RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

MYAMBUTOL 400 mg comprimés pelliculés

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé contient 400 mg de dihydrochlorure d’éthambutol.

Excipients a effet notoire:
Chaque comprimé pelliculé contient 16 mg de sorbitol et 128,92 mg de saccharose.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé pelliculé, rond, convexe et de couleur jaune clair.

4. DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

Myambutol est indiqué pour le traitement initial et la répétition de traitement de la tuberculose.
Myambutol ne peut étre utilisé qu’en association avec d’autres médicaments antituberculeux auxquels le
patient ne présente pas de résistance.

4.2 Posologie et mode d’administration

Posologie
Myambutol ne peut pas étre administré seul. En régle générale la thérapie doit étre poursuivie jusqu’a

ce que la conversion bactériologique soit stable et I’amélioration clinique maximum du patient soit atteinte.

Dans le traitement initial ou la reprise de la thérapie, la dose journaliére de Myambutol est administrée en
une seule fois. De cette fagon, on atteint un effet maximum par suite de la haute concentration dans le
sérum. La résorption n’est pas significativement modifiée par ’administration pendant les repas.

Traitement initial et prophylaxie :
La dose journaliére est de 15 mg/kg de poids corporel en une seule prise. Cette dose n'influence en rien la
dose d’autres médicaments que 1'on administre simultanément.

Répétition de traitement :

La dose journalicre est de 25 mg/kg de poids corporel en une seule prise pendant 60 jours, ensuite de 15
mg/kg de poids corporel également une seule fois par jour. Les médicaments associés sont administrés a
leur dose recommandée habituelle.

Tableau établissant le rapport poids/dose

Doses de 15 mg/kg Doses de 25 mg/kg
Poids corporel ~ Doses adaptées ~ Poids corporel ~ Doses adaptées
(kg) (mg) (kg) (mg)
25-40 400 — 600 25-40 600 — 1000

40-55 600 — 800 40-55 1000 — 1400
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55-70 800 - 1000 55-170 1400 — 1800

70 -80 1000 — 1200 70 -80 1800 — 2000
80-100 1200 - 1500 80—-100 2000 —2500
> 100 1500 > 100 2500

Posologie en cas d'insuffisance rénale :
L'¢thambutol s'accumule chez les patients en insuffisance rénale. La dose doit étre diminuée en

fonction de la clairance et adaptée en fonction des taux sériques, de fagon a assurer des taux thérapeutiques
de 2 - 5 ug/ml.

Vitesse de filtration Dose
glomérulaire

25 — 50 ml/minute 15 - 25 mg/kg

10 — 25 ml/minute 7,5 — 15 mg/kg
10 ml/minute 5 mg/kg

Population pédiatrique
Myambutol ne doit pas €tre utilisé chez les enfants dgés de 0 a 13 ans

Mode d’administration
Voie orale.

4.3 Contre-indications

— Hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

— Patients dont on sait qu'ils ont une névrite optique.

— Patients qui ne peuvent pas évaluer et rapporter une baisse de la capacité visuelle ou des effets visuels
indésirables.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

En cas d'atteinte rénale, la dose doit étre diminuée en fonction des chiffres de clairance (voir rubrique
posologie).

Myambutol peut entrainer une diminution de 'acuité visuelle en conséquence d’une névrite optique. Cet
effet indésirable peut €tre en proportion de la dose administrée et de la durée du traitement. Cet effet
secondaire est normalement réversible (aprés une période variant de quelques semaines a quelques mois)
si le traitement est immédiatement arrété. Dans de rares cas la diminution de l'acuité visuelle peut persister
1 an ou plus apres 1’arrét du traitement. Des cas de cécité irréversible ont été rapportés.

Avant l'instauration du traitement, il est conseillé de réaliser un examen ophtalmologique (entre autres,
ophtalmoscopie, périmétrie et discrimination des couleurs). En outre, il convient de pratiquer des contrdles
réguliers en cours de traitement, environ 1 fois par mois.

