1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU
ISOZID 0,5 N, prasek k pripravé infuzniho roztoku
Uginna latka: Isoniazid
2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
1 lahvi¢ka s perforacnim uzavérem obsahuje 0,5 g Isoniazidu.

UpIny seznam pomocnych latek obsaZenych v ptipravku naleznete v bodu 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek k pfipravé infuzniho roztoku

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Oblasti pouziti
ISOZID 0,5 N je pouzivan u dospélych, dospivajicich a déti.
K chemoterapii vSech forem a stadii tuberkulézy s citlivosti na Isoniazid, vzdy k uziti v kombinaci s jinym chemoterapeutikem,
ucinnym proti Mycobacterium tuberculosis.
K chemoprofylaxi tuberkulozy u neinfikovanych tuberkulin negativnich exponovanych osob.
K chemoprevenci tuberkulézy u ohrozenych pacientt pfi zjisténé tuberkulin konverzi nebo pfi tuberkulin pozitivité bez klinickych
projevl nebo jinych pro tuberkulézu specifickych nalezu.
PFi pouzivani Isoniazidu je tfeba brat v uvahu obvyklé a obecné& uznavané pokyny pro nalezité pouzivani antimikrobialnich
ucinnych latek.

Indikace:

ISOZID 0,5 N je pouzivan k I1é¢bé tuberkulézy u pacientd, u kterych neni mozné peroraini podani 1€kl nebo u pacientt se znamou
poruchou resorpce.

Podavani by mélo byt pfevedeno na peroralni, jakmile je to mozné.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani
Pro 1é€bu tuberkulézy Isoniazidem plati nasledujici davkovani vztazené na télesnou hmotnost, k podani jedenkrat denné:

Dospéli a dospivaijici (télesna hmotnost> 30 kg):
5 (4-6) mg/kg thm., max. denni davka 300 mg

Déti nad 3 mésice véku do 12 let (t&€lesna hmotnost < 30 kg):
10 (10-15) mg/kg, max. denni davka 300 mg

Pro orientaci plati nasledujici doporu€eni pro davkovani:

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

>35az<5 50 mg
>5az<75 75 mg
>75az<10 100 mg
>10az<15 150 mg

Télesna Doporucena

hmotnost (kg) |davka (1x

dennég)

>15 a2 <20 |200 mg

>20az<25 |250 mg

>25az<30 |300mg

Déti mladsi 3 mésicu:

Vzhledem k nedostateCnym Udajum o ucinné latce Isoniazid nelze doporucit doporu¢ené davkovani u déti mladsi 3 mésicu. V
klinické praxi se ¢asto pouzivaji davky 10 — 15 mg/kg t.h./den.

Kazdy pripad détské tuberkul6zy by mél byt Ié€en v uzké koordinaci se zkuSenymi odborniky specializovanych stredisek.



Intermitentni Ié¢ba tuberkulozy:

Doporucuje se podavat léky k léEbé tuberkuldzy denné po celou dobu terapie, protoze tento postup zaru€uje maximalni bezpecnost
|éCby
PferuSovana terapie tuberkulézy se v Némecku nedoporucuje.

Pokud z naléhavych divodu nelze denni I1é€bu podavat, pferuSovana terapie by méla byt podavana pouze béhem pokracovaci
faze a pouze u HIV-negativnich pacientd s tuberkulézou plné citlivou na lé€ivo a pfi monitorované terapii

Dospéli:
10 (8-12) mg/kg télesné hmotnosti 3% tydné
Neméla by byt pfekro€ena maximalni denni davka 900 mg.

Chemoprofylaxe a chemoprevence tuberkulozy:

Chemoprofylaxe (po vylou¢eni onemocnéni tuberkulézou) by mél byt zahajena u vSech déti do péti let bezprostfedné po kontaktu
s infekénim pacientem trpicim tuberkulézou. U starSich déti a dospélych by méla byt zvazena profylakticka chemoterapie bez
ohledu na vék, zejména pokud maji vrozenou, ziskanou nebo lIékem 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 vylou€il tuberkuldézu vyzadujici [é€bu.

Dospéli a dospivaijici> 30 kg:

5 (4-6) mg/kg t.h., max. 300 mg Isoniazidu denné

Déti < 30 kq:

10 (10-15) mg/kg t.h., max. 300 mg Isoniazidu denné

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

Davkovani pri snizené renalni funkci:

Pokud je funkce ledvin snizena (GFR> 15 ml/min) mdze byt isoniazid podavan v nezménéné davce a intervalu davky, pokud je
funkce jater normaini. | pfi GFR <15 ml / min je doporu¢ena normaini davka 300 mg / den, ktera také odpovida maximalni denni
davce, obecné dobfe tolerovana. Renalni nedostate¢nost u pomalych acetylatord maze vést k prodlouzenému plazmatickému
poloCasu isoniazidu, protoze vylu€ovani ledvinami a rozpad v jatrech jsou zpozdény. Proto se doporuCuje sledovat hladiny
isoniazidu v séru. Minimalni hladina v séru by méla 24 hodin po posledni davce, tj. pfed dalSi davkou, klesnout pod 1mg/l. Isoniazid
by mél byt podavan po dialyze. Isoniazid je mirné odstranén hemodialyzou (9,2% pocatecni davky) a peritonealni dialyzou (0,19 |
/'h béhem prvnich 6 hodin).

Davkovani pFi snizené funkci jater:

Isoniazid Ize pouzit v normalnich davkach po pfedchozim onemocnéni jater jako je prodélana akutni hepatitida, pozitivni prikaz
antigen-protilatky hepatitidy B a hepatitidy C nebo abuzus alkoholu. Existuje v§ak zvy3ené riziko poskozeni jater. Proto je v prvnich
mésicich nutna kontrola odpovidajicich laboratornich parametrd 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 dnu se zvySuje na 200-300 mg/den (dospéli). Pokud jsou
hodnoty sérové transaminazy pred Iécbou tuberkulézy tfikrat vy$si, nez je obvykla hodnota, méla by se zvazit IéEba pouze jednim
nebo dvéma hepatotoxickymi antituberkulotiky. Isoniazid je kontraindikovan u tézkého poskozeni jater (viz bod 4.3).

Davkovani po preruseni terapie:
Pokud je Ié¢ba obnovena po dlouhém preruseni, musi byt Isoniazid davkovan pomalu, poc¢inaje 50 mg/den isoniazidu, béhem 3—
7 dnli se davka zvySuje na 200-300 mg/den (dospéli).

Zpusob podani:

ISOZID 0,5 N se podava jako infuze. ISOZID 0,5 N, prasek pro infuzni roztok, se rozpusti v 10 ml vody k pfipravé injekce (aqua
pro injectione), 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 uvedené denni davky.

Infuzni roztok musi byt pfipraven za aseptickych podminek.

ISOZID 0,5 N je ur€en pouze pro jedno pouziti. Zbyvajici mnozstvi musi byt zlikvidovano. Infuzni roztok musi byt pfed pouzitim
vizualné zkontrolovan. Pouzivejte pouze Ciré roztoky bez viditelnych ¢astic. Denni davka se podava intravendzné v jedné davce.
Délka podani infuze by méla ¢€init 1 hodinu.

ISOZID 0,5 N se v urcitych pfipadech pouziva jako nahrada peroralni Iékové formy (viz. Bod 4.1). Jakmile je to mozné, mélo by
dojit k pfevedeni na peroralni podavani. Isoniazid patfi mezi Iéky prvni volby tuberkul6zy. Vzhledem k vyrazné tendenci k rozvoji
rezistence by mél byt isoniazid k 1é¢bé tuberkulézy pouzivan pouze v kombinaci s jinymi antimykobakterialnimi chemoterapeutiky
a pouze po odpovidajicim testovani rezistence.



Délka podavani

Jako soucast obecné standardni |éEby tuberkuldzy se isoniazid kombinuje v pocate¢ni 8tydenni fazi s jinymi antimykobakterialné
ucinnymi antiinfektivy (rifampicin, pyrazinamid a ethambutol). V nasledujici 4mési¢ni kontinualni fazi se podavaji isoniazid a
rifampicin bez dalSi kombinace.

Délka podavani zavisi v zdsadé na pouzitém terapeutickém schématu, které je vybrano na zakladé vysledku testu rezistence.
VSechny terapeutické rezimy tuberkulézy, ve kterych nelze isoniazid a / nebo rifampicin podavat po celou dobu Ié€by, musi byt
podle modifikovaného kombinovaného schématu v rizné mife prodlouzeny.

Pouze pfi chemoprofylaxi a chemoprevenci se isoniazid pouziva v monoterapii. Chemoprofylaxe probiha po 8 az 12 tydnech.
Poté by mél byt znovu proveden IGRA test (quantiFERON) nebo tuberkulinovy test. Pokud testy zUstanou negativni a pacient
nema pfiznaky, méla by byt 1éEba isoniazidem zastavena. Jsou-li vysledky testu pozitivni, musi terapie pokracovat jako
chemoprevence v celkové délce 9 mésicu.

4.3 Kontraindikace

— precitlivélost na lé€ivou latku isoniazid

— pfedchozi isoniazidem vyvolana hepatitida

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

— poruchy hemostazy a krvetvorby

4.4 Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti
Renalni dysfunkce:

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

Poruchy funkce jater:

Béhem lécby isoniazidem mize dojit k poruse funkce jater v dusledku hepatotoxického potencidlu isoniazidu. Pfi kombinované
Ié€bé tuberkuldzy musi byt obecné brany v Gvahu aditivni hepatotoxické Ucinky lé€ivych pfipravkd pouzitych v kombinaci. Klinické
dasledky, jako je mozné preruseni IéEby nebo Uprava lécby, musi byt v jednotlivych pfipadech odpovidajicim zpusobem posouzeny
(viz bod 4.5).

Béhem uzivani isoniazidu by pacienti neméli konzumovat alkohol.

Nasledujici skupiny pacientl maji zvy$ené riziko poskozeni jater (napf. hepatitida):
— star$i a podvyziveni pacienti

— pacienti, ktefi konzumuiji alkohol denné

— pacienti s jiz existujicim nebo chronickym poskozenim jater

Nasledujici pacienti by méli byt také peclivé sledovani:

— pacienti, ktefi uzivaji souasné 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 informovani o jakychkoli €asnych znamkach hepatotoxicity nebo pankreatické toxicity (pocit slabosti,
ztrata chuti k jidlu, nevolnost nebo zvraceni) nebo o jinych vedlejSich G€incich (viz bod 4.8). Kromé toho by pacienti méli byt pouceni,
aby okamzité kontaktovali Iékafe, pokud se objevi jakékoli nezadouci U¢inky.

U pfiznaku svéd€icich pro jaterni poskozeni (napf. hepatitida) je tfeba okamzité isoniazid vysadit. Je-li dal$i |é¢ba isoniazidem
nutna, maze byt zahajena az poté, co pfiznaky zcela ustoupi a parametry se vrati do normalu. V tomto pfipadé musi byt isoniazid
zpocatku davkovan postupné (viz bod 4.2). Pokud se znovu objevi znamky poSkozeni jater, musi byt pouziti isoniazidu okamzité a
trvale zastaveno.

Béhem lécby isoniazidem by mély byt pravidelné kontrolovany jaterni enzymy (v€etné parametrt cholestazy) a bilirubin, aby se
zZjistilo v€asné poskozeni jater. Béhem lécby isoniazidem je mozné zvySeni jaternich testl. Pokud hodnoty transaminaz zustanou
<100 U / I, mohou se hodnoty navzdory pokracujici terapii normalizovat. Pokud se transaminazy zvysi nad 100 U/l, zvySi se
koncentrace bilirubinu a objevi se odpovidajici klinické pfiznaky, mél by byt isoniazid okamzité vysazen, protoze u isoniazidu byla
pozorovana zavazna hepatitida s hlasenymi umrtimi.



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

Vitamin B6

Isoniazid zasahuje do metabolismu vitaminu B6 v téle. Pyridoxin by mél byt podavan k terapii a profylaxi nedostatku vitaminu B6
zejména u pacient(, ktefi maji nebo se ocekava, Ze budou mit nedostatek vitaminu B6 nebo u kterych je zvySené riziko vyskytu
isoniazidové neuropatie a u déti, téhotnych Zena kojicich matek.

