AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11848/2019/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Protionamida Atb 250 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine protionamida 250 mg.

Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 28,71 mg si Galben Amurg (E110) 0,60 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate

Comprimate filmate biconvexe, rotunde, de culoare portocalie, prevazute cu o linie mediand pe una
din fete.

Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de
divizare Tn doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul tuberculozei multidrog rezistente.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti: 250 mg de 3 ori pe zi (sau 500 mg de 2 ori pe zi dacd tolereaza bine tratamentul).

Copii: 15 mg — 20 mg pe kg corp pe zi, divizate Tn 2-3 prize.

Varstnici peste 60 de ani si cu greutatea sub 50 kg: doza zilnicd nu trebuie sa depaseasca 750 mg.
Uzual se utilizeaza 250 mg de 2 ori pe zi.

Durata tratamentului: 8-9 luni.

Se recomanda sa se asocieze piridoxina (vitamina B6) in doza de 50-100 mg pe zi (pentru profilaxia
neuropatiei iatrogene). (vezi si cap. 4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare)

La pacientii cu afectare hepatica se ajusteaza dozele.

Intrucat rezistenta la terapia antituberculoasd de primd intentie este rard la copiii mici si copii,
medicamentul nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 12 ani cu exceptia situatiilor cand este definita




rezistenta la terapia de prima intentie si diseminare sistemica a bolii sau alte complicatii care pun viata
n pericol.

Mod de administrare:

Protionamida Atb se administreaza oral, cu sau fard alimente. Administrarea impreuni cu alimente
poate imbunatati tolerabilitatea gastrointestinala. Astfel trebuie evitate alimentele si bauturile acide.
Protionamidd Atb se asociaza cu alte medicamente tuberculostatice in diferite scheme terapeutice,
conform recomandarilor medicului pneumolog.

4.3  Contraindicatii

-hipersensibilitate la protionamida sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.;
-insuficienta hepatica severa;

-insuficienta renala severa;

-epilepsie;

-nevrite periferice, nevrita optica.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Mycobacterium tuberculosis poate deveni repede rezistent la protionamida daca aceasta este utilizata
in monoterapie. De aceea, utilizarea acesteia in asociatii chimioterapice adecvate este obligatorie.
Deoarece protionamida are actiune iritantd gastro-intestinald si poate determina aparitia de gastrita
acutd, ulcer gastro-duodenal si afectiuni intestinale ulcerative, necesita precautie in administrare.
Protionamida Atb se va administra cu precautie la bolnavii cu antecedente depresive sau psihotice.

Se recomanda sa se asocieze piridoxina (vitamina B6) in doza de 50-100 mg pe zi (pentru profilaxia
neuropatiei iatrogene). Asocierea acestei vitamine este foarte importantd in special la pacientii cu
antecedente neurologice sau la etilicii cronici.

Protionamida creste riscul aparitiei dezechilibrului glicemic. De aceea se va utiliza cu prudentd la
pacientii diabetici, ajustindu-se de asemeni dozele medicamentelor antidiabetice.

Protionamida Atb se va administra cu prudentd pacientilor cu insuficientd renald si/sau hepatica
usoara-moderata.

La pacientii tratati cu protionamida timp Indelungat se vor efectua periodic hemoleucograma, testele
functionale hepatice, precum si consult oftalmologic si examen neurologic.

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare de intolerantd la galactoza, deficit de
lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine galben amurg (E110) si poate provoca reactii alergice.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Daca protionamida se utilizeazd concomitent cu alte medicamente antituberculoase, se nsumeaza
reactiile adverse: neuro- si psihotoxicitatea prin asocierea cu isoniazida si cicloserina, respectiv
hepatotoxicitatea prin asocierea cu isoniazida, rifampicina si pirazinamida.

Protionamida poate creste efectul hipoglicemiant al insulinei si antidiabeticelor orale, de aceea, poate
fi necesara reducerea dozei acestora.

