATC kdd: JO4ACO1

Mechanismus ucinku

Isoniazid je synteticka latka, ktera ma in vivo v obvyklém davkovani antituberkulozni aktivitu a ma primarné
baktericidni ucinek na proliferujici, extracelularni a intracelularni bakterie a ma vyrazné nizsi bakteriostaticky
ucinek. Isoniazid vede k multifaktorialnimu naruseni bakteridalni homeostazy. Hlavni mechanismus ucinku je
zaloZen na inhibici syntézy kyseliny mykolové. Po pasivni diftzi mykobakterialni bunécnou sténou je isoniazid
pfeménén cytoplazmatickou kataldzou/peroxidazou KatG na aktivni isonikotinoylovy radikal. Kovalentni vazba
radikadlu INH na NAD* vede k tvorbé aduktl INH-NAD?*, které inhibuji enoyl-ACP reduktazu InhA. Protein InhA
patfi do bakteridlniho komplexu syntézy mastnych kyselin Il a je zodpovédny za posledni krok biosyntézy
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mastnych kyselin. Diky inhibici jiz nemohou byt syntetizovany mastné kyseliny s dlouhym retézcem, jako jsou
mykolové kyseliny.

Vyluéna pritomnost kyseliny mykolové v mykobakteriich vysvétluje vysokou selektivitu antimykobakterialniho
ucinku isoniazidu. Vzniklé adukty INH-NAD* mohou pravdépodobné ovlivnit aktivitu dalSich enzymd komplexu
syntézy mastnych kyselin, jako je B-ketoacyl-ACP syntdza KasA a metabolismu nukleovych kyselin, jako je
dihydrofolatreduktdza DHFR.

Isoniazid, kromé antimykobakteridlniho U¢inku, zasahuje do metabolismu pyridoxinu v téle a ovliviiuje tak
komplexni katalytické reakce, které mimo jiné narusuji biosyntézu neurotransmiterd (GABA, serotonin a
katecholaminy). Tato biochemicka reakce s naslednym nedostatkem vitaminu B6 je spojena s centralni a
periferni neurotoxicitou isoniazidu.

Isoniazid lze pouzit pouze pfi lécbé tuberkuldzy pouze v kombinované terapii, protoZze u monoterapie je mira
sekunddrni rezistence 46—89 % po dvou aZ tfech mésicich a po témér Sesti az osmi mésicich je témér 100%
rezistence.

Sekundarni rezistence se muze také vyvinout v disledku nedostatecné vicenasobné terapie s rezistenci vici
jednotlivym terapeutickym partneriim a stejné tak v disledku nedostatecné davky.

Spektrum Gcinku

Isoniazid inhibuje rdst Mycobacterium tuberculosis a Mycobacterium bovis v rozmezi 0,05 - 0,20 pg/ml
(minimalni tuberkulostaticka koncentrace: 0,025 - 0,05 pg/ml).

Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) pro standardni referenéni kmen M. tuberculosis H37 RV je 0,05 ug/ml.
Kmeny jsou povaZzovany za citlivé, pokud je MIC < 0,20 pg/ml.

Neni ucinny proti jinym bakteriim, virdm, plisnim a prvokim.
Vztah mezi farmakokinetikou a farmakodynamikou vii¢i Mycobacterium tuberculosis

Isoniazid vykazuje na koncentraci zavisly baktericidni Gcinek vaci Mycobacterium tuberculosis. Rozsah
baktericidniho ucinku zavisi v podstaté na kvocientu AUC (plocha pod kfivkou) a minimalni inhibi¢ni
koncentraci.

Prevalence ziskané rezistence

Prevalence ziskané rezistence vici patogenlim tuberkulézy s Mycobacterium tuberculosis jako nejcastéji se
vyskytujicim a hlasenym patogenem z komplexu Mycobacterium tuberculosis (véetné Mycobacterium bovis,
Mycobacterium africani, Mycobacterium microti) proti isoniazidu se lis$i mistné a postupem casu. Na zakladé
udajl z hlaseni podle zdkona o ochrané proti infekcim uvadi Institut Roberta Kocha v Némecku v roce 2014
miru rezistence 8,5 %. To znamena, Zze Mycobacterium tuberculosis je na isoniazid obvykle citlivé. V kazdém
pripadé je tfeba pfi vybéru IéCebného rezimu vyhledat radu odbornikd.

s v v

Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo (éetnost z
(>1/10) (>1/100 az < 1/10) | (=1/1000 | (=1/10000 aZ | (< 1/10000) |dostupnych Gdaji nelze uréit)
az<1/100 < 1/1000)

Poruchy krve a lymfatického systému

Eozinofilie, utlum kostni
difené napft.
granulocytopenie,
trombocytopenie,
agranulocytdza,
sideroachresticka,
hemolytickd a
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megaloblastova anémie,
anémie z nedostatku
pyridoxinu, hemoragicka
diatéza v disledku
vaskulitidy,
imunotrombocytopenie a
poruchy koagulace,
panmyelopatie (aplasticka
anémie)