L’évaluation de I’acuité visuelle est plus difficile chez les patients qui souffrent de troubles oculaires
comme la cataracte, d’inflammations récidivantes et de névrite optique, ou de neuropathie liée au diabéte.
On doit faire une claire différence entre ces problémes de la vue et les conséquences possibles d’un
traitement par Myambutol.

11 est important chez ces patients de considérer le rapport entre I’avantage attendu et Une détérioration de
la vue a cause de I’impossibilité d’évaluer correctement les changements de la capacité visuelle.

La diminution de l'acuité visuelle peut €tre uni- ou bilatérale, si bien qu'il faut examiner chaque ceil
séparément, mais aussi les deux yeux simultanément.
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I1 est conseillé de réaliser une mesure périodique de I'acuité visuelle pour chaque ceil séparément, au moyen
d'une carte de Snellen. En cas de diminution de I'acuité visuelle, le traitement doit étre interrompu. Lorsque
cet effet secondaire disparait, le traitement peut étre repris a doses plus faibles.

La plus extréme prudence est de rigueur lorsque l'on veut administrer du Myambutol a des enfants, parce
que leur vue ne peut pas étre testée de maniére adéquate.

Des cas de toxicité hépatique, parfois avec terminaison funeste, ont été décrits. Il est conseillé de controler
la fonction hépatique avant le traitement et puis réguliérement en cours de traitement.

Comme avec tous les médicaments énergiques il est aussi conseillé d’évaluer périodiquement la fonction
rénale et hématopoiétique.

L’éthambutol peut diminuer la clairance rénale de 1’acide urique et des sels, ce qui peut provoquer une
hyperuricémie. Des crises aigu€s de goutte ont été rapportées.

L’administration d’ethambutol chez des patients présentant des antécédents familiaux de neuropathie
optique héréditaire de Leber devrait étre évitée ou strictement surveillée.

Des réactions indésirables cutanées sévéres (SCAR), dont le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ), la
nécrolyse ¢épidermique toxique (NET), le syndrome d’hypersensibilit¢ médicamenteuse avec
€osinophilie et symptdmes systémiques (DRESS), pouvant engager le pronostic vital ou étre fatales, ont
été rapportés apres la mise sur le marché, dans le cadre d’un traitement avec 1’éthambutol.

Au moment de la prescription, les patients doivent étre informés des signes et symptomes et doivent
faire 1’objet d’une surveillance étroite des réactions cutanées.

Si des signes et symptomes évocateurs de ces réactions apparaissent, 1’éthambutol doit étre arrété
immédiatement et un traitement alternatif doit étre envisagé (le cas échéant).

Si le patient a développé une réaction grave telle qu’un SSJ, une NET ou un DRESS associé¢ a
I’utilisation de 1’éthambutol, le traitement par 1’éthambutol ne doit & aucun moment étre repris chez ce
patient.

Chez les enfants, la manifestation d’une éruption cutanée peut étre confondue avec I’infection sous-
jacente ou un autre processus infectieux, et les médecins devraient envisager la possibilité d’une réaction
a I’éthambutol chez les enfants qui développent des symptomes d’éruption cutanée et de fievre au cours
du traitement par 1’éthambutol.

Myambutol contient 16 mg de sorbitol par comprimé équivalent a 0,23 mg/kg/jour. Il contient
également du saccharose. Les patients présentant une intolérance au fructose, un syndrome de
malabsorption du glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/isomaltase (maladies héréditaires
rares) ne doivent pas prendre ce médicament.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Myambutol fait partie d'une polychimiothérapie destinée a empécher le développement de souches
résistantes. Myambutol est associ¢ a d'autres tuberculostatiques tels que l'isoniazide, la rifampicine, la
streptomycine, I'acide para-amino-salicylique, ...

Les médicaments contre I’acidité gastrique contenant de I’hydroxide d’aluminium inhibent I’absorption de
I’ éthambutol.

