Neregistrovany lé¢ivy pripravek
Pouziti je povoleno Ministerstvem zdravotnictvi podle § 8, odst. 6 zékona ¢. 378/2007 Sb., o 1é¢ivech, rozhodnutim
MZDR 8715/2025-3/OLZP ze dne 30. kvétna 2025.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Isoniazid 100 mg dispergovatelné tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

3. LEKOVA FORMA

Bilé az témér bilé, kulaté, ploché tablety se zkosenymi hranami, s ptlici ryhou na jedné strané a
hladkym povrchem na druhé strané.
Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Isoniazid je indikovan v kombinaci s jinymi antituberkulotiky k 1é¢bé tuberkulozy zplsobené bakterii
Mycobacterium tuberculosis, véetné rezimu k 1€¢bé rezistentni formy tuberkul6zy.

Je rovnéz indikovan k pouziti jako monoterapie nebo v kombinaci s dal§imi lé¢ivy k prevenci
tuberkul6zy u rizikovych osob .

Lécebné rezimy se maji fidit nejnovéjsimi doporu¢enimi WHO k 1é¢be, doplnénymi o dalsi
doporuceni narodnich autorit.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Peroralni podani.

Davkovani
Lécebné rezimy se maji fidit nejnoveéjSimi doporu¢enimi WHO k 1é¢be, doplnénymi o dalsi
doporuceni narodnich autorit.

Terapie tuberkulézy citlivé na 1é¢bu

K 1é¢bé se maji pouzivat fixni kombinace, kdykoli je to mozné. Pouze v ptipadé, kdyz takové
ptipravky nejsou dostupné nebo nejsou vhodné, 1ze jako soucast kombinovaného rezimu podavat
monokomponentni tablety s obsahem 100 mg isoniazidu, jako je pfipravek Isoniazid. Délka lécby a
dalsi soubézné podavané léky zavisi na zvoleném rezimu.

Obvykla denni doporucend davka isoniazidu je 10 mg/kg té€lesné hmotnosti u pacientti do 14 let
(rozmezi 7 az 15 mg/kg télesné hmotnosti denné, pficemz horni hranice rozmezi plati pro mladsi déti)
a 4 az 6 mg/kg télesné hmotnosti denné u starSich dospivajicich a dospélych.

U tuberkul6zni meningitidy se mohou pouzit riizné davkovaci rezimy, jak je doporuc¢eno v pokynech
WHO.

Terapie tuberkulozy rezistentni na lécbu

Vysoké davky isoniazidu lze zvazit jako soucast kombinovaného rezimu s jinymi antituberkulotiky k
terapii tuberkuldzy rezistentni na 1éCbu.




Obvykla doporucena davka isoniazidu v téchto rezimech je 10 az 15 mg/kg télesné hmotnosti denné u
pacientt s télesnou hmotnosti alespon 46 kg. U téchto pacientil je doporuc¢eno pouzit alternativni
pripravek s vy$$imi davkami isoniazidu, aby se pfedeslo nutnosti uzivani nadmérného mnozstvi tablet.
U pacientt s télesnou hmotnosti niz8i nez 46 kg je obvykla doporucena davka 15 az 20 mg/kg. Davka
se uziva jednou denné takto:

Télesna hmotnost pacienta Denni davka isoniazidu Pocet tablet pripravku
Isoniazid 100 mg
dispergovatelné tablety

3 azméné nez 5 kg 50 mg 0,5

5 azméné nez 7 kg 100 mg 1

7 azméné nez 10 kg 150 mg 1,5

10 az méné nez 16 kg 200 mg 2

16 a7z méné nez 24 kg 300 mg 3t

24 a7z méné nez 36 kg 400 mg 4t

36 a7z méné nez 46 kg 450 mg 4,57

+ Zvazte pouziti alternativnich piipravkid obsahujicich vice isoniazidu.

Prevence tuberkulézy
Monoterapie isoniazidem
Isoniazid mtze byt v rdmci prevence tuberkuldzy podavan denné po dobu 6 nebo 9 mésicti. Davky
zavisi na véku:
— 10 let a vice: 5 mg/kg/den
— Meéné nez 10 let: 10 mg/kg/den (rozmezi 7-15 mg/kg)

Détem mladsim 10 let mohou byt podavany nasledujici denni davky ptipravku Isoniazid podle
hmotnostnich kategorii:

Télesna hmotnost pacienta Denni davka isoniazidu

Pocet tablet pripravku
Isoniazid 100 mg

dispergovatelné tablety

4 az mén¢ nez 8 kg 50 mg 0,5
8 aZzméné nez 12 kg 100 mg 1
12 aZ méné nez 16 kg 150 mg 1,5
16 az méné nez 25 kg 200 mg 2
25 kg nebo vice 300 mg 3*

*Muze byt upfednostnén piipravek s obsahem 300 mg isoniazidu, aby se snizil pocet uzivanych tablet.

