FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Cemidon 60 mg/ml solucidn inyectable
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Composicion cualitativa y cuantitativa

Cada ampolla de 5 ml contiene 300 mg de isoniazida.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada ampolla contiene 5 mg de metabisulfito sédico.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Este medicamento esta indicado para:

— Tratamiento curativo de la tuberculosis activa pulmonar o extrapulmonar.

— Tratamiento de la primoinfeccion tuberculosa sintomética.

— Excepcionalmente, tratamiento de infecciones por mycobacterias atipicas sensibles (sensibilidad
determinada por la CMI). Este tratamiento se basa en una asociacion de antibiéticos activos.

Quimioprofilaxis:

— Primoinfeccion tuberculosa asintomatica caracterizada por el viraje de la reaccion cutanea

tuberculinica.

— Personas con riesgo de reactivacion de una tuberculosis (nifios, personas originarias de un pais con
importante tuberculosis endémica, personas tratadas con corticoides o inmunosupresores o0 que
presentan algln otro tipo de inmunosupresion, personas que viven en situacion precaria).

— Contacto con un tuberculoso bacilifero o infeccion tuberculosa latente diagnosticada por una fuerte

reaccion cutanea a la tuberculina.

— Antecedentes de tuberculosis tratada en época prequimioterapica.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos y adolescentes con un peso superior a 45 kg:

- Tratamiento (en terapia combinada). La dosis recomendada por la O.M.S. para la isoniazida es:

» 5 mg/Kg (4-6 mg/Kg) diarios, hasta un maximo de 300 mg.

= (10 mg/Kg tres veces por semana.
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= (15 mg/kg dos veces por semana.
- Profilaxis: 300 mg al dia, durante seis meses como minimo.

Nifios y adolescentes con un peso inferior o igual a 45 kg

- Tratamiento (en terapia combinada):
La dosis recomendada en nifios con peso < 45 kg es de 10 (7-15) mg/kg dia.
La dosis maxima se recomienda para las formas mas graves de tuberculosis, tales como meningitis
tuberculosa. La dosis maxima diaria no debe superar los 300 mg.

- Profilaxis en nifios menores de 5 afios o inmunodeprimidos: 7-15 mg/Kg al dia (maximo 300 mg),
durante seis meses como minimo.

La seguridad y eficacia de isoniazida en nifios menores de tres meses de edad no ha sido establecida. No se
dispone de datos.

Poblaciones especiales
Se ajustara la dosis en caso de afeccion hepatica cronica o insuficiencia renal grave.

Un tratamiento eficaz debe:

— Asociar tres antituberculosos (tratamiento de ataque) durante al menos dos meses para evitar la
aparicion de una resistencia, después se continuara con dos antituberculosos (tratamiento de
mantenimiento) durante 4 meses mas.

Ser administrado en una sola toma diaria.

Forma de administracion

Puede administrarse por via intramuscular o por via intravenosa lenta (3-5 minutos).

4.3. Contraindicaciones

=  Hipersensibilidad conocida a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.
= Insuficiencia hepatica grave

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

= Laisoniazida puede provocar crisis convulsivas, en caso de sobredosis (acetiladores lentos) o con
predisposicion. Una vigilancia exhaustiva y la administracién concomitante de anticonvulsivantes son
esenciales en caso de riesgo.

= Hepatotoxicidad: La posible toxicidad hepéatica de la isoniazida (en particular durante los tres primeros
meses de tratamiento y sobre todo en la asociacion con la rifampicina y la pirazinamida) debe tener una
vigilancia constante de las funciones hepaticas: semanal el primer mes y después mensual los meses
siguientes, de las transaminasas o de otros test de citolisis. Se ha descrito que el indice de acetilacion se
correlaciona con la hepatotoxicidad inducida por la isoniazida.

» Una elevacion moderada (<3 veces la normalidad) de las transaminasas no necesita una interrupcion
del tratamiento. Si el aumento de los niveles es mas importante, serd necesario interrumpir el
tratamiento inmediatamente.

= Se debe monitorizar estrechamente el uso de isoniazida en pacientes que padecen alcoholismo activo.
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e Neuropatia periférica:

- Se realizaran examenes clinicos neuroldgicos regularmente.

- Se prestara especial atencion cuando se administra a pacientes con elevado consumo de alcohol.
= Insuficiencia renal grave: reducir la dosis y adaptar la posologia a partir de la isoniazidemia.

