KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

INH 300 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Izoniyazid 300 mg

Yardimc1 madde(ler):
Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Beyaz veya krem renkli, bir yiizli ¢entikli, yuvarlak tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Tiiberkiilozun tiim sekillerinde ve tiiberkiiloz profilaksisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Tiiberkiiloz Tedavisinde,

Tavsiye edilen doz 5 mg/kg/giin olup, giinliikk doz 1 kerede verilmeli ve giinliik total doz 300
mg "1 asmamalidir. 45 kg’nin altindaki hastalarda INH 300 mg tablet, doz ayarlamasi zor
olacagindan 6nerilmemektedir.

Koruyucu Tedavide;
300 mg/giin, tek doz

Uygulama sekli:

INH yemeklerden 1 saat 6nce veya 2 saat sonra a¢ karnina alinmalidir.

Tiberkiiloz tedavisinde INH daima diger antitiiberkiiloz ilaglarla (Rifampisin, Ethambutol,
Pirazinamid gibi) birlikte kullanilmalidir. Malniitrisyonu olan ve néropati predispozisyonu
bulunan hastalarda tedaviye Piridoksin (15-50 mg/giin) ilave edilmelidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda genel olarak doz ayari Onerilmez. Ancak, hastalar,
izoniyazid toksisitesinin belirtileri 6zellikle periferal noropati i¢in yakindan izlenmelidir.
Ciddi bobrek yetmezligi durumunda yavas asetilleyicilerde ya da izoniyazid toksisitesinin
belirtileri olan hastalarda normal doz 2/3 oraninda azaltilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Sinirlt veriler gostermektedir ki, izoniyazid farmakokinetigi, karaciger yetmezligi olan
hastalarda degisir. Bu nedenle, karaciger yetmezligi olan hastalar, izoniyazid toksisitesinin
belirtileri i¢in yakindan gézlemlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Tiiberkiiloz Tedavisinde;

Tavsiye edilen doz 10-15 mg/kg/giin olup, giinliikk doz 1 kerede verilmeli ve giinliik total doz
300 mg "1 asmamalidir. 1zoniyazid 300 mg Tablet’lerde doz ayarlamasi yapilamayacagi igin
bu endikasyonda 21 kg’in altindaki ¢ocuklar i¢in kullanimi uygun degildir. Bu durumlarda
daha az izoniyazid igeren INH 100 mg Tablet kullanilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yukaridaki dozlar kullanilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Izoniyazide veya karaciger hastaligini indiikleyen ilaglara karsi asir1 duyarli oldugu bilinen
hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Tim hastalarda temel karaciger fonksiyon testleri yapilmali ve tedavi sirasinda diizenli
araliklarla tekrarlanmalidir. Serum AST normalin {i¢ katindan fazla artarsa veya bilirubinde
herhangi bir artis varsa, tedavi sonlandirilmalidir. Karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda 6zel onlemler alinmalidir. Bu hastalarda karaciger fonksiyonlarinda herhangi bir
bozulma, tedaviyi durdurmanin gerektiginin bir gostergesidir.

Izoniyazid, ilaca bagli karaciger hastalign da dahil olmak iizere ciddi advers reaksiyonlar
gosteren hastalara verilmemelidir. Konviilsif bozukluklar, diyabetes mellitus, kronik alkolizm
veya karaciger veya bobrek fonksiyon yetmezligi olan hastalara veya diger potansiyel olarak
hepatoksik ajanlar1 alan hastalara izoniazid verilirken dikkatli olunmalidir. Malasi, halsizlik,
anoreksi ve bulant1 gibi hepatit semptomlar1 gelisirse, izoniyazid derhal kesilmelidir.

Izoniyazid, psikoz ge¢misi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.



fleri yas, kadin olmak, yavas asetilatdrler, yetersiz beslenme, HIV enfeksiyonu, 6nceden var
olan karaciger hastalig1 ve ekstrapulmoner tiiberkiiloz, izoniazid kaynakli hepatotoksisite i¢in
risk faktorii olarak tanimlanmustir.

Diyabetik, alkollii, yetersiz beslenmis, iiremik, hamile veya HIV bulasmis olanlar dahil olmak
lizere noropati veya piridoksin eksikligi riski tasiyan hastalara piridoksin verilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Izoniyazid, yavas yavas inaktive olan hastalara veya aym1 anda paraminosalisiklik asit alan
hastalara verildiginde, doku konsantrasyonlar1 arttirilabilir ve yan etkilerin ortaya ¢ikmasi
daha olasidir. Rifampisin ve izonyiazid alan hastalarda karaciger hasari riskinde artis olabilir,
ancak karaciger enzimleri yalnizca gegici olarak yiikselir.

Izoniyazid, toksisitenin artmasmna neden olan bazi durumlarda, sayili ilaglarm hepatik
metabolizmasini inhibe edebilir. Bunlar arasinda antiepileptikler karbamazepin, primidon ve
fenitoin, benzodiazepinler diazepam ve triazolam, klorzoxazon ve disiilfiram bulunur.