Isoniazid s rifampicinem

Isoniazid mize byt také podavan ve stejnych davkach jako pfi monoterapii, spolu s denné podavanym
rifampicinem, v tfimési¢nim rezimu k prevenci tuberkulozy:

Vék Denni davka isoniazidu SoubéZna denni davka
rifampicinu
10 let a vice 5 mg/kg 10 mg/kg

Méné nez 10 let

10 mg/kg/den (rozmezi 7-15
mg/kg)

15 mg/kg (rozmezi 10-20
mg/kg)

Ptipravek Isoniazid Ize podavat s rifampicinem, pokud je mozné podavat odpovidajici ddvky a pokud
neni k dispozici vhodny ptipravek s fixni kombinaci.

Isoniazid s rifapentinem

Isoniazid Ize podavat tydné nebo denné v kombinaci s rifapentinem, avsak u starSich pacientti maji byt
pouzivany spiSe pripravky obsahujici vice isoniazidu nez obsahuje ptipravek Isoniazid. Vhodna davka
a davkovaci rezim zavisi na véku a t€lesné hmotnosti. Pro piehled jsou davky uvedeny nize.



Vék vice nez 14 let

U pacientt starSich 14 let maji byt upfednostiiovany jiné piipravky s vys$im obsahem isoniazidu.
Doporucena tydenni davka je 900 mg isoniazidu spolu s 900 mg rifapentinu, uzivana jednou tydné po
dobu 3 mésict (12 davek).

U pacientt ve véku 13 let a starSich lze isoniazid podavat také v dennim reZimu s rifapentinem, avSak
opét maji byt upfednostiiovany jiné ptipravky s vy$§im obsahem isoniazidu. Doporucena davka je
300 mg isoniazidu spolu s 600 mg rifapentinu uzivanych jednou denn¢ po dobu 28 dnd.

Veék 2—-14 let
U pacientt ve véku od 2 do 14 let mé byt nésledujici tydenni davka uzivana po dobu 3 mésici (12
davek):

Télesna hmotnost Tydenni davka Pocet tablet pripravku | Soubéind tydenni

pacienta isoniazidu Isoniazid 100 mg davka rifapentinu
dispergovatelné tablety

10 aZméné nez 16 kg | 300 mg 3* 300 mg

16 azméné nez24 kg | 500 mg 5 450 mg

24 az 30 kg 600 mg 6* 600 mg

Vice nez 30 kg 700 mg 7 750 mg

*Muze byt upfednostnén piipravek s obsahem 300 mg isoniazidu, aby se snizil pocet uzivanych tablet.

Profylaxe pyridoxinem

Suplementace pyridoxinem vyrazné sniZuje riziko vzniku periferni neuropatie. Osoby s rizikem
periferni neuropatie, jako jsou osoby s podvyzivou, chronickou zavislosti na alkoholu, infekci HIV,
selhanim ledvin nebo diabetem mellitem, kojenci, dospivajici nebo t€¢hotné ¢i kojici zeny, maji pti
uzivani pripravkl obsahujicich isoniazid dostdvat pyridoxin (vitamin B6). Profylakticky podavany
pyridoxin maji dostavat takeé ti, ktefi jsou 1é€eni vysokymi ddvkami isoniazidu.

Détem mlads$im 5 let nebo s télesnou hmotnosti méné nez 25 kg se ma obvykle podavat 12,5 mg
pyridoxinu denné. U déti ve véku 5 let a vice nebo s télesnou hmotnosti vice nez 25 kg se doporucuje
25 mg pyridoxinu denné. Vyssi davky (2—5 mg/kg/den) mohou byt podavany, pokud se objevi zndmky
periferni neuropatie.

Zvlastni skupiny pacienti

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin se obecné nedoporucuje zadna tprava davky. Pacienti vSak maji
byt peclivé sledovani s ohledem na znamky toxicity isoniazidu, zejména na znamky periferni
neuropatie. U pomalych acetylatord se zavaznou poruchou funkce ledvin (CICr <25 ml/min) nebo u
pacientd se znamkami toxicity isoniazidu lze zvazit sniZzeni davky na dvé tfetiny bézné denni davky
(viz body 4.4 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater

Omezené udaje naznacuji, ze farmakokinetika isoniazidu je u pacientd s poruchou funkce jater
pozménéna. Proto maji byt pacienti s poruchou funkce jater peclivé sledovani s ohledem na zndmky
toxicity isoniazidu (viz bod 4.4).