L’éthambutol peut causer une réaction avec la phentolamine et donner lieu a un résultat faussement positif
d’un phéochromocytome.

L’¢éthambutol en association avec 1’isoniazide réduit la biodisponibilité de la rifampicine.

4.6  Fertilité, grossesse et allaitement
Grossesse

On ne connait pas l'effet que peut avoir sur le feetus l'association du Myambutol a d'autres
tuberculostatiques.
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L’éthambutol passe la barriére placentaire et des anomalies ophtalmiques ont été décrites chez les enfants
dont les méres étaient sous traitement antituberculeux comme 1’é¢thambutol pendant la grossesse.

11 est conseillé de tenir compte de cette possibilité, lorsque I'on envisage de traiter des femmes en age de
procréer. Le médecin prendra en considération les avantages thérapeutiques et le risque potentiel. Il
n'hésitera pas a utiliser le Myambutol lorsque ce médicament constituera le dernier recours thérapeutique.

Allaitement
L’éthambutol passe dans le lait maternel. L’utilisation de 1’éthambutol doit uniquement étre prise en
considération lorsque les avantages thérapeutiques le justifient vis-a-vis du risque potentiel pour I’enfant.

4.7 Effets sur ’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Myambutol peut diminuer l'acuité visuelle et altérer la perception des couleurs.
Cela peut influencer la conduite de véhicules ou I’utilisation de machines.

4.8 Effets indésirables

Affections hématologiques et du systeme lymphatique
Leucopénie, neutropénie, thrombocytopénie, pancytopénie, agranulocytose

Affections du systeme immunitaire
Réactions anaphylactiques/anaphylactoides (parmi lesquelles, choc et issue funeste).

_Affections psychiatriques
Manie, hallucinations, psychose.

Affections du systeme nerveux
Vertige, paresthésies, diminution de la sensibilité, neuropathie périphérique, maux de téte, étourdissement
et désorientation.

Affections oculaires

Diminution de 1'acuité visuelle, neuropathie optique, névrite optique, névrite rétrobulbaire, déficiences du
champ visuel, daltonisme, scotome, anomalies congénitales ophtalmiques, cécité (parfois irréversible),
toxicité maculaire au niveau de la rétine neurosensorielle.

Affections gastro-intestinales
Nausées, vomissements.

Affections hépatobiliaires
Augmentation de I’aspartat amino transférase et de 1’alannine amino transférase, toxicité hépatique (avec
parfois issue funeste).

Affections de la peau et du tissus sous-cutané

Eruption de la peau, démangeaison, syndrome de Stevens-Johnson, érythrodermie bulleuse avec
épidermolyse (syndrome de Lyell).

Fréquence: indéterminée. Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophilie et symptdmes
systémiques (DRESS) (voir rubrique 4.4)

Affections du rein et des voies urinaires
Hyperuricémie, goutte, porphyrie, insuffisance rénale aigue

Troubles généraux
Fiévre, troubles du gotit.

Déclaration des effets indésirables suspectés
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La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via:

Belgique :

Agence fédérale des médicaments et des produits de santé
www.afmps.be

Division Vigilance :

Site internet : www.notifieruneffetindesirable.be

E-mail : adr@fagg-afmps.be

Luxembourg:

Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de
la Direction de la santé

Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance

4.9 Surdosage

Symptomes: anorexie, nausées, vomissements, troubles gastro-intestinaux, douleurs abdominales, fiévre,
fatigue, céphalées, vertiges, confusion mentale, désorientation et, parfois, hallucinations.

Traitement: il n'y a pas d'antidote spécifique. Le traitement doit étre interrompu et I'on doit pratiquer un
lavage gastrique.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques
Classe pharmacothérapeutique: Anti-tuberculeux, code ATC : J0O4AK02

Myambutol est un agent chimiothérapeutique spécifiquement actif contre les microorganismes en
prolifération active du genre Mycobacterium, y compris Mycobacterium tuberculosis. C'est un
antituberculeux bactériostatique de premier choix. Son mécanisme d'action n'est pas encore totalement
¢lucidé.