Izoniyazid bir monoamin oksidaz (MAO) ve diamin oksidazin (DAO) inhibitdriidiir, bu
nedenle bas agrisi, terleme, garpinti, kizarma ve hipotansiyon gibi semptomlara neden olan
tiramin ve histamin metabolizmasimi azaltabilir. Izoniyazid ile tedavisi sirasinda hastalara,
kurutulmus et, bazi peynirler (6rnegin olgunlastirilmig peynirler), sarap, bira ve bazi baliklar
(6rnegin, ton baligl, uskumru, somon) gibi tiramin ve / veya histamin bakimindan zengin
yiyecekleri almamalar1 6nerilmelidir.

Izoniyazid'in, giinliik 200 mg ya da daha fazla izoniyazid dozlarinda, karbamazepin serum
konsantrasyonlarinda ve karbamazepin toksisite semptomlarinda onemli artiglara neden
oldugu bildirilmistir. Etkiler yakindan izlenmedikc¢e, uygun doz ayarlamalar1 yapilmadikea, es
zamanl kullanim tavsiye edilmez (yarisi ile {igte biri arasinda bir azalmanin etkili oldugu
bildirilmistir).

Birlikte benzodiazepin (diazepam) ve izoniyazid tedavisinin, benzodiazepin toksisite riskinde
(sedasyon, solunum depresyonu) artigla sonuglandigi bildirilmistir.

[zoniyazid, levodopanin terapotik etkilerini azaltabilir.

[zoniyazidin itrakonazol ile birlikte uygulanmasi, itrakonazol serum konsantrasyonlarinda
onemli derecede azalmayla ve terapétik etkisizlikle sonuglanabilir. Birlikte kullanim tavsiye
edilmez.

Izoniyazid, ketokonazol serum diizeylerini diisiirebilir. Es zamanli kullanim iyi izlenmeli ve
gerektiginde doz artislar1 yapilmalidir.

HIV pozitif hastalara zalsitabin verildiginde, izoniyazid Kklirensinin iki kat bulunmasi nedeni
ile izoniyazid ve zalsitabinin birlikte kullanimi izoniyadizin etkililiginin saglanmasi igin
izlenmelidir.



Stavudin (d4T) alan hastalarda izoniyazid kullanildiginda distal duyusal nropati riski artmis
olabilir.

Izoniyazid ile histamin veya tiramin igeren yiyecekler arasinda potansiyel bir etkilesim
olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda gerekli olmadik¢a INH kullanilmamalidir.
INH tedavisi, hormonal dogum kontroliiniin etkinligini azaltir, bu nedenle uygun bir dogum
kontrol yontemi uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /veveya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Izoniyazid plasentadan geger. Bu nedenle, izoniyazid hamile kadinlarda veya ¢cocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarda, yalnizca saglayacagi yarar fetus igin potansiyel riskten fazla ise
kullanilmalidir. Tedavi edilmeyen tiiberkiilozun, hamile bir kadin ve fetiisii i¢in hastaligin
tedavisinden ¢ok daha biiylik bir tehlike olusturdugu diisiiniilmektedir. Piridoksin takviyesi
tavsiye edilir.

INH 300 mg Tablet gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Izoniyazid anne siitiine gecer. Emziren anneye uygulandiginda, emzirilen bebekler olasi
izoniyazid toksisite belirtileri acgisindan izlenmelidir. Piridoksinin emziren anne ve bebege
verilmesi goz Oniine alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Veri yoktur.



4.7. Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanimina etkisi ile ilgili ¢aligmalar yapilmamistir. Ancak ara¢ ve makine
kullanimin etkileme olasilig1 dugiiktiir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkilerin siklitk gruplandirmasi soyledir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000),; bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Agraniilositoz, hemolitik anemi, aplastik anemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Bilinmiyor: Asidoz, hipoglisemi, nikotinik asit eksikligi

Nikotinik asit eksikligi, triptofanin nikotinik aside doniistimiinii etkileyen izoniyazid kaynakli
piridoksin eksikligi ile iligkili olabilir.

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Yiiksek ruh hali, psikotik bozukluk

Izoniyazid genellikle ruh halini arttiric1 bir etkiye sahip olsa da, kiiciik kisilik
degisikliklerinden biiyilk zihinsel diizensizlige kadar degisen zihinsel bozukluklar

bildirilmistir; bunlar genellikle ilacin verilmesinin kesilmesi durumunda diizelir.

Sinir sistemi hastalhiklar:
Bilinmiyor: Periferik noropati, optik ndrit, ndbet

Hiperrefleksi, viicut agirliginin kg'r bagina 10 mg dozlarinda sikintili olabilir.

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Bilinmiyor: Agir isitme, kulak ¢inlamasi, vertigo

Bunlar son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda bildirilmistir.
Vertigo, viicut agirhiginin kg'r bagia 10 mg dozlarinda sikintili olabilir.