Poruchy imunitniho systému

Exantém?, kozni
symptomy podobné
pelagre, exfoliativni
dermatitis, Stevens-
Johnsondv syndrom,
fotosensitivita, horecka,
astma, myalgie a
artralgie, Quinckeho
edém, anafylakticka
reakce, anafylakticky
sok, lupus
erythematodes

Endokrinni poruchy

Vétsinou reverzibilni
hyperfunkce klry nadledvin
(Cushinglv syndrom) a
ptedniho laloku hypofyzy®,
hypoglykémie

Psychiatrické poruchy

Dusevni poruchy
(podrazdénost, uzkost),
poruchy koncentrace,
deprese, psychdzy (manicka,
katatonni nebo paranoidni))

Poruchy nervového systému

Periferni
polyneuropatie s
paresteziemi,
poruchy citlivosti,

bolest hlavy, zavraté

Zachvaty, somnolence,
letargie

Oc¢ni poruchy

Neuritida optiku, diplopie,
strabismus

Srdecni poruchy

Poruchy srdec¢niho
rytmu, deregulace
krevniho tlaku se
zavratémi

Res

piracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Syndrom akutni
dechové tisné (ARDS)

Gastrointestinalni poruchy
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Gastrointestinalni Pankreatitida (viz také bod
poruchy (prdjem, 4.4)
zacpa, fihani,

nadymani, zvraceni

Poruchy jater a Zlucovych cest

Zvysena aktivita Hepatitida Akutni hepatitida (v tézkych

transaminaz pfipadech s moznym
fatalnim pribéhem)

Poruchy kosterniho svalstva, pojivové tkané a kosti

Svalovy tres Revmatoidni symptomy
(klouby a svaly),
rhabdomyolyza

Poruchy ledvin a mocovych cest

‘ ‘ Glomerulonefritida®

Poruchy kiZe a podkozni tkané

Toxicka
epidermalni
nekrolyza,
|ékovy exantém
s eozinofilii a
systémovymi
priznaky

Cévni poruchy

Vaskulitida

mj. akné zejména u mladsich pacientl
s menstruacnimi poruchami u Zen nebo gonadotropnimi poruchami/gynekomastii u muz
vétsinou reverzibilni

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vstrebavani

PFi peroralnim podani se isoniazid rychle vstfebava z vice nez 80 %, zejména v tenkém stfevé. Maximaini
plazmatické koncentrace je dosazeno za 1-2 hodiny. Resekce Zaludku a dvanactniku nemd zadny vliv na
biologickou dostupnost; vstfebavani se sniZi pouze pri soucasné konzumaci potravy.

Maximalni plazmatickd koncentrace je dosazena 1-2 hodiny po perordlnim podani 5 mg isoniazidu na kg
télesné hmotnosti: u pomalych acetylatori dosahuje 5 mg/| a klesa na 1 mg/| po 6 hodinach s t1/2 pfiblizné
2,5 hodiny; u rychlych acetylator( (viz nize) maximum 3,5 mg/Il, a po 6 hodinach klesa na méné nez 0,2 mg/l s
t1/2 pfiblizné 1 hodina.

Distribuce

Nebyla nalezena zadna vyznamna vazba na plazmatické proteiny. Isoniazid je distribuovan do viech extra —a
intraceluldrnich télnich tekutin. Distribuéni objem je 0,61+0,11 I/kg* télesné hmotnosti. Mozkomi$ni mok,
pleuralni vypotek a sliny obsahuji mnoZstvi isoniazidu srovnatelné s plazmatickymi koncentracemi. Nejvyssi
koncentrace byly nalezeny v klzZi a plicich. Isoniazid pronika do kasedzni nekrotické tkané a do alveoldrnich
makrofagl. DosaZzené koncentrace jsou nad minimalni inhibi¢ni koncentraci po dobu alespori 5 hodin.
Pronikdni isoniazidu do perifernich nervovych bunék bylo experimentalné prokazano. Isoniazid dobfe
pronika do fagocytl (makrofagl), takZe lze detekovat také fagocytované mykobakterie. V pfipadé intaktnich
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meningu difunduje 15 aZ 30 % isoniazidu do prostoru mozkomisniho moku (pfiblizné 1 hodinu po podani), pfi
meningitidé mohou dosahnout koncentrace 40 az 100 % hodnot v séru.

Biotransformace a eliminace

Isoniazid je rozkladan v jatrech acetylaci a hydrolyzou na neaktivni metabolity. BEhem 24 hodin je 75-95 %
davky isoniazidu vylouceno ledvinami hlavné jako metabolity spolu s volnym isoniazidem. Rychlost acetylace
je ur€ena aktivitou N-acetyltransferdzy, kterd je geneticky determinovdna a rozdéluje populaci na ,rychlé a
pomalé inaktivatory” (rychlé a pomalé acetylatory). Rychlost acetylace uréuje plazmatickou hladinu
isoniazidu a jeho polocas. Primérna plazmatickd koncentrace aktivniho isoniazidu u rychlych acetylatorl je
priblizné 30-50 % koncentrace u pomalych acetylator(.