Zpusob podani a vynechdani davky

Ptipravek Isoniazid se podava peroralné a ma se uzivat nala¢no (nejméné 1 hodinu pted jidlem nebo 2
hodiny po jidle).

Tablety maji byt pied podanim davky dispergovany v pitné vodé. Podrobny navod naleznete v ¢asti
»Pokyny pro uzivani ptipravku Isoniazid“ v bod¢ 6.6.

Je dilezité, aby pacient 1é¢ivo uzival pravidelné dle predpisu. Vynechani davek muze zvysit riziko
vzniku rezistence na isoniazid a sniZzit jeho Gc¢innost.




V ptipad€ vynechani davky je tieba tuto davku uzit co nejdiive. Pokud vSak ma byt dalsi planovana
davka podana do 6 hodin, je tfeba zapomenutou davku zcela vynechat.

4.3 Kontraindikace
Isoniazid je kontraindikovan u pacientd s:

= hypersenzitivitou na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1,

= akutnim onemocnénim jater bez ohledu na etiologii,

« ptedchozim onemocnénim jater vyvolanym isoniazidem nebo jinymi léky,

« ptedchozimi zavaznymi nezddoucimi u€inky spojenymi s isoniazidem, jako je 1ékova horecka,
zimnice nebo artritida.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Hepatotoxicita

Byla hlasena zavazna a nékdy fatalni hepatitida spojena s isoniazidem, ktera je pravdépodobné

zplsobena metabolitem diacetylhydrazinem. Vétsina pripadd se objevuje béhem prvnich 3 mésict

1é¢by, avSak hepatotoxicita se mize objevit i po delsi dob¢ 1éCby. Mezi pacienty zvlasté ohrozené

rozvojem hepatitidy patfi napf.:

= starSi pacienti (hepatotoxicita je vzdcna u osob mladsSich 20 let a nejcastéjsi u osob starSich 50 let),

» kazdodenni konzumenti alkoholu (pacientiim je tieba diirazné doporucit, aby omezili konzumaci
alkoholickych napoju, viz bod 4.5),

e pacienti s aktivnim chronickym onemocnénim jater (piipravek Isoniazid je kontraindikovan u
pacientti s akutnim onemocnénim jater v anamnéze, viz bod 4.3),

* osoby s injekénim zneuzivanim drog v anamnéze.

Peclivé sledovani se doporucuje také u pacientii s podvyzivou nebo HIV infekei, u pacientil, o nichz je
znamo, Ze jsou pomali acetylatofi (viz bod 5.2), a u pacientd 1écenych potencialné hepatotoxickymi
lé¢ivymi ptipravky (viz také bod 4.5).

Vyskyt zavazné hepatotoxicity lze minimalizovat peclivym sledovanim jaternich funkci a kontrolou
ptiznakii v mésicnich intervalech. Pacienti maji byt pouceni, aby okamzité hlasili znamky nebo
ptiznaky odpovidajici poskozeni jater nebo jinym nezaddoucim u€inkiim. Ty zahrnuji: nevysvétlitelnou
anorexii, nauzeu, zvraceni, tmavou moc, ikterus, vyrazku, perzistujici parestezii rukou a nohou,
perzistujici inavu, slabost po dobu delsi nez 3 po sob¢ jdouci dny a citlivost bficha, zejména v
pravém hornim kvadrantu. V ptipad€ vyskytu téchto piiznakd nebo pokud jsou detekovany znamky
naznacujici poskozeni jater, je nutné okamzité prerusit uzivani isoniazidu. Pokra¢ovani v uzivani

Vv

Kromé mési¢nich kontrol ptiznakii maji byt pied zahajenim 1écby isoniazidem, a poté pravidelné v
prabéhu 1é¢by, méfeny hodnoty jaternich enzymi (zejména AST a ALT). Hodnoty jaternich enzymi
jsou behem lécby isoniazidem casto zvysené. Tyto Gcinky na jaterni funkce jsou obvykle mirné az
sttedné zavazné a vétSinou se spontann€ normalizuji do 3 mésicd, a to i pfi pokracujici 1éCbe.

Pokud vsak koncentrace jaternich enzymi ptekroc¢i 3 az Sndsobek horni hranice normy, je tfeba
darazné zvazit preruSeni podavani pripravku Isoniazid.

Periferni neuropatie

Nejcastejsim toxickym ucinkem isoniazidu je periferni neuropatie (viz bod 4.8). Frekvence vyskytu
zavisi na davce a na predispozicnich stavech, jako je podvyziva, chronicka zavislost na alkoholu,
infekce HIV, selhani ledvin nebo diabetes mellitus, kojenecky vek, dospivani, t€hotenstvi nebo kojeni.
U pacientl s preexistujici neuropatii nebo se stavy, které k ni mohou predisponovat, ma proto byt
piipravek Isoniazid pouZivan za peclivého sledovani a v takovych ptipadech se doporucuje soucasné
podavani pyridoxinu (viz bod 4.2).