Advertencias sobre excipientes:
Cemidon Intravenoso contiene metabisulfito sodico (E-223). Este medicamento puede producir reacciones
alérgicas graves y broncoespasmo.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Asociaciones desaconsejadas:

= Carbamazepina: aumento de las concentraciones plasmaticas de carbamazepina con signos de
sobredosis. Mecanismo de accion: inhibicion del metabolismo hepético de la carbamazepina.

= Disulfiram: alteraciones del comportamiento y de la coordinacion.

¢ No se recomienda el uso simultaneo de L-Dopa con piridoxina ya que los efectos antiparkinsonianos de
la L-Dopa se invierten con tan solo 5 mg de piridoxina por via oral; este problema no ocurre con la
asociacion carbidopa-levodopa. La vitamina B6 puede también disminuir los efectos anticonvulsivantes
de los barbituricos y de la fenitoina.

Asociaciones que necesitan precauciones de empleo:

e Aluminio (sales e hidroxidos): disminucion de la absorcion digestiva de la isoniazida. Tomar los
preparados gastrointestinales separados de la isoniazida (méas de dos horas si es posible).

e Anestésicos volatiles halogenados: potenciacion del efecto hepatotdxico de la isoniazida (con
formacidn incrementada de metabolitos toxicos de la isoniazida). En caso de intervencidn quirirgica
programada, por prudencia, interrumpir el tratamiento con isoniazida una semana antes de la
intervencion y no reiniciarlo hasta transcurridos 15 dias.

¢ Anticoagulantes derivados de la cumarina o de la indandiona: aumento de los niveles sanguineos del
anticoagulante.

e Glucocorticoides (descrito para la prednisolona): disminucién de las concentraciones plasmaticas de la
isoniazida. Mecanismo de accion: Aumento del metabolismo hepético de la isoniazida y disminucion
del de los glucocorticoides. Vigilancia clinica y bioldgica.

e Ketoconazol: disminucion de las concentraciones plasmaticas de ketoconazol. Espaciar las tomas de los
dos antiinfecciosos al menos 12 horas. Vigilar las concentraciones plasmaticas de ketoconazol y
adaptar eventualmente la posologia.

e Fenitoina: sobredosificacion de las concentraciones de fenitoina (disminucién de su metabolismo).
Vigilancia clinica estricta, dosificacién de las concentraciones plasmaticas de fenitoina y adaptacion
eventual de su posologia durante el tratamiento con isoniazida y después de su interrupcion.

e Pirazinamida: adicion de efectos hepatotoxicos. Vigilancia clinica y biolégica.

e Rifampicina (y, por extrapolacion, otros inductores enzimaticos): aumento de la hepatotoxicidad de la
isoniazida (aceleracion de la formacion de metabolitos tdxicos de la isoniazida). Vigilancia clinica y
biolégica de esta asociacién clasica. En caso de hepatitis, suspender la isoniazida.

Interacciones con alimentos:

Debido a la actividad inhibidora de la monoamino-oxidasa que posee la isoniazida, puede producirse una
interaccion con los alimentos que contengan tiramina (queso, vino tinto). Puesto que también se puede
inhibir la diamino-oxidasa, se produce una respuesta exagerada (por ejemplo cefalea, sudoracion,
palpitaciones, enrojecimiento, hipotension) ante ciertos alimentos que contengan histamina (p. €j.: atin u
otros pescados tropicales). Los pacientes que reciben tratamiento con Cemidon deben evitar los alimentos
gue contengan tiramina e histamina.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
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Embarazo

Isoniazida atraviesa la barrera placentaria. En clinica la utilizacion de isoniazida en un namero limitado de
embarazos no ha provocado aparentemente ningun efecto de malformacion o fetotéxico particular.
Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad
para la reproduccion (ver seccion 5.3).
No se debe administrar isoniazida en caso de embarazo excepto cuando los beneficios potenciales superen
los posibles riesgos asociados con el tratamiento.

Lactancia

Isoniazida se excreta en la leche materna en concentraciones equivalentes a las concentraciones
plasmaticas maternas, lo que corresponde aproximadamente a la mitad de la dosis terapéutica de un nifio.

Debido a que existe un riesgo potencial de falta de acetilacién en el recién nacido y teniendo en cuenta la
neurotoxicidad y la hepatotoxicidad de la isoniazida, Cemidon no esta recomendado durante la lactancia .