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

Vzhledem k vlastnostem isoniazidu, které inhibuji CYP450, mGze pouziti ISOZID 0,5 N ovlivnit metabolismus fady lécivych
pripravkl (viz bod 4.5). Na zacatku, ale také na konci I1éCby isoniazidem, mGze byt proto nutné upravit davku Iékt podavanych
soucasngé, zejména téch s uzkym terapeutickym indexem — v zavislosti na vlivu isoniazidu na jejich metabolismus.

Vitamin D

Pri 1é¢bé isoniazidem muze dojit ke sniZeni hladiny vitaminu D v séru. Je tfeba zvazit podavani profylaktického vitaminu D v
obvyklé davce. V této souvislosti jsou vyzadovany pfislusné kontroly (napf. hladina vapniku v séru, hladina fosfatu v séru,
sledovani funkce ledvin).

Paracetamol
Pokud se isoniazid a paracetamol podavaji souc¢asné, mize dojit k poskozeni jater z obvykle neskodnych davek
paracetamolu (viz bod 4.5). Paracetamol a isoniazid by proto mély byt podavany pouze za pfisného posouzeni rizika a pfinosu.

Antiepileptika
Isoniazid mize zvysit toxicitu antikonvulziv. Z tohoto divodu muze byt nutné snizit davku antiepileptik, pokud jsou soucasné
podavany isoniazid a antiepileptika. Sérové hladiny antiepileptik, zejména fenytoinu a karbamazepinu, by mély byt sledovany.

Kontrola krevniho obrazu:
Rovnéz je nutné provadét pravidelné kontroly krevniho obrazu, protoze Ié¢ba isoniazidem muze vést k projevu nezadouciho ucinku
Iéku na krev a krevni elementy (viz bod 4.8).

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

Kombinace isoniazidu s nékterymi léCivymi pfipravky maze vést ke vzajemnému posileni nebo oslabeni ucinku. Isoniazid inhibuje
izoformy CYP2C19, CYP1A2, CYP2A6, CYP2E1 a CYP3A systému jaterniho cytochromu P450, coz muze vést ke zpozdéni v
rozkladu nékterych Iékd.

Metabolismus samotného isoniazidu mize byt ovlivnén sou¢asnym podavanim nékterych dalSich ucinnych latek, takze maze dojit
ke zvySeni nebo snizeni biologické dostupnosti.

Proto v kazdém jednotlivém pfipadé je nutné zkontrolovat mozné vzajemné interakce podavanych substanci — i k léCeni
doprovazejicich onemocnéni, kontrolovat i prab&h zakladniho onemocnéni, jakoz i doprovazejicich onemocnéni, a sledovat
opatfeni, vhodna pro kazdy jednotlivy pfipad, jako monitorovani hladin Iék( (Drug Monitoring) a klinické, popfipadé laboratorni
kontroly.

V pfFipadé potfeby mlze byt nutné upravit davku soub&zné medikace. Zejména po ukonéeni podavani isoniazidu je tfeba vzit v
uvahu znovu upravit davku soubézné podavané medikace. Vzhledem k velkému poctu interakci a rdznym klinickym dusledkim
jsou, na zakladé soucasnych védeckych poznatkl, sou€asni znami a klinicky relevantni interakéni partnefi isoniazidu a jejich
interakéni mechanismy uvedeny v tabulce.

V sloupci 1 jsou uvedeny skupiny ucinnych latek a/nebo souvisejicich Iékl. Podtrzeni oznacuje Ucinnou latkou ovlivnénou
isoniazidem. Pokud je isoniazid ovlivnén uc¢innou latkou, je uveden v 1. sloupci spolu s u€innou latkou a podtrzen. Pokud neni v
seznamu podtrzena zadna ucinna latka, nejedna se o pfimou interakci, ve které je ucinna latka ovlivnéna, ale spiSe se zde
vyjadfuje, Ze je ovlivnéna obecna reakce (napf. hepatotoxicita) nebo endogenni substance.

V sloupci 2 jsou popsany vzajemné ucinky ucinnych latek.

A vzestup

V pokles

AUC: plocha pod kfivkou

Sloupec 3 uvadi klinické dsledky.

Viz. tabulka

Skupina uéinnych latek/ Interakce Klinické dusledky
ucinna latka
Alpha-1-Antagonisté




Plasmaticka hladina alfuzosinu| Monitorovani hemodynamiky na
A pocatku terapie

Alfuzosin

Inhibitory alkoholdehydrogenazy

Disulfiram Zvysena aktivita dopaminu Nutné monitorovani, mize dojit K
inhibici metabolismu neurologickym zménam (jako je
dopaminu  isoniazidem  a jospalost, ataxie, vykyvy nalady nebo
disulfiramem zmény v chovani), pak by méla byt

IéCba  pferusena nebo  davka
disulfiramu sniZzena

Analgetika

Uginky isoniazidu mohou byt | Sougasné pouZiti se nedoporuduje
shizeny

Metabolismus opioidl je
isoniazidem zpomalen

Kyselina acetysalicylova — Isoniazid

Dukladné sledovani, v pfipadé
potfeby Uprava davky opioidd

Opioidy (jako morfin, fentanyl,
buprenorphin, metadon, kodein)

Paracetamol Isoniazid zvySuje Soucasné pouziti se nedoporucuje,
hepatotoxicitu paracetamolu  |pFisny dohled

Anestetika

Isofluran Metabqlit isoniazidu - Nefrotoxicita A, monitorace funkce

Enfluran hydrazin vede ke zvy$ené ledvin, zejména u rychlych

defluoraci isofluranu a
enfluranu, tedy muze dojit k
nefrotoxickym koncentracim
anorganického fluoru
(zejména u rychlych
acetylatoru)

acetylatord po operaci

Antiastmatika

Theofylin Metabolismus theofylinu je Rizeni hladiny teofylinu v séru,
isoniazidem zpomalen zejména po preruSeni podavani
isoniazidu a v pfipadé potfeby uprava
davky theofylinu
Antibiotika

Cycloserin/Terizidon

Zvysené toxické pusobeni
cykloserinu / terizidonu na
CNS

Méla by byt vénovana pozornost
vedlej$im ucinkiim na CNS, v
pfipadé potreby Uprava davky

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

isoniazidu a rifampicinu
Zvysené toxické plsobeni
isoniazidu a
ethionamidu/protionamid na
CNS

Méla by byt vénovana pozornost
vedlej$im ucinkdm na CNS

Ethionamid/Protionamid

Anticholinergika
Atropin
Darifenacin

Soucasné pouziti se nedoporucuje
Muze byt zvySen ucinek
darifenacinu, v pfipadé potifeby
nutna Uprava davky

ZvySena toxicita atropinu
Degradace darifenacinu muze
byt isoniazidem zpomalena

Pokracovani tabulky na strané 5

Skupina uéinnych Interakce Klinické dusledky

latek/ G€inna latka

Antidepresiva

Degradace citalopramu muze byt
isoniazidem zpomalena

Kardiotoxicita, v pfipadé potfeby nutna
Uprava davky citalopramu, pred
zahajenim terapie Uprava
hypomagnezémie nebo hypokalémie,
poté pravidelna monitorace

Citalopram




Antidiabetika

Inzulin a derivaty inhibitord
a-glukosidazy Sulfonylurey,
biguanidy glinidy,
inkretinmimetika
DPP4-inhibitory

Uginek antidiabetik mtze byt ovlivnén

Monitorace glykémie, mozny zesileny
nebo zeslabeny ucinek antidiabetik, v
pfipadé potfeby nutna uprava davky

Antiepileptika

Karbamazepin

Metabolismus karbamazepinu je
isoniazidem zpomalen, hepatotoxicita
isoniazidu mdze byt karbamazepinem
zesilena

Je nutna klinicka monitorace, nutné
stanoveni hladiny karbamazepinu a
monitorace jaternich funkci, v pfipadé
potfeby je nutna uprava davky
karbamazepinu

Phenytoin Metabolismus phenytoinu je Pecliva monitorace Enge Uberwachung,
isoniazidem zpomalen stanoveni plasmatické hladiny
phenytoinu pfipadné Uprava davky
phenytoinu, kontrola hladiny phenytoinu
po ukonéeni podavani isoniazidu
Primidon Metabolismus primidonu je isoniazidem | Pecliva monitorace, pfipadné nutna

zpomalen

uprava davky primidonu

Kyselina valproova

Toxicita isoniazidu a kyseliny valproové
muze byt zvySena vzajemnou interakci

Nutna pecliva monitorace, zejména na
zaCatku a na konci terapie, pfipadné
nutna Uprava davky kyseliny valproové

Antikoagulancia

Warfarin a ostatni kumariny

Metabolismus je isoniazidem zpomalen,
sklon ke krvacivosti A

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

Antiparkinsonika

Levodopa

AUC levodopy V¥, levodopa a isoniazid
zvySuji riziko periferni neuropathie

Ztrata ucinnosti levodopy, motoricky
neklid, tfes, mozné obecné zhorseni
parkinsonskych symptom, pfi
znamkach periferni neuropatie je nutné
I&éCbu prerusit

Antiprotozoika

Chloroquin Chloroquin a isoniazid zvysuji riziko Nutna pecliva monitorace, pfi znamkach
periferni neuropatie periferni neuropatie je nutné Iécbu

prerusit
Halofantrin Metabolismus halofantrinu isoniazidem | Kardialni vedlejSi U¢inky A, nutné EKG

V¥ , plasmaticka hladina halofantrinu A

pfed, béhem a po ukondceni terapie,
nutné dikladné sledovani

Beta-blokatory

Propranolol — Isoniazid

Plasmaticka clearence isoniazidu mize
byt propranololem snizena

MGze dojit k mimému zvySeni
plasmatické  hladiny  isoniazidu,
klinicky vyznam je pravdépodobné
maly

Antagonisté chemokin -5 receptoru

Maraviroc

Isoniazid maze zvysit plazmatickou
koncentraci maravirocu

V pfipadé potieby Uprava davky
Maravirocu

Glukokortikoidy

Budesonid

Plasmaticka koncentrace budesonidu
muze byt isoniazidem zvySena

Pfi dlouhodobé terapii mozné zesileni
Ucinku budesonidu

Prednisolon — Isoniazid

Plasmaticka hladina isoniazidu mize byt
prednisolonem snizena

Uginnost isoniazidu maze byt snizena, v
pfipadé nutnosti uprava davky

5-HT3-Antagonisté

Alosetron

Plasmaticka hladina alosetronu A

Soucasné uzivani se nedoporucuje




pokracovani tabulky na strané 6

Skupina u€innych
latek/ ucinna latka

Interakce

Klinické dusledky

Imunomodulatory

BCG vakcina (Bacillus Calmette-
Gueérin- vakcina)

Ztrata ucinnosti vakciny (také pfi pouziti
proti karcinomu moc¢ového méchyre)

Soucasné pouziti se nedoporucuje

Interferon beta-1a

Hepatotoxicita isoniazidu a
interferonu beta-1a A

Ddkladna monitorace, kontrola jaternich
testll, pokud je ALT 5x vy$Si neZ norma,
je doporuceno snizeni davky interferonu
beta-1a, pfi normalizaci ALT je mozné
znovu davku zvysit

Imunosupresiva

Ciclosporin

Mozné ovlivnéni plasmatické hladiny
ciclosporinu isoniazidem

Monitorace plasmatické hladiny, v
pfipadé nutnosti Uprava davky
ciclosporinu

Leflunomid/Teriflunomid

Zvysené riziko hepatotoxicity plisobenim
Leflunomidu/Teriflunomidu a Isoniazidu

ZvySené riziko hepatotoxicity, mélo by
dojit ke kontrole jaternich enzymu a
billirubinu pfed zacatkem terapie
Leflunomidem/Teriflunomidem a dale
alespon 1x mési¢né po dobu prvnich 6
mésicl a poté v intervalech 6-8 tydna.
Pacienti s jaterni dysfunkci nebo
zvySenymi hodnotami transaminaz
(ALT > dvojnasobek normy) by neméli
Leflunomid/ Teriflunomid uzivat,
pferuSeni 1éCby pfi ALT > trojnasobek
normy, eliminace aktivniho metabolitu
leflunomidu cholestyraminem nebo
aktivnim uhlim, tydenni kontroly,
popfipadé zopakovat eliminaci.

Thalidomid

Isoniazid a Thalidomid zvySuji riziko
periferni neuropatie

Monitorovani po dobu prvnich 3 mésicd,
elektrofyziologické testy pred zaCatkem a
po 6 mésicich I&éCby, pfipadné preruseni
Ié€by pfi znamkach neuropatie

Hypolipidemika

Fluvastatin Riziko periferni neuropatie je isoniazid Pfi znamkach periferni neuropatie
Simvastatin a Fluvastatinem, Simvastatinem, preruéeni podavani

Pravastatin Pravastatinem und Atorvastatinem

Atorvastatin zvyeno

Inhibitory MAO

Tranylcypromin Metabolismus tranylcyprominu a Mozné zesileni u€inku tranylcyprominu a
Moclobemid moclobemidu je isoniazidem zpomalen | moclobemidu u pomalych acetylatord,

(klin. relevantni pouze u pomalych
acetylatort)

monitorace

Myorelaxancia

Tizanidin

Metabolismus tizanidinu mize byt
isoniazidem zpomalen, plasmaticka
hladina tizanidinu A

Soucasné uzivani neni doporuceno,
kardiotoxicita a CNS-toxicita A, zesileni
ucinku tizanidinu

Chlorzoxazon

Clearance V
Plasmaticka
hladina A

a AUC (0125
OAJ)
Chlorzoxazonu
A

Dukladna monitorace, pfipadné nutna
uprava davky Chlorzoxazonu

Neuroleptika

Haloperidol

Metabolismus haloperidolu maze byt
isoniazidem zpomalen

Nutna dukladna monitorace
neurologického stavu nutna, pfipadné
Uprava davky haloperidolu




Pimozid

Metabolismus pimozidu je isoniazidem
zpomalen ¥, plasmaticka hladina
pimozidu A

Soucasné uzivani neni doporuceno,
tézké kardialni nezadouci ucinky

Nenukleosidové inhibitory reverzni

transkriptazy (NNRTI)

Efavirenz

Isoniazid a efavirenz zvySuje riziko
hepatotoxicity

Nutna kontrola jaternich testd pred a
bé&hem IéCby

Didanosin

Stavudin

Isoniazid, stavudin a didanosin zvySuje
riziko periferni neuropathie

Dulkladna monitorace, pfi znamkach
periferni neuropathie preruseni 1éCby
nebo snizeni davky isoniazidu,
didanosinu nebo stavudinu

Opioidni antagonisté

Naltrexon

Isoniazid a naltrexon zvysuje riziko
hepatotoxicity

Je tfeba se vyhnut sou¢asnému uzivani,
nutnd kontrola jaternich testd




Pokracdovani tabulky na strané 7

Skupina uéinnych Interakce Klinické dusledky
latek/ uc€inna latka
Inhibitory fosfodiesterazy
Roflumilast Isoniazid mize zvysit biologickou Mozné zesileni ud¢inku roflumilastu
dostupnost roflumilastu a N-oxidu
roflumilastu
Selektivni modulatory estergenového receptoru (SERM)
Toremifen Isoniazid muze zvySovat plasmatickou | Pravidelna kontrola elektrolytd, krevniho
koncentraci toremifenu obrazu, jaternich testl
Spasmolytika
Tolterodin Isoniazid mize zvy$ovat plasmatickou V pfipadé potfeby Uprava davky
hladinu tolterodinu tolterodinu pfi sou¢asném podavani
inhibitord CYP3A4 jako je isoniazid,
ddkladna klinickd monitorace
Steroidy
Kyselina chenodeoxycholova — Metabolismus (acetylace) a vylu€ovani | Soucasné uzivani neni doporu¢eno
Isoniazid isoniazidu mdze byt zvySeno
Sympatomimetika
Adrenalin, noradrenalin VedlejSi uCinky A
Antiagregancia
Clopidogrel Isoniazid snizuje bioaktivaci inhibici Souc¢asné uzivani neni doporuéeno,
CYP2C19 a Sniiuje tak udinnost nutna dukladna monitorace
clopidogrelu
Sedativa
Benzodiazepiny (jako napf. Metabolismus benzodiazepint maze byt | Monitorace, pfipadné nutna Uprava
diazepam, midazolam, isoniazidem zpomalen davky benzodiazepinu
triazolam)
Vitaminy
Vitamin Be Eliminace pyridoxinu isoniazidem A Doporuceno profylaktické podani
pyridoxinu béhem lécby isoniazidem
Vitamin D Isoniazid snizuje plasmatickou V pfipadé suplementace vitaminu D je
koncentraci vitaminu D nutna kontrola kalcémie, fosfatémie a
funkce ledvin, pfipadné je nutna Uprava
davky vitaminu D
Cytostatika
Bendamustin Isoniazid vede ke zvy3eni plasmatické | Sledovani znamek toxicity
hladiny bendamustinu bendamustinu jako je leukopenie,
infekce, trombocytopenie, krvaceni,
anémie, neutropénie, pfipadné je nutna
uprava davky bendamustinu
Clofarabin ZvySena hepatotoxicita pdsobenim Je tfeba se vyhnout sou¢asnému
clorafabinu a isoniazidu podavani, dusledné sledovani jaternich
funkci
Gefitinib Metabolizace gefitinibu mize byt Dukladna monitorace, pfipadné nutna
isoniazidem zpomalena Uprava davky gefitinibu
Methotrexat ZvySena hepatotoxicita pusobenim Je tfeba se vyvarovat sou¢asnému
isoniazidu a metotrexatu uzivani, nutna monitorace jaternich testl
Pazopanib Metabolizace pazopanibu mize byt Dulikladna monitorace, kontrola
isoniazidem Zpoma|ena e|ektr0|ytL°l, EKG, jaternl'Ch testld pl“‘ed a
béhem IéCby, pfipadné nutna uprava
davka pazopanibu
Thioguanin Hepatotoxicita plsobenim thioguaninu a | Nutna kontrola jaternich testt
isoniazid zvySena

Interakce s potravinami a napoji:

PFi soub&zném pfijmu alkoholu Ize oCekavat, ze 1é€ba isoniazidem povede ke snizené toleranci na alkohol, zvySenému vyskytu
vedlejsich ucinka na CNS a aditivni hepatotoxicité. U pacientli s abuzem alkoholu by mélo byt provedeno pfisné posouzeni poméru
pfinosu a rizik z divodu mozného jiz existujiciho poSkozeni jater (viz bod 4.4). Monoaminy obsaZené v nékterych potravinach
(napf. tuiak, syr) a napoje (napf. Cervené vino) mohou zpusobit intoleranci navalta horka, zarudnuti kiize, otoky sliznic a obéhové
problémy, protozZe isoniazid obsahuje urcité enzymy, které inhibuji histaminazu a monoaminoxidazu A (MAO A). Uvedenym
potravinam je tfeba se béhem Ié¢by vyhnout.



4.6 Fertilita, téhotenstvi, kojeni

Téhotenstvi

Isoniazid prochazi placentou. Data u omezeného poctu téhotnych nepoukazuji Skodlivé ucinky terapeutickych davek na téhotné
Zeny ani na zdravi plodu nebo novorozence. Byly hlaseny dva pfipady malformaci po vysokych davkach isoniazidu. | kdyz obecna
¢etnost malformaci neni zvySena, tyto zaznamenané anomalie svédc&i pro poskozeni CNS. Byly popsany neurotoxické ucinky
isoniazidu, proto nelze tuto souvislost vyloucit. V sou¢asné dobé nejsou k dispozici zadné dalSi relevantni epidemiologické udaje
pro isoniazid. Vzhledem k jednotlivym pfipadim encefalopatie, mély by byt isoniazid obsahujici 1éCivé pfipravky podavany v
téhotenstvi spole¢né s pyridoxinem.

Kojeni

Isoniazid je vyluovan do matefského mléka. Koncentrace v matefském mléce odpovida hladiné v matciné séru. Koncentrace
isoniazidu pfijimana kojencem odpovida okolo 1,2% davky matky. Dosud nebyly u kojencl pozorovany zadné nezadouci Ucinky.
Béhem kojeni je doporu¢ovana dalsi suplementace pyridoxinem u matky. ISOZID 0,5 N v téhotenstvi a kojeni by mél byt pouzivan
pouze po peclivém zvazeni poméru rizika a prospéchu.

Fertilita
Udaje o ugincich isoniazidu na fertilitu u &lov&ka nejsou k dispozici.

4.7 Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Toto léCivo mUZe i pfi spravném uzivani (lege artis) diky svym pfipadnym nezadoucim ucink(m (viz bod 4.8) natolik zménit reakéni
pohotovost, Ze schopnost pacienta k aktivni G¢asti v doprave, k obsluze strojl a k praci ve vyskach bude omezena. To plati ve
zvySené mife v kombinaci s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky spojené s uzivanim isoniazidu

Nezadouci Ucinky se objevuji hlavné v zavislosti na véku a davce a jsou ¢astéjSi u ,pomalych acetylatord” (viz bod 5.2). Jako
nejc¢astéjSi nezadouci UcCinek 1éCby isoniazidy je popsana zména v jaternich testech (zvySeni transaminazové aktivity), ktera je
obvykle asymptomaticka a spontanné ustupuje pfi pokracujici terapii. Mize ale také dojit k rozvoji symptomatické hepatitidy, ktera
muze mit v tézkych pfipadech fatalni prabéh. Dalsi bézné nezadouci Uc¢inky lécby isoniazidy se tykaji nervového systému a
gastrointestinalniho traktu. K vyhodnoceni nezadoucich G€ink( se pouzivaji nasledujici frekvence:

Velmi ¢asté (= 1/10)

Casté (= 1/100 az <1/10)

Méné casté (= 1/1 000 az <1/100)

Vzéacné (= 1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (Cetnost nelze odhadnout z dostupnych udaj)

Viz tabulka na strané 8

HlaSeni podezieni na nezadouci udinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci je velmi dulezité. Umozriuje nepfetrzité sledovani poméru pfinosu a rizik 1éku.
Zdravotnici jsou zadani, aby hlasili podezfeni na nezadouci u€inky Spolkovému institutu pro IéCiva a zdravotnické produkty:

Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3 D-53175

Bonn

Website: www.bfarm.de

4.9 Predavkovani
Mnozstvi podané davky isoniazidu neumozruje predikci prognézy. Davky 30-45 mg isoniazidu / kg télesné hmotnosti jsou
povazovany za potencialné toxické, davky 80 - 150 mg isoniazidu / kg télesné hmotnosti jsou povazovany za toxické

Priznaky intoxikace
Pfi mirné intoxikaci: dysartrie, ataxie a polyneuritické reakce.
Pri tézké intoxikace: lokalizované nebo generalizované epileptiformni kfee, porucha védomi, metabolicka aciddza, zastava dechu.


http://www.bfarm.de/

Lécba intoxikace

Je nutna intenzivni péce. Forsirovana diuréza, hemodialyza pfipadné peritonealni dialyza. Intraven6zni podani pyridoxinu (vitamin
B6) v davkach, které odpovidaji aplikovanému mnozstvi isoniazidu. Je tfeba poznamenat, Zze pyridoxin v davkach nad 10 g mlze
také zpusobit periferni polyneuropatii. Pokud mnozstvi isoniazidu neni znamo, podava se u dospélych 5 g pyridoxinu v pomalé i.v.
infGzi béhem 30-60 minut. Sedace kratkodobé pusobicimi barbituraty nebo diazepamem. Je nutné se vyhnout terapii fenytoinem.
Pro 1é€bu refrakternich zachvatd po intoxikaci 18 g isoniazidu byla Uspé&sné pouzita i. v. davka thiopenthalu (celkova davka pfiblizné
3,5 g). Lécba metabolické acidézy hydrogenuhli¢itanem sodnym. Kontrola a korekce elektrolyta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina:

Lécivo k 1éCbé tuberkulozy

ATC-Code: JO4ACO1

Mechanismus ucinku

Isoniazid je synteticka latka, v obvyklé davce in vivo antituberkulosné aktivni s pfedevsim baktericidnim ucinkem na proliferaéni,
extracelularni a intracelularni bakterie a vyrazné nizSim bakteriostatickym ucinkem. Isoniazid vede k multifaktorialnimu naruSeni
bakterialni homeostazy. Hlavni mechanismus U€inku je zalozen na inhibici syntézy kyseliny mykolové. Po pasivni difuzi
mykobakterialni bunéénou sténou je isoniazid pfeménén cytoplazmatickou kataldzou / peroxidazou KatG na aktivni
isonikotinoylovy radikal. Kovalentni vazba radikalu INH na NAD + vede k tvorbé aduktd INH-NAD +, které inhibuji enoyl-ACP
reduktazu InhA. InhA patfi do bakterialniho komplexu syntézy mastnych kyselin Il a je zodpovédny za posledni krok biosyntézy
mastnych kyselin. Diky inhibici jiZ nemohou byt syntetizovany mastné kyseliny s dlouhym fetézcem, jako jsou mykolové kyseliny.

Vyluéna pfitomnost kyseliny mykolové v mykobakteriich vysvétluje vysoce selektivni UCinek isoniazidu na Mycobacterium
tuberculosis. Vytvofené adukty INHNAD + mohou pravdépodobné ovlivnit aktivitu dalSich enzymd komplexu syntézy mastnych
kyselin, jako je B-ketoacylACP KasA syntdaza a metabolismu nukleovych kyselin, jako je DHFR dihydrofolat reduktaza.

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

Isoniazid Ize pouzit pouze pfi [é€bé tuberkulézy v kombinované terapii, protoze u monoterapie je mira sekundarni rezistence 46—
89 % po dvou az tfech mésicich a po témér Sesti az osmi mésicich je témér patogenni rezistence téméf 100 %.

Sekundarni rezistence se mize také vyvinout v disledku nedostateéné vicenasobné terapie s rezistenci vici jednotlivym
terapeutickym partneriim a stejné tak v disledku nedostatec¢né davky.

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

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

Neni uginny proti jinym bakteriim, virGm, plisnim a prvokdm.

Vztah mezi farmakokinetikou a farmakodynamikou viéi Mycobacterium tuberculosis
Isoniazid vykazuje na koncentraci zavisly baktericidni G¢inek vic¢i Mycobacterium tuberculosis. Rozsah baktericidniho G¢inku zavisi
v podstaté na kvocientu AUC (plocha pod kfivkou) a minimalni inhibiéni koncentraci.

Prevalence ziskané rezistence

Prevalence ziskané rezistence patogenu tuberkuldézy s Mycobacterium tuberculosis jako nejcastéji se vyskytujicim a hlasenym
patogenem z komplexu Mycobacterium tuberculosis (v€etné Mycobacterium bovis, Mycobacterium africani, Mycobacterium microti)
proti isoniazidu se li§i mistné a postupem ¢asu. Na zakladé udaju z hlaseni podle zakona o ochrané proti infekcim uvadi Institut
Roberta Kocha pro Némecko v roce 2014 miru rezistence 8,5 %. To znamend, Ze Mycobacterium tuberculosis je obvykle citlivy na
isoniazid. V kazdém pfipadé je tfeba pfi vybéru Ié¢ebného rezimu vyhledat radu odbornikd.



Velmi
Casté (>
110)

Casté
(2
1/100
az < 1/10)

Méné casté
(21/1000 az
<1/100)

Velmi
vzacné (<
1/10000)

Vzacné
(21/10000 az
<1/1000)

Neni znamo (Cetnost nelze
odhadnout z dostupnych tdajti)

Poruchy krve a lymfatického systému

|

Eozinofilie, utlum kostni dfené napfr.
granulocytopénie, trombocytopénie,
agranulocytéza, sideroachresticka,
hemolyticka a megaloblastova
anémie, anémie z nedostatku
pyridoxinu, hemorhagicka diatéza v
dusledku vaskulitidy,
imunotrombocytopénie a poruchy
koagulace, panmyelopathie (aplas-
ticka anémie)

Poruchy imunitniho systému

Exantém@, kozni symptomy
podobné pelagre, exfoliativni
dermatitis, Stevens-Johnsonuv
syndrom, fotosensitivita, horecka,
astma, myalgie a artralgie,
Quinckeho edém, anafylakticka
reakoe, anafylakticky Sok, lupus
erythematodes

Endokrinni poruchy

VétSinou reverzibilni hyperfunkce
kary nadledvin (Cushinglv syndrom)
a predniho laloku hypofyzyb,
hypoglykémie

Psychiatrické poruchy

|

Psychické 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

O¢ni poruchy

|

| Neuritida optiku, diplopie, strabismus

Poruchy kardialni

Poruchy srde¢niho rytmu,
deregulace krevniho tlaku se
zavratémi

Poruchy mediastina, hrudni dutin

, poruchy respirace |

Acute respiratory distress syndrome
(ARDS)

Gastrointestinalni poruchy

|

Gastrointestinal
ni poruchy
(prdjem, zacpa,
fihani, pocit
plnosti,
zvraceni)

Pankreatitida (viz také oddil 4.4)

Poruchy jater zlu€ovych cest

ZvySena
aktivita
transaminaz

Hepatitida

Akutni hepatitida (v tézkych
pfipadech s moznym fatalnim
pribé&hem)

Poruchy kosterniho svalstva, po

jivové tkané a kosti |

Svalovy tfes

Revmatoidni symptomy (klouby a
svaly), rhabdomyolyza

Poruchy ledvin a mocovych cest

‘ Glomerulonefritida®




Poruchy kize a podkozZni tkané

Toxicka
epidermalni
nekrolyza,
Iékovy exantém
s eozinofilii a
systémovymi
pfiznaky

Cévni poruchy

| | Vaskulitida

T

mj. akné zejména u mladSich pacientl

s menstruaénimi poruchami u Zen nebo gonadotropnimi poruchami / gynekomastii u muzd

C vétsinou reverzibilni

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vstfebavani

PFi peroralnim podani se isoniazid rychle vstfebava zvice nez 80 %, zejména v tenkém stfevé. Maximalni koncentrace v plazmé
je dosazeno za 1-2 hodiny. Resekce Zaludku a dvanactniku nema zadny vliv na biologickou dostupnost; vstfebavani se snizi
pouze pfi soucasném jidle.

Maximalni plazmaticka koncentrace je dosazena 1-2 hodiny po peroralnim podani 5 mg isoniazidu na kg télesné hmotnosti: u
pomalych acetylator(i klesa 5 mg/l na 1 mg/l po 6 hodinach s t1/2 pfiblizné 2,5 hodiny; u rychlych acetylator(i (viz nize) 3,5 mg/I,
klesa na méné nez 0,2 mg/l po 6 hodinach s t1/2 pfiblizné 1 hodinu.

Distribuce

Nebyla nalezena zadna vyznamna vazba na plazmatické proteiny. Isoniazid je distribuovan do vSech extra- a intracelularnich
télnich tekutin. Distribuéni objem je 0,61+0,11 I/kg * télesné hmotnosti. Mozkomi$ni mok, pleuralni vypotek a sliny obsahuiji
mnoZstvi isoniazidu srovnatelné s plazmatickymi koncentracemi. Nejvy$Si koncentrace byly nalezeny v kiizi a plicich. Isoniazid
pronika do kasedzni nekrotické tkané a do alveolarnich makrofag. Dosazené koncentrace jsou nad minimalni inhibi¢ni
koncentraci po dobu alespori 5 hodin. Pronikani isoniazidu do perifernich nervovych bunék bylo experimentalné prokazano.
Isoniazid dobfe pronika do fagocytli (makrofagu), takze Ize detekovat také fagocytované mykobakterie. V pFipadé intaktnich
meningl difunduje 15 az 30% isoniazidu do prostoru mozkomisniho moku (pfiblizné 1 hodinu po podani), pfi meningitidé mohou
byt 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
vylu€ovano ledvinami hlavné jako metabolity vedle volného isoniazidu. Mira acetylace je uréena aktivitou N-acetyltransferazy, ktera
je geneticky determinovana a rozdéluje populaci na ,rychlé a pomalé inaktivatory“ (rychlé a pomalé acetylatory). Mira acetylace
uréuje hladinu izoniazidu v plazmé a jeho polo¢as. Primérna plazmaticka koncentrace aktivniho isoniazidu u rychlych acetylatort
je asi 30 - 50% koncentrace u pomalych acetylatora. .

Rychli acetylatofi vylu€uji pfevazné metabolity a pouze malo nezménéného isoniazidu. Pomali acetylatofi vylu€uji kromé
metabolitd také ve vétSi mife nezménény isoniazid.

Eliminaéni polo€as isoniazidu pro rychlé acetylatory: pfiblizné 1 - 1,5 hodiny, pro pomalé acetylatory: pfiblizné 2,5 - 4 hodiny.
PFiblizn& 40% populace Spolkové republiky Némecko a pfiblizné 80 - 90% Japonct, Cifiand a Eskyméak jsou takzvanymi rychlymi
acetylatory.

Pro isoniazid je acetylace kvantitativné nejdilezitéjSim krokem v metabolické eliminaci. U rychlych acetylatort je isoniazid
preménén 5-6x rychleji nez u pomalych acetylatord. Vysledny acetylisoniazid je rozdélen na kyselinu isonikotinovou nebo
monoacetylhydrazin. Pro eliminaci ledvinami se kyselina isonikotinova pfevazné vaze na glycin. Mira této konjugace je individualné
rozdilna, ale nezavisla na cesté inaktivace. Monoacetylhydrazin je pfeménén na diacetylhydrazin stejnym polymorfnim systémem
N-acetyltransferazy jako samotny isoniazid. Obdobné je také zde rychlost pro takzvané rychlé acetylatory vyznamné (pfiblizné
Ctyfikrat) vysSSi nez u pomalych acetylator(i. Konverze isoniazidu na pyruvat hydrazon nebo na a-ketoglutar hydrazon je
kvantitativné méné ddlezita.

NejdulezitéjSim metabolitem z toxického hlediska se zda byt monoacetylhydrazin, protoze jeho reaktivni produkty elektrofilni
konverze mohou slouzit jako substrat pro mikrosomalni enzymy v jatrech a vytvéaret toxické meziprodukty, které mohou vést k
nekréze jater. Otazka, zda jeden z téchto dvou fenotypu- 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 mo&i mohou byt pouzity pro snadné stanoveni fenotypu.



Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu
Eliminace pfi zhor8ené funkci jater
Eliminaéni polo¢as je vyznamné prodlouzen u pacientd s akutnim nebo chronickym onemocnénim jater.

Eliminace pfi zhor8ené funkci ledvin

Pokud je jaterni funkce neporusend, neni nutné snizovat davku pfi zhor§ené funkci ledvin (viz také bod 4.2). Isoniazid by mél byt
podavan po dialyze. Isoniazid je mirné odstrafiovan hemodialyzou (9,2% pocate¢ni 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 rdznych zivo€isnych druht (potkan, pes, kralik) k degenerativnim zménam jater.
Pozorovani z nékolika in vivo a in vitro testovacich systému jasné poukazaly na indukci genovych mutaci. Neni jasné, zda se

typu existuje také nékolik negativnich vysledkl. Riziko mutagenniho ucinku na ¢lovéka nelze v sou¢asné dobé s dostatec¢nou
jistotou posoudit. Ve studiich s tumorogennim potencialem isoniazidu byla hlaSena indukce plicnich nadord u mysi (u zadného
jiného druhu). Dlouhodoba pozorovani uc¢inkd chemoprofylaxe nebo chemoprevence isoniazidem neprokazala tumorogenni
ucinek latky na ¢lovéka. Studie embryotoxicity u potkantl, mysi a kralikl neprokazaly teratogenni ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Zadné.

6.2 Inkompatibilita
Neuplatriuje se.

6.3 Exspiracni doba:
3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Originalni baleni:

Uchovaveijte lahvicky v krabiCce, aby byly chranény pred svétlem.

Pfipraveny infuzni roztok:

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipraveného roztoku pro pouziti byla prokazana po dobu 24 hodin pfi pokojové teploté. Z
mikrobiologického hlediska by infuze pfipravena k pouziti méla byt pouzita okamzité. Pokud neni pfipravek pfipraveny k pouziti
pouzit okamzité, je uzivatel odpovédny za dobu a podminky skladovani. Pokud pfipravek pfipraveny k pouZiti neni vyroben za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek, nemél by byt uchovavan pfi teploté 2 ° C az 8 ° C déle nez 24 hodin.

6.5 Druh a obsah baleni
Jedno baleni obsahuje deset sklenénych lahvicek (s gumovymi zatkami) obsahujici praSek pro pfipravu infuzniho roztoku.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci a dalsi informace o zachazeni
Viz oddil 4.2
VSechen nepouZity Iék nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s narodnimi pozadavky.
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