Dalsi neurologické stavy
Ptipravek Isoniazid mé byt pouZzivan s opatrnosti u pacientl se zdchvatovymi onemocnénimi nebo s
4



psychdzou v anamnéze.

Zkrizena citlivost

Pacienti hypersenzitivni na ethionamid, pyrazinamid, niacin (kyselinu nikotinovou) nebo jiné
chemicky piibuzné 1éky mohou byt hypersenzitivni i na isoniazid.

Diabetes mellitus

Pacienti s diabetem maji byt peclive sledovani, protoze isoniazid mize ovlivnit regulaci hladiny
glukosy v krvi. Tyto osoby mohou byt také vice ohrozeny periferni neuropatii, viz vyse.

Porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin, zejména ti, ktefi jsou pomali acetylatofi (viz body 4.2 a 5.2),
mohou byt vystaveni zvySenému riziku nezddoucich u¢inkt isoniazidu, jako je periferni neuropatie, a
maji byt odpovidajicim zptisobem sledovani. Stejné jako u ostatnich pacientii ma byt podavana
odpovidajici suplementace pyridoxinem (viz vyse), aby se pfedeslo neurotoxicité.

Rezistence

Isoniazid musi byt vzdy uzivan v kombinaci s odpovidajicimi davkami jinych antituberkulotik.
Pouzivani isoniazidu samostatné vede k rychlému rozvoji rezistentnich kmenti.

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

Pokud je isoniazid podavan pacienttim, ktefi jej inaktivuji pomalu, nebo pacientiim, kteti souc¢asne
dostavaji kyselinu aminosalicylovou, mtze dojit ke zvySeni koncentraci ve tkanich a je
pravdépodobnéjsi, ze se objevi nezddouci ucinky. U pacientt, ktefi dostavaji rifampicin a isoniazid,
muze byt zvysené riziko poskozeni jater, ale hodnoty jaternich enzymu jsou zvySeny pouze ptechodné.

Isoniazid inhibuje CYP2C19 a CYP3A4 in vitro. Muze tedy zvySovat expozici 1é¢ivam, ktera se
eliminuji prevazné nékterou z téchto cest. Nasledujici seznam interakci nema byt povazovan za
vycerpavajici, je vSak reprezentativni pro tfidy 1éCivych ptipravkd, u kterych je tieba dbat zvySené

opatrnosti.

Hepatotoxické léky: kromé specifickych interakci uvedenych nize miize soucasné uzivani isoniazidu s
jinymi hepatotoxickymi 1éky zvysit hepatotoxicitu a je tfeba se mu vyhnout.

Neurotoxické léky: kromé nize uvedenych interakci mize soucasné uzivani isoniazidu s jinymi
neurotoxickymi 1éky vést k aditivni neurotoxicité a je tfeba se mu vyhnout.

Léciva dle terapeutickych oblasti

INFEKCE
Antiretrovirotika
Stavudin

Zalcitabin

Antivirotika v lécbé hepatitidy C

Interakce

Pfi pouziti isoniazidu u
pacientl uzivajicich
stavudin (d4T) mize byt
zvysené riziko distalni
senzorické neuropatie.

Bylo zjisténo, Ze clearance
isoniazidu se pii podavani
zalcitabinu HIV pozitivnim
pacientim zdvojnasobila.

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

Uprava davky neni nutna.

Soucasné pouzZivani
isoniazidu a zalcitabinu ma
byt monitorovano, aby byla
zaji$téna ucinnost isoniazidu.



Daklatasvir
Elbasvir/grazoprevir
Glekaprevir/pibrentasvir
Ledipasvir/sofosbuvir

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

(s nebo bez dasabuviru)
Simeprevir

Sofosbuvir (s nebo bez
velpatasviru, s nebo bez
voxilapreviru)

ANTIEPILEPTIKA

Karbamazepin
Fenytoin
Primidon

Fenobarbital

KARDIOVASKULARNI LECIVA

Warfarin

GASTROINTESTINALNI
LECIVA
Antacida

OPIOIDY A ANESTETIKA

Enfluran

Soucasné podavani nebylo
studovano.

Zavazna a n¢kdy fatalni
hepatitida spojena s
isoniazidem se mize
rozvinout i po mnoha
mgesicich 1é¢by.