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Cemidon sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante ya que puede
producir visién borrosa y/o mareos.

4.8. Reacciones adversas

Se ha utilizado el siguiente criterio para la clasificacion de la frecuencia de las reacciones adversas: (Muy
frecuentes > 1/10); Frecuentes (>1/100, < 1/10); Poco frecuentes (>1/1.000, < 1/100); Raros (>1/10.000, <
1/1.000); Muy raros (<1/10.000); Frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de los datos

disponibles).

Numerosas reacciones adversas estan asociadas a una hipersensibilidad al principio activo y/o a dosis
elevadas (superiores a 10 mg/kg).

depresiones.

Clasificacion por Reaccion adversa Frecuencia
drganos y sistemas
Trastornos de la sangre | Agranulocitosis. Anemia aplasica. Anemia hemolitica. .

. . o No conocida
y del sistema linfatico | Eosinofilia.
Trastornos del S L e - S

. Acidosis. Hipoglicemia. Déficit de acido nicotinico®. .
metabolismo y de la ; No conocida
L Anorexia.
nutricion
Excitacion neuropsiquica®: hiperactividad, euforia,

Trastornos psiquiatricos |insomnio. Accesos maniacos, delirios agudos, No conocida
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Trastornos del sistema

. Neuropatia periférica. Neuritis optica. Convulsiones.® | No conocida
nervioso
Trastornos oculares Alteraciones visuales, vision borrosa. No conocida
Trastornos del aparato
reproductor y de la Ginecomastia. No conocida
mama
Trastornos del oido y . L .

. Sordera. Tinitus. Vértigo. No conocida
del laberinto
Trastornos vasculares | Vasculitis. No conocida
Hepatitis. Poco frecuente

Trastornos
hepatobiliares

Insuficiencia hepética aguda. Dafio hepaético.

N No conocida
Ictericia.
Trastornos Estrefiimiento. Boca seca. Nauseas. Pancreatitis No conocida
gastrointestinales aguda. Vomitos. Dolor epigastrico.
Trastornos respiratorios,
toracicos y Enfermedad pulmonar intersticial. No conocida
mediastinicos
Necrélisis epidérmica tdxica. Sindrome de erupcién
) medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos | Raras
Trastornos de lapiely | (DRESS).
del tejido subcutaneo ; - .
Eritema multiforme. Sindrome de Stevens-Johnson. .
L o No conocida
Acné. Linfadenitis.
Trastornos Lupus eritomatoso sistémico, sindrome similar al
musculoesqueléticos y | lupus. Algodistrofia (sindrome hombro-mano). No conocida
del tejido conjuntivo Avrtralgias. Mialgias.
Trastornos renales y Disuria. No conocida
urinarios
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar | Pirexia. No conocida
de administracion
Exploraciones . " .
P Incremento de las enzimas hepaéticas. No conocida

complementarias

!La deficiencia de &cido nicético puede estar relacionada con una deficiencia de piridoxina inducida por
la isoniazida que afecta a la conversidon del triptéfano en &cido nicotinico.

Aunque la isoniazida por lo general tiene un efecto de excitacion neuropsiquica, se han observado
trastornos mentales que van desde cambios menores de personalidad a graves desérdenes mentales. Estos
generalmente revierten al retirar el tratamiento.

%La hiperreflexia se asocia a dosis 10 mg/kg.
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*Observadas en pacientes con insuficiencia renal. El vértigo se asocia a dosis 10 mg/kg.
°El riesgo de estas reacciones adversas se incrementa con la edad, particularmente a partir de los 35 afios.

Pueden ser graves y algunas veces fatales con el desarrollo de necrosis.

Cuando se retira o interrumpe el tratamiento pueden aparecer los siguientes sintomas: cefalea, insomnio,
exceso de suefio, irritabilidad, nerviosismo.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

e Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaBRAM.es

4.9. Sobredosis

La dosis letal de la isoniazida es de 200 mg/kg. El cuadro toxico aparece entre 1/2 y 3 horas tras la
ingestién masiva del medicamento. Las primeras manifestaciones incluyen nauseas y vomitos, vértigos,
alteraciones visuales o alucinaciones. Con dosis mas altas se presenta depresion respiratoria, depresion
central que puede progresar a coma profundo, y convulsiones. El cuadro metabdlico se caracteriza por
acidosis pronunciada, acetonuria e hiperglucemia.