Metabolizarea anumitor medicamente (de exemplu isoniazida sau barbiturice) poate fi incetinita de
catre protionamida.

Administrarea protionamidei Tmpreund cu alcoolul etilic trebuie evitatd, deoarece poate produce
fenomene excitatorii la nivelul sistemului nervos central (SNC).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Protionamida traverseaza bariera fetoplacentara. Nu au fost investigate efectele teratogene si/sau
embriotoxice ale protionamidei. Totusi sunt disponibile date experimentale pentru etionamidd, un



medicament cu structurd asemanatoare. Deoarece aceste doud substanfe prezintd mari asemanari,
putem extrapola datele privind embriotoxicitatea etionamidei la protionamida.

De aceea, administrarea protionamidei in timpul sarcinii se va face doar dupa evaluarea raportului risc
fetal / beneficiu matern.

Aldptarea
Nu se cunoaste daca protionamida se elimina in lapte. De aceea, se recomanda intreruperea aldptarii in
timpul tratamentului cu protionamida.

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

Deoarece uneori s-a semnalat aparitia de ametealda si somnolentd in timpul tratamentului cu
protionamida, se recomanda prudenta la persoanele care conduc vehicule sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

A fost utilizata urmatoarea conventie pentru clasificarea reactiilor adverse: Foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100, <1/10), mai putin frecvente (> 1/1000, <1/100), rare (> 1/10000,<1/1000), foarte
rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice:
-cu frecventa necunoscuta - au fost descrise cazuri de afectare a maduvei hematopoietice.

Tulburari ale sistemului imunitar:
-mai putin frecvente - pot sa apara reactii de hipersensibilitate la protionamida, in special sub forma
de reactii cutanate.

Tulburari endocrine:
-Rar: tulburari menstruale, modificarea glicemiei, hipotiroidism. Tratamentul cu protionamida poate
determina hipoglicemie la diabetici.

Tulburdri ale sistemului nervos:

-Rare: protionamida poate determina tulburdri ale sistemului nervos central si periferic. Uneori au fost
observate polineuropatii severe, in special in asociere cu isoniazida. Au fost semnalate: ameteala,
cefalee, nevrita, convulsii.

Tulburari psihice:

-cu frecventa necunoscuta: dificultate in concentrare, stare de agitatie, depresie si alte tulburari
psihotice.

Administrarea concomitentd de antituberculoase cu potential neurotoxic (isoniazidd sau cicloserind),
precum si consumul de alcool etilic, pot intensifica aceste efecte.

Tulburari gastro-intestinale:

-foarte frecvente: gust metalic si/ sau de sulf, gura uscatd, sialoree, anorexie, greata

-frecvente: disconfort epigastric, dureri abdominale, varsaturi, diaree, constipatie, meteorism,
disgeuzie

Aceste reactii sunt, intr-o mare masura, dependente de doza si dispar dacd se intrerupe tratamentul.
Reluarea tratamentului dupa aparitia unor astfel de simptome trebuie facuta cu doze initiale mici, care
vor fi crescute treptat si va fi schimbat regimul de dozare.

Tulburari hepato-biliare:

-rare: insuficientd hepatica. Efectele hepatotoxice depind, in principal, de gradul unei leziuni
preexistente a ficatului datorata, de exemplu, etilismului cronic sau afectarii posthepatitice.

-cu frecventa necunoscuta: hepatita, icter.



Aceste reactii adverse sunt mai frecvente dacd protionamida se administreaza 1n asociere cu
isoniazida, rifampicina sau pirazinamida.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat:
-Rare: acnee si reactii pelagroide.

Tulburari ale aparatului genital si sanului
-cu frecventa necunoscuta: ginecomastie, tulburari menstruale, impotenta.

Tulburari oculare
-cu frecventd necunoscuta: tulburdri vizuale (de exemplu, diplopie, vedere incetosata, nevrita optica).