Vaskiiler hastaliklar:
Bilinmiyor: Vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari
Bilinmiyor: Interstisyel akciger hastalig



Gastrointestinal hastalhiklar
Bilinmiyor: Kabizlik, agizda kuruluk, bulanti, akut pankreatit, kusma ve diger gastrointestinal
etkiler

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Hepatit
Bilinmiyor: Akut hepatik yetmezlik, karaciger hasari, sarilik

Bu istenmeyen etkilerin riski yasla, 6zellikle 35 yasin iizerinde artar; nekroz gelisimi ile ciddi
ve bazen 6liimciil olabilir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar1
Seyrek: Toksik epidermal nekroliz, eozinofili sistemik semptomlar
Bilinmiyor: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu

Kas ve iskelet sistemi bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Bilinmiyor: Sistemik lupus eritematozus, lupus benzeri sendrom

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Bilinmiyor: Diziiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Bilinmiyor: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Yiiksek ates

Arastirmalar

Bilinmiyor: Hepatik enzim artis1

Diger

Tedavinin kesilmesi iizerine ortaya g¢ikabilecek yoksunluk semptomlari, bas agrisi,
uykusuzluk, asir1 riiya gérme, duyarlilik ve sinirliliktir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmnin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:

Izoniyazid doz asimi ile iligkili en sik bildirilen advers olaylar mide bulantisi, kusma ve
vertigo, ndbet ve koma gibi merkezi sinir sistemi toksisitesidir.



Doz asiminin tedavisi entiibasyonun ardindan mide yikama ve konviilsiyonlarin intravenoz
olarak verilen antikonviilsanlar ile kontrol edilmesinin yani sira yiiksek dozda piridoksin
intravendz enjeksiyonundan olusur. Herhangi bir asidoz sodyum bikarbonat ile diizeltilir.
Basingli ditirez denenebilir ve hemodiyaliz veya periton diyalizi kullanilmistir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grubu : Antimikobakteriyal
ATC kodu : JO4ACO01

Izoniyazid, mikobakteriler disinda herhangi bir mikro organizmaya karsi &nemli bir
antibakteriyel etkiye sahip degildir; Mycobacterium tuberculosis'e karsi asir1 disiik
konsantrasyonlarda bakteriyostatiktir.

Izoniyazid esasen akciger tiiberkiilozu tedavisinde kullanilir, ancak menenjit ve genito-iiriner
hastalik da dahil olmak {izere ekstrapulmoner lezyonlarin tedavisinde de etkili oldugu
goriilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Emilim:
Oral uygulamadan sonra kolayca ve tamamen emilir.

Dagilim:

Beyin omurilik s1vist dahil tiim doku ve sivilara kolayca yayilir. izoniyazid ciltte ve enfekte
olmus dokuda tutulur; plasentadan gecer ve emziren annelerin siitiinde salgilanir.

[zoniyazid kana bagli gériinmiiyor.

Biyotransformasyon:

Asetilasyon, hidroliz ve glisin konjugasyonu, hidrazon olusumu ve n-metilasyon; asetilasyon
polimorfiktir ve hizli ve yavas asetilatorler olarak iki grup asetilator tanimlanmistir. Hizli
asetillerde hidroliz orani yavas olanlara gore daha hizlidir. Olusan metabolitler arasinda asetil
izoniyazid, izonikotinik asit, izonikotinurik asit, piruvik ve glutarik asitlerin izonikotinoil-
hidrazonlar1 ve n-metilizoniazid bulunur.

Eliminasyon:
Bir dozun %90'indan fazlasi 24 saat iginde idrarla atilir, ¢ogu ilk 12 saatte atilir, %4-32'si

degismez, ancak bir dozun %10'undan fazlas1 diskiyla atilmaz. Plazma eliminasyon yari
omrii, hizl asetillerde yaklasik 1,2 saat ve yavas asetillerde yaklasik 3,5 saat.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri:

Izoniyazid tabletleri uzun yillardir klinik uygulamada kullanildigindan ve insandaki etkileri
1yi bilindiginden, uygulanmaz.



6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Nisasta

Talk

Magnezyum stearat

Koloidal silikon dioksit

Sodyum lauril stilfat
Povidon

6.2. Gecimsizlikler
Gecimsizlik yoktur.

6.3. Raf omru

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklanir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Beher tablette 300 mg Isoniazid ihtiva eden 50, 400 ve 500 tablet igeren amber renkli, plastik
kapakli cam sigeler.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

“T1bbi Uriinlerin kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj ve ambalaj atiklarmin kontrolii
yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Kogak Farma Ila¢ ve Kimya Sanayi A.S.

Mahmutbey Mah. Kugu Sok. No:18
Bagcilar / Istanbul
Tel. :0212 41039 50 Faks. : 0212 447 61 65

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
212/93



9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 15.10.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHi



