AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12877/2019/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Etambutol Arena 400 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
O capsula contine clorhidrat de etambutol 400 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 56,00 mg/capsula, p-hidroxibenzoat de metil (E 218), p-
hidroxibenzoat de n-propil (E 216).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula

Capsule marimea 00, cu capul si corpul de culoare alba, continand o pulbere granulatd de culoare alba.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul tuberculozei pulmonare si extrapulmonare, inclusiv meningita tuberculoasa, in cadrul
polichimioterapiei initiale si al retratamentului.

Se va asocia obligatoriu cu alte chimioterapice si antibiotice antituberculoase (administrat singur
germenii dezvolta rezistenta), atat in cadrul tratamentului initial cat si al retratamentului.

Etambutolul este prevazut in schema terapeutica a primului retratament.
4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul tuberculozei se face conform schemelor terapeutice nationale.

Adulti

Doza uzuala de etambutol este de 15-25 mg/kg si zi (fara a depasi 1,5 g/zi), in priza unica sau 25-30
mg/kg si zi (fard a depasi 2 g/zi) de 3 ori pe saptamana, sau 50 mg/kg si zi (maxim 2,5 g/zi) de doua
ori pe saptamana.

Copii

Etambutolul se va administra numai dupd o evaluare atenta a raportului risc/beneficiu la pacientii la care nu
pot fi apreciate reactiile adverse asupra acuitatii vizuale: copii sub varsta de 13 ani, pacienti inconstienti, si la
pacientii cu disfunctii renale.




Doza uzuala de etambutol este de 15 — 25 mg/kg zilnic.
Administrarea se face oral intr-o singura priza.

Insuficientd renald
Dozele in insuficienta renald doza se reduc la 10 mg/kg si zi, pentru un clearance al creatininei de 70 ml/min
(vezi pct. 4.4.).

Mod de administrare
Capsulele se administreaza oral, nemestecate cu o cantitate suficientd de lichid, pe stomacul gol.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la etambutol sau la oricare dintre excipienti.
Nevrita optica, retinopatie diabetica, cataracta.

Insuficienta renald severa.

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

In caz de insuficienta renala, exista risc de supradozaj prin acumulare. Se recomanda reducerea dozei cu
25%; eventual doza se calculeaza in functie de clearance-ul creatininei (vezi tabelul)

Clearance-ul creatininei (ml/min.)

Doza zilnica de etambutol

> 100

15-20 mg/kg si zi

70 -100 15 mg/kg si zi
<70 10 mg/kg si zi
in timpul hemodializei 5 mg/kg $171
In ziua dializei 7 mg/kg si zi

Tratamentul cu etambutol trebuie precedat de un examen oftalmologic complet: acuitate vizuald, camp
vizual, vederea coloratd, fund de ochi, dupa care examinarea trebuie realizata periodic, la 3 sdptadmani dupa
inceperea de tratamentului si apoi la fiecare 2 luni. Pentru pacientii care primesc doze mai mari de 15 mg/kg si
zi examinarea va fi efectuata lunar. Modificarile acuitatii vizuale pot fi unilaterale sau bilaterale; de aceea
examenul oftalmologic trebuie efectuat bilateral si unilateral. Tratamentul cu etambutol se intrerupe daca apar
tulburari vizuale. Fenomenele de nevrita optica sunt de regula reversibile 1n cateva luni de la intreruperea
medicatiei.

Etambutolul este contraindicat in prezenta nevritei optice §i trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu
alte leziuni oculare preexistente i in alte situatii cu risc — alcoolism, fumatori, diabet zaharat, tratament
concomitent cu medicamente toxice pentru retina.

Se recomanda prudenta in cazul pacientilor cu valori ridicate ale concentratiei plasmatice de acid uric
(hiperuricemie) si cu simptome de guta.

Etambutolul se va administra numai dupa o evaluare atenta a raportului risc/beneficiu la pacientii la care nu
pot fi apreciate reactiile adverse asupra acuitatii vizuale: copii sub varsta de 13 ani, pacienti inconstienti, si la

pacientii cu disfunctii renale.

Examinarea periodica a functiilor renald, hepaticd si hematopoietica va fi efectuatd in timpul terapiei de
lunga durata.

Deoarece contine lactoza, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza
(Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Deoarece contine p-hidroxibenzoat de metil (E 218) si p-hidroxibenzoat de n-propil (E 216), Etambutol
Arena 400 mg poate determina reactii alergice, chiar intarziate.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Antiacidele gastrice cu aluminiu scad absorbtia digestiva a etambutolului (intervalul de administrare va fi de
cel putin 2 ore).

Toxicitatea opticd a etambutolului poate fi favorizata de alte medicamente cu risc toxic pentru nervul optic si
retind: clorochina si derivati, clorpromazina, fenotiazina si alte fenotiazine, digitalice, cloramfenicol.

Efectul digitoxinei poate fi redus de etambutol.

Tratamentul concomitent cu disulfiram poate creste riscul de reactii adverse prin cresterea concentratiei
serice de etambutol.

Ingestia concomitenta de alcool poate creste efectul oculotoxic al etambutolului.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Studiile la animale au evidentiat ca etambutolul traverseaza placenta. Administrarea in timpul sarcinii nu a
fost asociata cu aparitia de anomalii fetale. Efectele etambutolului in asociere cu alte antituberculostatice
asupra fatului nu sunt cunoscute. Totusi de recomanda prudenta in timpul sarcinii.

Alaptarea
Etambutolul trece 1n laptele matern. Din acestd cauza se recomanda precautie la administrarea etambutolul la
femeile care alapteaza.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Prin reactiile adverse oculare pe care le produce, etambutolul poate influenta capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse raportate au fost clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.
Frecventa este definita utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100); rare (> 1/10000 si <1/1000); foarte rare (< /10000); cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a gravitatii.

Tulburari hematologice si limfatice
Rare: eozinofilie, trombocitopenie, leucopenie si netropenie

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: reactii de hipersensibilitate, reactii anafilactice, eruptie cutanata tranzitorie, prurit.

Tulburari psihice
Rare: confuzie, dezorientare si posibil halucinatii

Tulburari ale sistemului nervos
Rare: cefalee, ameteli, parestezii

Tulburari oculare

Frecvente: Nevritad optica cu interesarea fibrelor centrale si periferice, manifestata prin scaderea acuitatii vizuale,
scotom central, discromatopsie pentru verde si rosu, ingustarea cimpului vizual periferic. Aceste manifestari pot
fi unilaterale sau bilaterale si sunt intdlnite mai frecvent la pacientii care primesc doze de 25 mg/kg si zi timp de

3



cateva luni. Multe din aceste modificari dispar cand etambutolul este intrerupt. Cu doze de 15 mg/kg si zi,
tulburdrile vizuale sunt foarte rare.

Tulburari gastro-intestinale
Rare: anorexie, greata, varsaturi, dureri abdominale

Tulburari hepatobiliare
Rare: afectari tranzitorii ale functiei hepatice

Tulburari renale si ale cailor urinare
Rare: hiperuricemie si precipitarea atacului de guta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanéatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj se opreste administrarea etambutolului, se face lavaj gastric; reactiile anafilactice
necesita tratament de urgentad. Nu exista antidot specific. Etambutolul este dializabil.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente pentru tratamentul tuberculozei. Alte medicamente pentru
tratamentul tuberculozei, codul ATC: J0O4AKO02

Mecanism de actiune

Etambutolul este un agent bacteriostatic actionand intracelular si extracelular asupra bacililor tuberculozei in
faza exponentialda de multiplicare si pare sa inhibe sinteza unuia sau a mai multor metaboliti, provocand,
astfel, disfunctia metabolismului celular, oprind diviziunea celulara si provocand moartea celulei. Datele din
literatura de specialitate arata ca etambutolul reduce biosinteza de ARN si ADN si poate forma chelati cu
metalele indispensabile bacteriei.

Efecte farmacodinamice

Etambutolul, compus de sintezd, este unul dintre chimioterapicele antituberculoase majore. Are actiune
toxica electiva asupra M. tuberculosis - CMI este de 1-2 pg/ml pentru majoritatea tulpinilor. M kansasii este
de asemenea sensibil, dar la concentratii mai mari. Etambutolul are actiune bacteriostatica. Este activ numai
asupra germenilor in fazd exponentiald de multiplicare, carora le opreste cresterea dupa o latentd de 24 ore,
atunci cand este adaugat in cultura. Este eficace atat fata de bacilii extracelulari cat si fata de cei intracelulari.
Inhiba arabinozil- transferaza micobacteriana, implicatd in sinteza arabinoglicanului, component esential al
peretelui celular micobacterian. Este astfel alteratd bariera celulard si crescutd permeabilitatea
transmembranara a medicamentelor lipofile (rifampicina, ofloxacina).



5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtia
Etambutolul se absoarbe bine din intestin, in 2-4 ore, cu o biodisponibilitate de 77%, fara a fi interferat de
alimente.

Distributia

Se leagd de proteinele plasmatice in proportie de circa 20-30%. Timpul mediu de Injumétatire plasmatica
este de 3,1 ore. Este captat de tesuturi, ajungand in plamani in concentratii de 5-9 ori mai mari decat in
plasma. Nu trece in lichidul cefalorahidian cand meningele sunt normale, dar realizeaza concentratii de 10-
50% din cele plasmatice In meningita tuberculoasa.

Metabolizare si eliminare

Etambutolul administrat pe cale orala este metabolizat in proportie de 20% la nivelul ficatului. Metabolizarea
se realizeaza printr-un mecanism de oxidare a functiei alcool la aldehid, urmata de transformarea acesteia in
acid dicarboxilic.

Se elimina predominant urinar (aproximativ 50% din doza administrata oral se elimina in forma
neschimbatd) si numai 25% prin scaun.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei
Lactoza monohidrat
Amidon de porumb
Polividona K30
Stearat de magneziu
Talc

Capsula — cap si corp

Dioxid de siliciu

Acid acetic glacial
p-Hidroxibenzoat de metil (E 218)
p-Hidroxibenzoat de n-propil (E 216)
Dioxid de titan (E 171)

Glicerol

Gelatina.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.



6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din PVC/Al a céte 10 capsule.

Cutie cu 100 blistere din PVC/ALl a cate 10 capsule.

Cutie cu un flacon din polietilend continand 50 capsule.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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