Tulburari acustice si vestibulare
-cu frecventa necunoscuta: ototoxicitate.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:
-cu frecventa necunoscuta: oboseald, slabiciune, stare de rau.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactic adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile informatii In ceea ce priveste supradozajul cu protionamida, deoarece nu au fost
observate cazuri de intoxicatii acute. Totusi, daca se suspecteaza supradozajul se recomanda tratament
simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antimicobacteriacee, medicamente pentru tratamentul tuberculozei, derivati
de tiocarbamida. Cod ATC: JO4AADOL.

Protionamida apartine clasei de medicamente tuberculostatice de rezerva, grupul carbotionamidelor,
derivati ai acidului isonicotinic si este utilizata in tratamentul tuberculozei, cu precadere a formelor
multidrog rezistente, atat la adult cat si la copil. Are actiune aseméanatoare etionamidei, cu care este
inrudita chimic.

Protionamida este activa fatd de Mycobacterium tuberculosis, dar dezvolta repede rezistenta in vitro.
Rezistenta sa este incrucisata cu etionamida si, intr-o mai mica masura, cu alte antituberculoase. Este,
de asemeni, activa fata de M. leprae.

Eficacitatea in vitro:

Asemanator isoniazidei, activitatea antimicrobiana a protionamidei este restransd la micobacterii.
Protionamida este activd impotriva M. tuberculosis si M. leprae, cat si impotriva unor micobacterii
atipice, afectand germenii intracelulari si extracelulari.

Intensitatea efectului antimicrobian depinde de mediul de culturd. Pe mediul Lowenstein-Jensen, M.
tuberculosis este sensibil la 8-16 (5-25) pg/ml; in mediul semisintetic, concentratia minima inhibitorie
(CMI) este de 0,6-1,2-2,5 (0,2-6) pg/ml.
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Dozele terapeutice standard de protionamidad au efect bacteriostatic in vivo; concentratiile mai mari
sunt bactericide. Activitatea optima este atinsa la un nivel pH slab acid (pH=6); la pH=7-8, CMI este
de 3-5 ori mai mare.

Mecanism de actiune:

Actiunea tuberculostatica este atribuitd inhibarii sintezei peptidelor la nivelul micobacteriilor sensibile.
Protionamida, comparabil cu isoniazida, patrunde in celula bacteriana. In celule, protionamida este
hidrolizata enzimatic sau chimic, cu eliberarea H>S. Printre produsii rezultati se pot gasi si derivati ai
acidului izonicotinic (de ex. isoniazida). Totusi, rezistenta incrucisata la protionamida, a fost observata
doar in cazul unei rezistente foarte mari la isoniazida. La fel ca si isoniazida, protionamida are actiune
bactericida Tmpotriva microorganismelor in faza de proliferare. Mecanismul de actiune exact este inca
necunoscut.

Rezistenta:

In cazul in care tioamidele se administreaza in doze subterapeutice, rezistenta se va dezvolta repede.
Monoterapia poate conduce la 80-100% rezistenta in decurs de 1-3 luni. Datoritd asemanarii
structurale a catenei laterale, rezistenta incrucisatd apare pentru tiosemicarbazone si tiocarlide (in
grade diferite).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie:

Protionamida este 100% absorbita dupa administrarea orala, cu un pic seric dupa 1-2 ore (absorbtia
poate fi scizutd ca urmare a tulburdrilor gastro-intestinale asociate acestei medicatii). Concentratia
plasmaticd maxima se atinge in 1-2 ore dupa administrare. Concentratii semnificative se mentin
aproximativ 6 ore. Timpul de injumatatire plasmatica este de 2-3 ore, dupa administrarea orald de
protionamida.

Distributie:

Doar metabolitul protionamid-sulfoxid, care este activ, se leaga de proteinele plasmatice, in proportie
de 10%. Concentratia in plamani reprezinta 80-90% din concentratia plasmatica. Protionamida trece n
lichidul cefalorahidian (LCR) atit prin meningele intact, cat si in caz de meningita. in LCR se
realizeazd mai mult de 50% din concentratia plasmaticd. Protionamida trece in circulatia fetald si in
laptele matern. Totusi, in acest sens nu au fost gasite date exacte.