Tratamiento:
Asegurar en todo momento el mantenimiento de la funcion respiratoria.

- Proceder a lavado de estdmago si puede hacerse antes de 3 horas a partir de la ingestion. Si aparece un
cuadro convulsivo, no intentar lavado de estomago hasta que esté controlado.

- Controlar las convulsiones con un barbitdrico de accion corta, via endovenosa y después piridoxina por
la misma via (1 mg por cada mg de isoniazida ingerida).

- Controlar el cuadro de acidosis lo antes posible, utilizando infusién endovenosa de bicarbonato,
ajustando la dosis en funcion de los parametros analiticos.

- Instaurar diuresis osmotica forzada, manteniéndola hasta pasadas varias horas de la mejoria clinica.

- En casos extremos, recurrir a hemodidlisis. Si no fuera posible, a dialisis peritoneal junto con diuresis
forzada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos para el tratamiento de la tuberculosis, hidrazidas. Cédigo ATC:
JO4ACO1.

La isoniazida es bactericida para los microorganismos en rapida division. Actua especificamente sobre
Mycobacterium tuberculosis y algunas micobacterias atipicas (M. bovis). Carece de actividad sobre
bacterias, hongos y virus. La isoniazida es altamente eficaz en el tratamiento de la tuberculosis inducida
experimentalmente en animales.

Mecanismo de accion

Inhibicion de la biosintesis de los &cidos micdlicos, que son componentes lipidicos especificos e
importantes de la membrana de las micobacterias. Penetra con facilidad en la célula y es igual de eficaz
frente a los bacilos que estan creciendo en el interior de la célula que frente a los que estan creciendo en
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medios de cultivo. La isoniazida es un farmaco de gran potencia terapéutica que por su bajo peso molecular
le confiere una elevada capacidad de difusion. Su accion farmacoterapéutica no se modifica por las
variaciones de pH del medio y, gracias a esta propiedad, lica las caseificaciones (limpieza de cavernas).

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Después de la administracion oral, el pico de concentracion maxima estd comprendido entre 1hy 2 h
después de la ingestion. A las 3 horas, la concentracidn sérica eficaz estd comprendida entre 1y 2 pg/ml.

Distribucién

Difusion excelente en los tejidos, los 6rganos, la saliva, los esputos, las heces y en todos los sectores
intersticiales, cerebroespinal, peritoneal y pleural.
La isoniazida esta débilmente ligada a las proteinas plasmaticas.Atraviesa la barrera placentaria y se

excreta en la leche materna. La concentracion en la leche es idéntica a la del plasma.

Metabolismo o Biotransformacion

La isoniazida se metaboliza esencialmente por acetilacion a acetilisoniazida. Este metabolismo es estable
para un paciente dado y genéticamente determinado. La vida media de la isoniazida puede variar en
pacientes diferentes de 1 a 6 horas, dos picos de frecuencia en una poblacion permiten diferenciar los
“inactivadores lentos” y los “inactivadores rapidos”. La determinacion de la velocidad de acetilacion
permitiria administrar a cada paciente la menor dosis activa: esta dosis es del orden de 3 mg/kg para los
acetiladores lentos y del orden de 6 mg/kg para los acetiladores rapidos.

La acetilisoniazida se hidroliza en acetilhidrazina que en parte se transforma en un metabolito inestable.
Este metabolito es el responsable de la hepatotoxicidad de la isoniazida.

Eliminacion

El 75 al 90% de la dosis de isoniazida se excreta en la orina en las primeras 24 h tras su administracion,
principalmente en forma de metabolitos inactivos. En pequefias cantidades se excreta por las heces.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico, toxicidad para la reproduccién y el desarrollo. Los estudios en animales no han demostrado
efectos teratogénicos de la isoniazida.

En el test de Ames, la isoniazida tuvo muy poco efecto mutagénico.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Metabisulfito sodico (E-223), agua para preparaciones inyectables.
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6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

5 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Consérvese en lugar fresco y seco.
Almacenar protegido de la luz a temperaturas no superiores a 25°.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envase conteniendo 5 ampollas de 5 ml, de vidrio transparente neutro tipo | autorrompible.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CHIESI ESPANA, S.A.U.
Plaga d’Europa, 41-43, Planta 10 - 08908 L'Hospitalet de Llobregat - Barcelona (Espafia)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Cemidon Intravenoso: N° Registro 18.697

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la ultima renovacion: 20/03/2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2023
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