Le traitement moderne de la tuberculose a pour objectif d'instaurer une polychimiothérapie optimale en
vue d'empécher le développement de souches résistantes: Myambutol est, dans cet ordre d'idées, I'un des
¢éléments constitutifs d'un traitement associatif.

Myambutol inhibe la synthése de l'acide nucléique des mycobactéries et exerce un effet direct sur la
synthése de I'ARN. Le métabolisme cellulaire est ainsi touché; la division cellulaire est contrecarrée.

Microbiologie
Jusqu'ici on n'a observé aucune résistance croisée avec d'autres antimycobactériens disponibles.

Myambutol est actif contre les souches de Mycobacterium tuberculosis résistantes aux autres
antimycobactériens administrés en début de traitement, mais il ne semble pas actif vis-a-vis des
champignons, des virus ou des autres bactéries.

Les souches de Mycobacterium tuberculosis qui n'ont pas été précédemment exposées au Myambutol , se
sont révélées sensibles a des concentrations de 1 a 2 pg/ml, en fonction de la nature du milieu de culture.
Par contre, certaines mycobactéries présentent un profil de résistance non prédictible dont on a démontré
qu'il s'instaure progressivement chez un pourcentage important de patients traités uniquement par
Myambutol.

5.2  Propriétés pharmacocinétiques

Environ 75 a 80 % de la dose administrée par voie orale sont résorbés.
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2 a 4 heures apres la prise d'une dose orale unique de 25 mg/kg de poids corporel, les taux sériques de
Myambutol atteignent 2 a 5 pg/ml. Le taux sérique ainsi obtenu reste stable lorsque 'on administre une
dose journaliere de 25 mg/kg pendant une période prolongée. 24 heures apres la derniére prise, il n'y a plus
de taux sériques mesurables, sauf chez certains patients présentant une insuffisance rénale.

Les concentrations intracellulaires érythrocytaires atteignent une valeur maximum approximativement
égale au double du taux plasmatique, et ce rapport se maintient pendant 24 heures. Environ 20 a 30 % du
Myambutol sont liés aux protéines plasmatiques.

Pendant les 24 heures qui suivent une prise orale de Myambutol, environ 50 % de la dose initiale sont
¢liminés dans l'urine sous forme inchangée et 8 a 15 % sous forme de métabolites. La voie métabolique
principale semble étre une oxydation initiale de la fonction alcool en une forme aldéhydique intermédiaire,
suivie d'une transformation en acide dicarboxylique.

20 a 22 % de la dose initiale sont éliminés sous forme inchangée dans les féces.

La demi-vie plasmatique est de 3,1 heures.

On n'a observé aucune accumulation médicamenteuse avec des doses uniques journaliéres successives de
25 mg/kg de poids corporel chez des patients a fonction rénale normale; on a par contre enregistré une
accumulation progressive chez des patients insuffisants rénaux.

I n’y a pas de pénétration dans la membrane méningée, sauf en cas d’inflammation.

Des doses plus élevées et un monitoring thérapeutique du médicament peuvent étre indiqués pour un
grand nombre de patients traités par une association de plusieurs médicaments.

5.3 Données de sécurité préclinique

Pas de données fournies.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients
Saccharose

Sorbitol

Gélatine

Stéarate de magnésium

Acide stéarique
Hypromellose

Dioxyde de titane (E171)
Laurilsulfate de sodium

Jaune de quinoléine (E104)
Paraffine liquide

6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3 Durée de conservation
3 ans

6.4 Précautions particuliéres de conservation

A conserver a une température ne dépassant pas 25°C.
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6.5 Nature et contenu de ’emballage extérieur
Flacon en verre brun contenant 100 comprimés pelliculés.
6.6 Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Pas d’exigences particulicres.
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