Isoniazid snizuje zdanlivou
clearance téchto 1éCivych
pripravkd, a proto zvysuje
expozici l1éku.
Hepatotoxicita se miize
zvysit po soucasném uzivani
s karbamazepinem nebo
fenytoinem.

Bylo hlaseno, Ze isoniazid
zpusobuje vyrazné zvyseni
koncentraci karbamazepinu
v séru a priznaky toxicity
karbamazepinu pti davkach
isoniazidu 200 mg denné
nebo vysSich.

Soucasné pouzivani s
isoniazidem miize zvysit
hepatotoxicitu.

Isoniazid maze
inhibovat jaterni

metabolismus
warfarinu.

Absorpci isoniazidu snizuji
antacida.

Isoniazid muze zvySovat
tvorbu potencialné
nefrotoxického
anorganického fluoridového
metabolitu enfluranu.

Pacienti s aktivnim
chronickym onemocnénim
jater maji byt pecliveé
sledovani.

Soucasné podavani

s piipravkem Isoniazid je
tfeba provadét s
opatrnosti.

Koncentrace antikonvulziv
v plazmé maji byt
stanoveny pred zahajenim
1é¢by isoniazidem a po
jejim ukonceni; pacient ma
byt peclivé sledovan, zda se
u né¢j neprojevi znamky a
priznaky toxicity, a davka
antikonvulziv ma byt
odpovidajicim zplisobem
upravena.

U karbamazepinu bylo
hlaseno, ze sniZeni

davky o jednu polovinu

az jednu tfetinu je
efektivni.

Soucasné podavani
pripravku Isoniazid a
fenobarbitalu ma byt
provadéno s opatrnosti.

Peclivé monitorujte a
podle potfeby upravte
davku warfarinu.

Antacida se nemaji podavat
spole¢né s ptipravkem
Isoniazid.

Je tfeba vyhnout se
soucasnému podavani
pripravku Isoniazid s
enfluranem.



Alfentanil Isoniazid muze snizit Davku alfentanilu mtize byt
plazmatickou clearance a nutné odpovidajicim
prodlouzit dobu tcinku zplisobem upravit.
alfentanilu.

SEDATIVA

Benzodiazepiny, napr- Isoniazid mtize snizovat Pacienti maji byt peclivé

Diazepam jaterni metabolismus sledovani, zda se u nich

Midazolam benzodiazepint, coz vede neprojevuji znamky toxicity

Triazolam ke zvySeni koncentraci benzodiazepind, a davka

Flurazepam benzodiazepinl v plazmé. benzodiazepinu ma byt

Chlorzoxazon odpovidajicim zpisobem

upravena.

OSTATNI

Disulfiram Soucasné pouzivani Béhem lécby piipravkem

Kortikosteroidy, napr.

disulfiramu spolu s
isoniazidem mize vést ke
zvysené incidenci
nezadoucich tc¢inki na
centralni nervovy systém.
V jedné studii snizilo

Isoniazid mtze byt nutné
snizit davku nebo prerusit
podavani disulfiramu.

U rychlych acetylatori mtze

Prednisolon soucasné pouzivani s byt nutna uprava davkovani
isoniazidem expozici isoniazidu.
isoniazidu o 22-30 %.

Levodopa Isoniazid mtze sniZzovat
terapeutické ucinky
levodopy.

Prokainamid Soucasné pouzivani s Pacienti maji byt peclivé
prokainamidem muize zvysit = sledovani z hlediska toxicity
koncentrace isoniazidu v isoniazidu.
plazmé.

Theofylin Soucasné pouzivani s Je tieba sledovat hladiny

isoniazidem miize snizit
metabolismus theofylinu, a
tim zvysit jeho hladiny v
plazmé.

theofylinu v plazmé a podle
potieby upravit davku.

Interakce s potravinami a ndpoji

Alkohol: souCasna kazdodenni konzumace alkoholu miize vést ke zvySené incidenci hepatotoxicity
vyvolané isoniazidem. Pacienti maji byt peclivé sledovani z hlediska znamek hepatotoxicity a ma jim
byt diirazné doporuceno, aby omezili konzumaci alkoholu (viz bod 4.4).

Syr a ryby (potraviny bohaté na histamin nebo tyramin): sou¢asna konzumace téchto potravin s
isoniazidem maze vést k inhibici mono-/diaminooxidaz isoniazidem, coZ interferuje s metabolismem
histaminu a tyraminu. Klinicky to miize mit za nasledek erytém nebo svédéni ktize, pocit horka,
zrychleny tep nebo palpitace, poceni, zimnici nebo pocit studen¢ lepkavé vlhkosti, bolest hlavy nebo
zavrate.

Interakce s laboratornimi testy
Isoniazid mtze zpisobit faleSné pozitivni odpoveéd’ na glukdzové testy se siranem méd’natym;
enzymatické glukozové testy nejsou ovlivnény.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Isoniazid prochazi placentou. Proto ma byt isoniazid pouzivan u té¢hotnych Zen nebo u Zen ve fertilnim
veku pouze tehdy, pokud potencidlni pfinos pievazi potencidlni riziko pro plod. Ma se za to, ze
nelécend tuberkul6za predstavuje pro t€hotnou zenu a jeji plod mnohem vétsi nebezpeci nez 1écba
onemocnéni. Doporucuje se suplementace pyridoxinem.

Kojeni

Isoniazid se vylucuje do matefského mléka. U kojenych déti, jejichz matky uzivaji isoniazid, existuje
teoretické riziko kfeci a neuropatie (spojené s nedostatkem vitaminu Bg). U nich proto maji byt
sledovany casné znamky téchto ucinkli a ma se zvazit profylakticka 1écba matky i ditéte pyridoxinem.
Koncentrace v matefském mléce jsou vsak natolik nizké, Ze se na kojeni nelze spoléhat jako na
adekvatni profylaxi nebo 1é¢bu tuberkul6zy kojenych déti.

Fertilita
Nejsou dostupné zadné udaje o ucincich isoniazidu na fertilitu muzt nebo Zen. Studie na potkanech s
isoniazidem prokézaly mirné snizeni fertility (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie o vlivu na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti maji byt
upozornéni na profil nezadoucich G¢inki isoniazidu, zejména na moznost vyskytu piiznaki
neurotoxicity, a maji byt pouceni, Ze pokud se u nich tyto ptiznaky vyskytnou, maji se vyhnout
potencialné nebezpecnym Cinnostem, jako je fizeni a obsluhovani stroja.

4.8 Nezadouci ucinky

hepatotoxicita. Byla hlasena zdvazna a n¢kdy fatalni hepatitida zptisobend 1écbou isoniazidem. VétSina
piipadi se vyskytla béhem prvnich 3 mésict 1éCby, avSak hepatotoxicita se mlize vyvinout i po delsi
dobe¢ 1écby.

Nezadouci ucinky, které jsou povazovany za ptinejmensim pravdépodobné souvisejici s 1é¢bou, jsou
uvedeny nize podle tfid orgdnovych systému a frekvence vyskytu. Nejsou zalozeny na dostate¢né
velkych randomizovanych kontrolovanych studiich, ale na publikovanych literarnich datech, ktera
vznikla pfevazné béhem pouzivani po uvedeni na trh. Proto Casto nelze uvést idaje o frekvenci.

Frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (= 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit).

Poruchy nervového systému

Velmi casté periferni neuropatie, které obvykle pfedchazi parestezie nohou a rukou.
Frekvence zavisi na davce a na predispozi¢nich stavech, jako je podvyziva,
alkoholismus nebo diabetes mellitus. Byla hlasena az u 3,5-17 % pacientti
lé¢enych isoniazidem.
Soucasné podavani pyridoxinu toto riziko do zna¢né miry snizuje (viz body 4.2

add).
Meéné casté zachvaty kieci, toxickd encefalopatie
Neni znamo polyneuritida, projevujici se jako svalova slabost, ztrata slachovych reflexti

Hyperreflexie mize problémem pii davkach 10 mg/kg télesné hmotnosti.

Psychiatrické poruchy



Meéné casté poruchy paméti, toxicka psychodza

Neni zndmo zvysena nalada, psychotickéd porucha
Ackoli isoniazid obvykle ptisobi zvyseni nalady, hlaSeny byly také duSevni
poruchy od drobnych zmén osobnosti az po zavazné dusevni poruchy; ty
obvykle ustupuji po vysazeni 1éku.

Gastrointestinalni poruchy

Neni znamo nauzea, zvraceni, anorexie, sucho v ustech, horni dyspepticky syndrom, zacpa,
akutni pankreatitida

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi casté pfechodné zvySeni hodnot aminotransferaz v séru

Méné caste hepatitida

Neni zndmo akutni selhani jater, poskozeni jater, ikterus

Riziko téchto nezddoucich ucinkt se zvysuje s vékem, zejména po 35. roce; pii
vzniku nekrézy se mize jednat o zavazny a n€kdy i fatalni stav.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni znamo dysurie

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Neni znamo hyperglykemie, metabolicka acidéza, pelagra, deficit pyridoxinu, deficit
kyseliny nikotinové
Deficit kyseliny nikotinové mtize souviset s isoniazidem vyvolanym
deficitem pyridoxinu, ktery ovlivituje pfeménu tryptofanu na kyselinu
nikotinovou.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni zndmo pyrexie

Respiracni, hrudni a mediastinilni poruchy
Neni znamo pneumonitida (alergicka), intersticialni plicni procesy

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni zndamo anémie (hemolyticka, sideroblasticka nebo aplasticka), trombocytopenie,
leukopenie (alergickd), neutropenie s eozinofilii, agranulocytoza,
lymfadenopatie

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Vzacne toxicka epidermalni nekrolyza, 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS)
Neni zndmo erythema multiforme, Stevensiiv-Johnsontiv syndrom, exfoliativni

dermatitida, pemfigus, vyrazka, akné

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo anafylaktické reakce

Poruchy svalové a kosterni soustavy

Neni znamo artritida, systémovy lupus erythematodes, lupus-like syndrom, revmaticky
syndrom

Poruchy oka

Méné caste atrofie nebo neuritida n. optici



Poruchy ucha a labyrintu
Neni znamo hluchota, tinitus, vertigo
HlaSeny u pacientl s onemocnénim ledvin v termindlnim stadiu.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Neni znamo gynekomastie

Cévni poruchy

Neni zndmo vaskulitida

Vyseti‘eni

Neni zndmo antinukledrni protilatky
Ruzné

Mezi ptiznaky z vysazeni, které¢ se mohou objevit po ukonceni lécby, patii bolest hlavy, insomnie,
nadmérné snéni, podrazdénost a nervozita.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového

formulate sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Priznaky

Anorexie, nauzea, zvraceni, gastrointestinalni poruchy, horecka, bolest hlavy, zavrat’, setfela
artikulace, halucinace nebo poruchy zraku se objevuji do 30 minut az 3 hodin po poziti. Byl hlasen
periorbitalni myoklonus, tinitus, tremor, hyperreflexie, tachykardie, arytmie a rhabdomyolyza. Pti
vyrazném piedavkovani isoniazidem (> 80 mg/kg télesné hmotnosti) 1ze oCekavat respiracni tisen a
depresi CNS, rychle progredujici ze stuporu do hlubokého kématu, spolu se zavaznymi
nezvladatelnymi zachvaty. Typickymi laboratornimi nalezy jsou tézka metabolicka acidéza,
acetonurie a hyperglykemie. Toxicita je potencovana alkoholem. Letalni davky se pohybuji mezi 80 a
150 mg/kg.

Lécba

Neexistuje zadné specifické antidotum a 1é¢ba je pievazné symptomaticka. Kratce po poziti a za
predpokladu, Ze pacient nema zachvaty kieci, 1ze zvazit vyplach zaludku a podani aktivniho uhli.

V piipadé zachvatl kieci a metabolické acidozy se podava pyridoxin intravendézné v davce 1 gnal g
isoniazidu; pokud neni zndma déavka isoniazidu, podava se 5 g pyridoxinu. V piipadé neptitomnosti
zachvatl se k profylaxi podavaji 2 az 3 g pyridoxinu intraven6zné. Pyridoxin je tfeba fedit, aby se
snizilo podrazdéni cév, a podava se po dobu 30 minut infuzni nebo injekéni pumpou. V piipadé
potteby se davka opakuje.

Diazepam potencuje u€inek pyridoxinu. Vysokou davku diazepamu lze také vyzkouset k potlaceni
zachvat(l, pokud neni k dispozici pyridoxin. V zavaznych piipadech ma byt zahajena fizena ventilace.
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Je tieba upravit metabolickou aciddzu a poruchu elektrolytové rovnovahy a zajistit dobrou diurézu. V
piipadé extrémné zavazné intoxikace byla pouzita hemodialyza nebo hemoperfuze.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antimykobakteridlni 1é¢iva, hydrazidy. ATC kod: JO4ACO1
Mechanismus ucinku

Isoniazid je vysoce ucinny proti bakterii Mycobacterium tuberculosis. Na aktivng se délici
tuberkul6zni mikroorganismy pusobi baktericidné in vitro i in vivo. Jeho primarni u¢inek spociva v
inhibici syntézy mykolovych kyselin s dlouhym fetézcem, které jsou jedine¢nymi slozkami bunécné
stény mykobakterii. Rezistence na isoniazid vznika rychle, pokud je pii 1é€b¢ klinickych onemocnéni

zpusobenych mykobakteriemi pouzivan samostatné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorp¢ni charakteristiky piipravku Isoniazid byly stanoveny po podani zdravym dobrovolnikiim
nalacno takto:

Farmakokinetika isoniazidu

Farmakokinetické parametry Primérna hodnota + smérodatna odchylka
Maximalni koncentrace (Cyax) 2650 = 1037 ng/ml
(2436)
Plocha pod kiivkou (AUCo.inr), ukazatel miry 8775 + 4395 ng-h/ml
absorpce
Doba k dosazeni maximalni koncentrace (tmax) 0,62+0,51 h

Farmakokinetika isoniazidu

Absorpce

Absorpce Po peroralnim podani se isoniazid rychle absorbuje;
maximalnich koncentraci v séru je dosaZzeno po 1-2 hodinéch.

Peroralni biologickd dostupnost >80 %

Vliv potravy Pokud je isoniazid podavan s jidlem, dochazi ke snizeni
rychlosti a rozsahu absorpce.

Distribuce

Distribu¢ni objem (primeér) 0,57 az 0,76 kg

Vazba na plazmatické bilkoviny Velmi nizk4 (0-10 %)

Distribuce v tkanich Snadno difunduje do vSech tkani a t€lnich tekutin vcetné
mozkomi$niho moku. Isoniazid je zadrzovan v kizi a v
infikované tkéani; prochazi placentou a vylucuje se do mléka
kojicich matek.

Metabolismus

Rozsahly metabolismus ve slizni¢nich bunikach tenkého stieva
a v jatrech.

Isoniazid je nejprve inaktivovan acetylaci. Nasledné je acetyl-
isoniazid hydrolyzovan. Acetylace isoniazidu zavisi na
geneticky podminéné rychlosti metabolismu jednotlivych
pacientt, kteti jsou oznacovani jako rychli nebo pomali
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acetylatofi (to je zpisobeno genetickym polymorfismem
metabolizujiciho enzymu N-acetyltransferazy). V riznych
etnickych skupinach se vyskytuji rizné podily fenotypt
acetylatort.

Fenotyp acetylatora je hlavnim faktorem urcujicim expozici
isoniazidu pti dané davce. Pti doporucenych davkach je
expozice u rychlych acetylatort pfiblizné polovicni nez u
pomalych acetylatori.

Eliminace

Elimina¢ni polocas U rychlych acetylatort ptiblizné 1,2 hodiny a u pomalych
acetylatorti pfiblizné 3,5 hodiny.

Exkrece AZ 95 % pozitého isoniazidu se béhem 24 hodin vylouci

moci, ptedevsim ve form¢ neaktivnich metabolitti. Méné nez
10 % davky se vylucuje stolici. Hlavnimi produkty
vylucovanymi moci jsou N-acetylisoniazid a kyselina
isonikotinova.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro Clovéka.

Lécba biezich samic potkanti isoniazidem ve vysokych davkach vedla ke snizeni velikosti vrhu a
sniZeni postnatalniho ristu, vyvoje a kognitivnich schopnosti potomki. U l1éCenych samci potkant
byla pozorovana porucha spermatogeneze.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Mikrokrystalicka celulosa

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Povidon

Sodna sil sacharinu

Krospovidon

Magnesium-stearat

Malinové aroma

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Chraite pied svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al-Al strip. Jeden strip obsahuje 10 tablet. Krabi¢ka obsahuje 10 nebo 20 stripti. Velikost baleni: 10 x
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10 a 20 x 10 tablet.

Al-Al strip. Jeden strip obsahuje 28 tablet. Krabi¢ka obsahuje 3 nebo 24 stript. Velikost baleni: 3 x 28
a 24 x 28 tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pokyny k uzivani piipravku Isoniazid

Jedna tableta ma byt pfed podanim dispergovana v minimalné 10 ml vody; maximalni objem vody

doporuceny k dispergovani davky je 50 ml.

1)  Pfislusné mnozstvi pitné vody se ma nalit do Cistého $alku a poté se ma ptidat ptislusny pocet
tablet.

2)  Salkem je tfeba jemné krouzit, dokud nejsou tablety dispergovany, a cela smés ma byt ihned
podana/uZita.

3)  Salek ma byt vyplachnut dalgimi 10 ml vody, kterou mé pacient vypit, aby se zajistilo, e bude
uzita cela davka.

7. DODAVATEL

Macleods Pharmaceuticals Limited

304, Atlanta Arcade

Marol Church Road

Andheri (East)

Mumbai — 400 059, Indie

Tel: + 91 022 66 76 28 00

Fax: + 91 022 2821 65 99

Email: vijay@macleodspharma.com
sjadhav@macleodspharma.com
exports@macleodspharma.com

8. REFERENCNI CiSLO WHO (program pre-kvalifikace WHO)
TB359

9. DATUM PRE-KVALIFIKACE

2.3.2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Leden 2023

13


mailto:vijay@macleodspharma.com
mailto:sjadhav@macleodspharma.com
mailto:exports@macleodspharma.com