Rychli acetylatoti vylucuji prevaziné metabolity a pouze malo mnoZstvi nezménéného isoniazidu. Pomali
acetylatofi vylu€uji kromé metabolitll také ve vétsi mife nezménény isoniazid.

Eliminacni polocas isoniazidu pro rychlé acetylatory: pfiblizné 1 - 1,5 hodiny, pro pomalé acetylatory:
priblizné 2,5 - 4 hodiny. Pfiblizné 40 % populace Spolkové republiky Némecko a pfiblizné 80-90 % Japoncd,
Cinan( a Eskymakd jsou takzvanymi rychlymi acetylatory.

Pro isoniazid je acetylace kvantitativné nejdllezZitéjSim krokem v metabolické eliminaci. U rychlych
acetylator( je isoniazid preménén 5-6krat rychleji nez u pomalych acetyldtord. Vysledny acetylisoniazid je
rozdélen na kyselinu isonikotinovou nebo monoacetylhydrazin. Pro eliminaci ledvinami se kyselina
isonikotinova prevdiné vaze na glycin. Mira této konjugace je individualné rozdilnd, ale nezavisla na cesté
inaktivace. Monoacetylhydrazin je pfeménén na diacetylhydrazin stejnym polymorfnim systémem N-
acetyltransferdzy jako samotny isoniazid. Obdobné je také zde rychlost pro takzvané rychlé acetyldtory
vyznamné (pfiblizné ctyrikrat) vyssi nez u pomalych acetylator(i. Konverze isoniazidu na pyruvathydrazon
nebo na a-ketoglutarhydrazon je kvantitativné méné dulezita.

Nejdulezitéjsim metabolitem z toxického hlediska se zda byt monoacetylhydrazin, protoze jeho reaktivni
produkty elektrofilni konverze mohou slouzit jako substrat pro mikrozomalni enzymy v jatrech a vytvaret
toxické meziprodukty, které mohou vést k nekréze jater. Otdzka, zda jeden z téchto dvou fenotypl — pokud
jde o rychlost acetylace, touto reakci vice ohroZen, nebyla dosud objasnéna. Stejny polymorfni enzymovy
systém N-acetyltransferaz také katalyzuje acetylaci dalSich latek, jako jsou sulfadimidiny, sulfapyridiny atd.,
takZe jejich metabolity v moci mohou byt pouZity pro snadné stanoveni fenotypu.

Farmakokinetika u zviastnich skupin populace

Eliminace pfi zhorSené funkci jater

Eliminacni polocas je vyznamné prodlouZen u pacientl s akutnim nebo chronickym onemocnénim jater.

Eliminace pfi zhorSené funkci ledvin

Pokud je jaterni funkce neporusend, neni nutné sniZzovat davku pfi zhorsené funkci ledvin (viz také bod 4.2).
Isoniazid by mél byt podavan po dialyze. Isoniazid je stfedné odstrafiovan hemodialyzou (9,2 % pocatecni
davky) a peritonealni dialyzou (0,19 I/h béhem prvnich 6 hodin).

5.3 Preklinické udaje o bezpecnosti

Ve studiich toxicity doSlo po opakovaném pouZiti u rGznych Zivocisnych druhl (potkan, pes, kralik)
k degenerativnim zménam jater. Pozorovani z nékolika in vivo a in vitro testovacich systém( jasné poukazaly na
indukci genovych mutaci. Neni jasné, zda se pozorované ucinky daji pficist isoniazidu samotnému nebo i mozné
kontaminaci hydrazinem. Ve zkusebnich systémech stejného typu existuje také nékolik negativnich vysledka.
Riziko mutagenniho ucinku na ¢lovéka nelze v soucasné dobé s dostatecnou jistotou posoudit. Ve studiich na
karcinogenitu isoniazidu byla zjisténa tvorba plicnich nadort u mysi (u Zadného jiného druhu). Dlouhodoba
pozorovani Ucink( chemoprofylaxe nebo chemoprevence isoniazidem neprokazala klardinogenni Gcinek latky
na ¢lovéka. Studie embryotoxicity u potkand, mysi a kralik( neprokazaly teratogenni Gcinky.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Zadné.

6.2 Inkompatibilita
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

6.4 Zvlastni opatreni pro uchovavani
Originalni baleni:

Injekcni lahvicky uchovavejte ve vnéjsim obalu, aby byl obsah chranén pred svétlem.
Pripraveny infuzni roztok:

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipraveného pfipravku byla prokdzdna po dobu 24 hodin pfi pokojové teploté.

Z mikrobiologického hlediska by se pfipravend emulze méla pouZit okamzité. Pokud neni pfipravek pouZit
okamzité, je uzivatel odpovédny za dobu a podminky skladovani. Pokud pfipravek pfipraveny k pouziti neni
pripraven za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek, nelze jej uchovavat pfi teploté 2 °C az 8 °C
déle nez 24 hodin.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Jedno baleni obsahuje deset sklenénych injekénich lahvicek (s pryZovou zatkou) obsahujicich prasek pro
pfipravu infuzniho roztoku.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku
Viz bod 4.2

Vsechen nepoutzity IéCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s narodnimi pozadavky.
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