Metabolizare:

Aproximativ 95% din metabolizarea protionamidei are loc in ficat. Diferiti metaboliti ai protionamidei
pot fi detectati in plasma umana. Principalul metabolit este protionamid-sulfoxid, care are activitate
antimicrobiana. Se formeaza cel putin alti 10 metaboliti inactivi (derivati de piridine).

Excretie:

1-20% din protionamida absorbitd este eliminatd nemetabolizatd, pe cale renald; restul de
protionamida este excretatd, pe cale renald, sub formd de metaboliti. Nici un metabolit nu poate fi
detectat in materiile fecale. De aceea, acumularea metabolitilor poate fi posibild in cazul unei afectari a
functiei renale.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta:
DLso dupa administrarea orala este de 780-1310 mg/kg la soarece, 1320 mg/kg la sobolan si peste 1000
mg/kg la pisica. Cauza mortii este apneea.

Toxicitatea subacuta:

Li s-a administrat sobolanilor 50, respectiv 100 mg/kg si zi, pe cale orald, timp de peste o luna. in a
doua investigare, li s-au administrat sobolanilor tineri 165, 298 respectiv 533 mg/kg si zi, timp de
peste 12 saptamani.



Tabloul clinic, parametrii masurati la nivel sanguin si la nivelul maduvei osoase, ca si organele
examinate in primul experiment, nu au aratat nici o modificare legata de tratament, cu exceptia unei
albuminurii nesemnificative la grupul tratat cu 100 mg/kg zilnic. Tn cel de-al doilea experiment, o
usoara scadere in greutate a fost singura modificare legatd de administrarea de protionamida in grupul
tratat cu 533 mg/kg si zi.

S-au administrat la caini 50, respectiv 100 mg/kg si zi, timp de 5 saptamani. Tabloul clinic,
examindrile biologice si organele analizate din punct de vedere histologic, nu au ardtat modificari
toxice Tn timpul tratamentului cu protionamida. Un céine care a primit 100 mg/kg zilnic a dezvoltat
afibrinogenemie, iar la alt cdine a fost detectatd o hiperplazie tiroidiana.

Embriotoxicitate:

Investigatiile asupra embriotoxicitatii au fost efectuate pe embrioni de soarece, sobolan, iepure si pui
de gaind. Cea mai mare doza a avut efect abortiv la soarece si sobolan, dar nu au aparut semne de
teratogenicitate. La administrarea orald a 250 mg/kg la iepure, din ziua a 8-a pana in ziua a 15-a de
sarcind, iepuroaica si fatul au prezentat fenomene toxice. Efectele teratogene au fost observate la doze
zilnice de 100 mg/kg, in timp ce doze zilnice de 16 mg/kg au fost tolerate fara probleme de iepuroaica
si fat. La embrionii de gdind, protionamida nu a avut efecte teratogene.

Potential mutagen si carcinogen:

Nu au fost detectate efecte mutagene ale protionamidei, nici macar in asociere cu alti agenti
antituberculosi.

Referitor la carcinogenitate trebuie extrapolate datele obtinute de la testele cu etionamida. Un biotest
efectuat pe sobolan si soarece nu a relevat efecte carcinogene. Totusi, la femelele de soarece pot fi
induse carcinoame tiroidiene si pulmonare. Nu exista raportari de efecte carcinogene la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalina
Copovidona K 28
Croscarmeloza sodica
Crospovidona tip A
Hipromeloza

Lactoza monohidrat
Stearat de magneziu
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Film

Hipromeloza

Macrogol 6000

Dioxid de titan (E 171)
Galben amurg (E 110)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.



6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 5 blistere din PVC opac/Al a cate 10 comprimate filmate.
Cutie cu 10 blistere din PVVC opac/Al a cate 10 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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