KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ISOVIT tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Her bir tablette;

Etkin madde:

Izonikotinik asid hidrazid (izoniazid) 100.0 mg
Piridoksin hidrokloriir (Vitamin Be) 25.0 mg

Yardimci maddeler;
Mannitol 140.5 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakimiz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz, beyazimsi renkli, kokusuz, yuvarlak, bir yiizii ortadan gentikli, bir yiizii “d” amblemli,

homojen goriintislii tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar
[sovit, tiiberkiilozun biitiin sekil, lokalizasyon ve sathalarinda tedavi edici, enfekte bir ¢evrede

yasayan, deri reaksiyonlan pozitif olan sahislarda ise proflaktik olarak kullamlir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhg ve siiresi:

Aktif titberkiiloz tedavisinde:

Erigkinlerde gilinlik doz kg basina 5 mg olarak hesaplamir ve tek doz halinde verilir. Bu
durumda giinliik doz 300 mg’1 asmamahdir, ya da haftada 2-3 kez olmak iizere 15 mg/kg
olarak verilebilir. Bu durumda 900 mg ge¢ilmemelidir.

Isovit klinik ve bakteriyolojik iyilesmeden sonra bile alti ay miiddetle kullanilmalidir.
Miistahzar diger biitiin tiiberkiilostatiklerle beraber verilebilir.

Prevantif tedavi uvgulananlarda:

Eriskinlere tek doz halinde giinde 300 mg olarak verilir.
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Uygulama sekli:

Isovit tabletler oral olarak alinmaktadir. Bir bardak su ile acken (yemeklerden 1 saat 6nce ya
da 2 saat sonra) alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Ciddi bsbrek yetmezligi olan hastalarda Isovit dozu 2/3 oramnda azaltilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Isovit kullanan ve kronik karaciger hastalif1 veya agir renal disfonksiyonu olan hastalar
yakindan takip edilmelidir,

Pediyatrik popiilasyon:

Aktif tiiberkiiloz tedavisinde:

Cocuklarda giinliik doz enfeksiyonun siddetine gére kg bagina 10-20 mg olarak hesaplamr ve
tek doz halinde verilir. Giinliik doz 300 mg’1 asmamalidir. Ya da haftada 2-3 kez olmak iizere
20-40 mg/kg dozda kullanilir. Bu durumda doz 400 mg’1 gegmemelidir.

Prevantif tedavi uygulananlarda:

Cocuklara kg bagina 10 mg (tek doz halinde giinde maksimum 300 mg) olarak verilir.
Geriyatrik popiilasyon: Yash hastalarda eriskin dozu uygulanmaktadir. Ancak, bébrek ve
karaciger fonksiyonlar1 azalma ihtimaline kar;1i yagh hastalarda doz ayarlarken dikkatli

olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Isovit agagnda belirtilen durumlarda kontrendikedir.

- Anamnezde rifampin, izoniazid, pirazinamid ve diger komponentlere kars: hipersensitivitesi
olan bireylerde,

- Isovit kullammina bagli agir karaciger hasari, herhangi bir etiyolojiye bagl olarak gelismis
akut karaciger hastahiginda,

- Izoniazide kars1 ciddi advers reaksiyon (ates, titreme ve artrit gibi) gosteren bireylerde
kontrendikedir.

- Isovit’in prevantif kullammi icin simr yas 35’ dir. 35 yasindan sonra toksik etkilere

tahammiil azalacagindan, prevantif tedavi yapilmamalidir.
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4.4.0zel kullanim uyarilar ve énlemleri

¢ Izoniazid ile tedaviye baglanmadan evvel oftalmik muayenelerin (oftalmoskopi dahil)
yapilmasi tavsiye edilmektedir.

¢ Diabetus mellitus hikdyesi olan hastalarda izoniazid dikkatli kullamlmalidir. Diyabetin
kontroliinii giiclestirebilir.

e Hastada aginn duyarhilik goriilditgiinde biitiin ilaglar kesilmeli ve hipersensitivite belirtisinin
ilk igaretine kars1 hasta degerlendirilmelidir.

¢ Isovit kullanan baz1 hastalarin agagidaki konularda dikkatle takip edilmesi gerekir:

[sovit ile aym zamanda fenitoin (difenilhidantoin) alan hastalar. Izoniazid fenitoinin
itrahin1 yavaslatir veya etkisinin uzamasina neden olabilir. Fenitoin intoksikasyonundan
kaginmak i¢in uygun bir antikonviilsan dozu ayarlanmalidir.

Siddetli ve bazen dliimciil olabilen hepatit gelisebilir. Risk yas bagimh olsa da
cocuklarda da bildirilmistir.

Her giin alkol alanlar. Diizenli alkol kullanimu izoniazide bagh olarak ortaya c¢ikan hepatitin
goriilme insidansini arttirabilir.

HIV pozitif hastalarin izoniazid ile tedavilerine hastanede baslanmas: ve baslangigta karaciger
fonksiyon testlerinin diizenli olarak kontrol edilmesi gerekmektedir.

Kronik karaciger hastalig: veya agir renal disfonksiyonu olan hastalar. periferik ndropatisi
olan ya da noropatiye yatkinligi olan kisiler, hamileler, ila¢ bagimlilarinda ilag dikkatli
kullanilmahdir ve sik olarak karaciger fonksiyon testleri yapilmalidar.

[zoniazid plasentadan rahatlikla geger. Ancak ¢ok gerekli oldugu durumlarda gebelerde
kullamlmalidir (bkz. B&liim 4.6).

Her bir ISOVIT tablette 10 g’dan az (140,5 mg) mannitol igermektedir. Bu sebeple, herhangi

bir uyan gerektirmemektedir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Izoniazid karacigerde birgok mikrozomal oksidaz enzim alttiplerini [CYP1A2 (zayif
inhibitér), CYP2C9 (zayif inhibitor), CYP2C19 (gii¢li inhibitér) ve CYP3A4 (giicli

inhibitr)] inhibe eder; bu enzimlerle metabolize olan ilaglarin plazma diizeyleri artabilir.
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¢ Antitiiberkiiloz ajanlar:

Izoniazidin sikloserin ve etiyonamid ile birlikte sinir sistemi iizerinde aditif advers etkisi
olduguna dair bazi kamtlar vardir. Bu nedenle izoniazid kullanan hastalarin sikloserin veya
etiyonamid alirken dikkatli olmas: gerekir.

Aminosalisilik asit 1zoniazidin asetilasyonunu yavaglatir. Fakat bu etki klinik agidan pek
{nem tagimaz.

Izoniazid ile tedavi esnasinda BCG agis1 yapilmasi asimn etkinligini azaltir.

e Karbamazepin:

Giinde 200 veya 300 mg izoniazid alan hastalara karbamazepin uygulanmasi durumunda
karbamazepinin serum konsantrasyonlarinda artma gézlenir. Ataksi, bas agnsi, kusma,
bulamk g6rme, uyusukluk ve konfiizyon gibi karbamazepinin toksisite semptomlan
gortilebilir. Karbamazepin dozu diigliriildtiginde veya izoniazid kullanimina son verildiginde
toksisite  belirtileri kaybolur. Bu etkilesim izoniazidin karbamazepinin hepatik
metabolizmasim inhibe etmesinden kaynaklanmaktadir. Izoniazid ve karbamazepinin birlikte
kullamlmasi izoniazidin hepatotoksisite riskini arttirabilir. Iki madde birlikte uygulanacag
zaman karbamazepinin serum konsantrasyonlarn yakindan takip edilmelidir.

¢ Fenitoin:

izoniazid; fenitoinin hepatik metabolizmasint inhibe eder ve plazma fenitoin seviyelerinde
artisa yol acar. Bazi hastalarda buna bagh toksisite goriilebilir. Fenitoin toksisitesi daha gok
izoniazidi yavag inaktive edenler ve aym zamanda aminosalisilik asit kullanan hastalarda
goriilir. Izoniazid ve fenitoini ayni zamanda kullanan hastalar fenitoin intoksikasyonu
bakimindan dikkatle takip edilmeli ve antikonviilsan dozu agamal: bigimde diigtiriilmelidir,

o Rifampin:

Anamnezde rifampin, izoniazid, pirazinamid ve diger komponentlere kars1 hipersensitivitesi
olan bireylerde kullanilmamalidir. Rifampinin izoniazid ile birlikte kullanmilmasi
hepatotoksisite riskini artirir. Rifampin izoniazidin metabolizasyonunu degistirerek toksik
metabolitlerinin miktarini artirir.

¢ Serotonerjik ajanlar:

Izoniazid, bir miktar MAO inhibitr etki gosterir. Izoniazid, selektif serotonin reuptake
inhibitorleri veya serotonerjik ajanlar ile kombine edilecekse serotonin sendromu agisindan

dikkatli olunmalidir. Yiiksek miktarda tiramin igeren beslenmeden kaginilmahdir.
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» Benzodiazepinler (Diazepam, alprazolam, lorazepam, vs):

Benzodiazepinler ile izoniazidin es zamanlh kullanimi, benzodiazepinlerin atilimim azaltmak
ve yan Omiirlerini uzatmak suretiyle farmakolojik etkilerinin artmasina sebep olabilir. Bu
mekanizma, benzodiazepinlerin CYP450 3A4 hepatik oksidatif metabolizmasini inhibe etmesi
ile iligkilidir. Bu sebeple, bu ilaglarin birlikte kullanilmasindan kagmilmalidir.

¢ Haloperidol:

[zoniazid, birlikte kullanilmalari durumunda, haloperidolin metabolizmasii  azaltmak
suretiyle serum seviyesini artirabilir. Bu sebeple, bu ilaglarin birlikte kullanilmasindan
kaginilmalidir.

¢ Klorpromazin:

ISOVIT ve klorpromazinin birlikte kullanimina iliskin bir veri bulunmamakta olup yine de
kullanmadan &nce doktora damgilmalidtr.

* Narkotikler (Meperidin):

Izoniazid ve meperidinin es zamanh kullamlmas1 sirasinda, hipotansiyon ve merkezi sinir
sistemi depresyonu tespit edilmistir. Bu etkilesimin mekanizmasi bilinmemektedir. Bu
sebeple, bu ilaglarin birlikte kullaniimasindan kaginilmalidir,

o Alfentanil:

CYP450 3A4 hepatik metabolizmay: inhibe eden ilaglar (6r. izoniazid) ile birlikte
kullanilmas: alfentanilin serum konsantrasyonlarimin yiikselmesine sebep olabilir. Buna bagl
olarak bazi1 hastalarda sedasyon ve solunum depresyonu rapor edilmis olup bu sebeple, bu
ilaglarin birlikte kullanilmasindan kaginilmahdir.

» Antikoagiilanlar (Varfarin):

Izoniazid, birlikte kullanimalari durumunda, varfarinin metabolizmasin1  azaltarak
antikoagiilan etkisinin artmasina sebep olabilir. Bu etki, giinlikk 600 mg izoniazid kullamldig:
durumlarda tespit edilmigtir. Diger oral antikoagiilanlar da benzer sekilde izoniazidden
etkilenebilir. Etkilesiminin, CYP450 2C9 hepatik metabolizmay: inhibe etmesi sebebiyle
gergeklestigi  ongorillmektedir. Bu sebeple, bu ilaglarin birlikte kullanilmasindan
kaginilmahidir.

¢ Parasetamol (Asetaminofen):

Bazi raporlar, izoniazidin, birlikte kullanilmalar1 durumunda, parasetamoliin hepatotoksik
etkilerinde artisa sebep oldugunu géstermistir. Mekanizma, es zamanh kullanimda
asetaminofenin CYP450 2E1 metabolizmasimin indiiklenmesi sonucu toksik metabolitlerin

olusmas1 veya izoniazidin kullamminin  durdurulmasindan sonra  parasetamoliin
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metabolizmasindaki gecici artig ile iligkili olabilir. Her iki madde de ayri ayn hepatotoksik
etkilidir. Bu sebeplerle, bu ilaglarin birlikte kullanilmasindan kagimlmalidir.

o Teofilin:

Izoniazid ile birlikte kullanildiginda teofilin metabolizmas1 azaldigindan serum diizeyi
artabilir. Serum teofilin diizeyleri izlenmelidir.

¢ Diger ilaclar:

Aluminyum hidroksit jel izoniazidin absorpsiyonunu azaltir. Izoniazid antiasidlerden en az 1
saat once uygulanmalidir. Disiilfiramla birlikte izoniazid alan hastalarda koordinasyonda
giiclilk ve psikotik semptomlar ortaya ¢ikabilir. Dopamin matabolizmasinda olabilecek olasi
degisiklikler nedeniyle bu ilaglarin birlikte kullamlmasindan kagimlmalidir.

Enfluran uygulandiginda hizh asetilleyicilerde renal fonksiyonlar izlenmelidir.

Klopidogrel ve tramadol gibi ilaglarla birlikte kullamilmasindan kagtnilmalidir.

Prokainamid: Plazma prokainamid konsantrasyonunu arttirabilir.

[zoniazidin bazi yiyecek ve igecek maddeleri ile de etkilesim gosterdigi bilinmektedir. Bunlar:
o Peynir: Izoniazid kullanan ve peynir tilketen bazi hastalarda al basmasi sekilde
reaksiyonlarin ortaya ¢iktif1 tespit edilmigtir. Bu durumun, monoamin oksidaz ve histaminin
izoniazid tarafindan inhibe edilmesi ve histamin intoksikasyonunun ortaya ¢ikmas: sebebiyle
olustugu diigiiniilmektedir.

e Balik: Izoniazid kullanan ve histamin igerigi zengin olan baliklan (8r. Ton balif) tiiketen
bazi hastalarda al basmas: sekilde reaksiyonlann ortaya ¢iktigi tespit edilmistir. Bu durumun,
monoamin oksidaz ve histaminin izoniazid tarafindan inhibe edilmesi ve histamin
intoksikasyonunun ortaya ¢ikmas: sebebiyle olustugu diisiiniilmektedir.

e Alkol: Alkolik hastalarda, indiiklenmis izoniazid hepatotoksisitesinin gériilme insidansi
yiiksektir.

Izoniazid ayrica bakir siilfat glukoz testinde yalanei pozitif sonug verebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C*dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Veri bulunmamaktadir.
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Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum /ve-veya/dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. (bkz.
Bolitm 5.3.) Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Isovit gerekli olmadikga gebelik déneminde kulanilmamalidir.

Izoniazid plasentadan rahathikla geger. Ancak c¢ok gerekli oldugu durumlarda gebelerde
kullanilmalidir. Ancak fetlisdeki tiiberkiiloz riskinden dolay1 tedavinin &nerildigi durumlar

olabilir.

Laktasyon donemi

[zoniazidin siitteki konsantrasyonu maternal plazma konsantrasyonuyla agag yukar ayndr.
Siite plazmadakinden daha yiiksek konsantrasyonda geger. Bu nedenle ilacin alinmasimn anne
i¢in dnemi diigiiniilerek emzirmeye son verilmesi veya ilacin birakilmas: seklinde bir karar

alinmalidir,

Ureme yetenegi / Fertilite

Vert bulunmamaktadrr,

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimini etkiledigine dair herhangi bir bilgi yoktur.

4.8.1stenmeyen etkiler

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Yan etki reaksiyonlan daha ¢ok sinir sistemi ve karaciger iizerinde gériiliir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bilinmiyor: Lupus eritematosus benzeri sendrom

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Bilinmiyor: Agraniilositoz, hemolitik, sideroblastik veya aplastik anemi, trombositopeni ve

eozinofili
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Bagisiklik sistemi hastaliklan

Bilinmiyor: Ates, deride kizariklik, lenfadenopati, alerjik pnémonit

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Bilinmiyor: Vaskiilit, hipertansiyon, palpitasyon, tagikardi

Endokrin hastahklan

Bilinmiyor: Jinekomasti

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Bilinmiyor: Piridoksin eksikligi, pellegra, hiperglisemi, metabolik asidoz

Psikiyatrik hastahiklarn

Yaygin olmayan: Toksik psikoz, hafiza bozukluklar

Bilinmiyor: Kendini kontrol edememe gibi psisik bozukluklar, depresyon, konfiizyon,
haliisinasyon

Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Periferal norit, yavag asetilleyicilerde daha sik gériiliir.

Yaygin olmayan: Toksik ensefalopati, konviilsiyonlar, 6fori,

Bilinmiyor: Bag agrisi, titreme, vertigo, hiperfleksi, parestezi, uykusuzluk, kaslarda
¢ekilmeler, biling bozuklugu

Giz hastahklan

Bilinmiyor: Gérmede bozukluk, optik atrofi, nérit

Gastrointestinal hastahklar:

Bilinmiyor: Bulanti, kusma ve mide agrisi, gaz gibi epigastrik rahatsizliklar, anoreksi, agiz

kurulugu, kamzlik

Hepato-bilier hastaliklan

Cok yaygin: Serum transaminaz seviyelerinde (ALT, AST) yiikselmeler

Seyrek: Ciddi ve bazen fatal hepatit.

Bilinmiyor: Bilirubinemi, biliribinuri, sanilik, ilerleyici karaciger hasan genellikle yas ile
artmaktadir.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar

Bilinmiyor: Romatik sendrom, el ve ayaklarda titreme ve/veya uyusma

Bibrek ve idrar hastahklar:

Bilinmiyor: Uriner retansiyon, interstisyel nefrit
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklarn

Bilinmiyor: Genel prodromal semptomlar yorgunluk, malasi ve giigsiizliik

4.9. Doz agimi ve tedavisi

Gerekli miidahale yapilmadig takdirde izoniazidin doz asim fatal sonuglara neden olabilir.
Fakat birgok vakaya ilk 1-2 saat iginde miidahele edildigi rapor edilmistir. 1.5 g izoniazidin
yetigkinlerde akut toksisitelere yol agtigi bildirilmistir. 35-40 mg/kg'hik dozlar ndbetle
sonuglanmigtir. 80-150 mg/kg izoniazid dozuna ciddi toksisiteler eslik eder ve tedavi

edilimezse mortaliteye neden olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grup: Tiiberkiiloz tedavisinde kullamilan ilaglar

ATC kodu: JO4ACO1

Izonikotinik asit hidrazidtir. Izoniazid; ilacin enfeksiyon yerinde ulastigi konsantrasyon ve
enfekte edici organizmamn duyarhhigina bagh olarak bakterisid veya bakteriyostatik etki
gosterebilir. Izoniazidin etki mekanizmasi tam agiklik kazanmamistir. Bakteriyel proteinlerin,
niikleik asitlerin, karbohidratlanin ve lipidlerin metabolizmalarina miidahale ederek etkili
oldugu samlmaktadir. Esas etki mekanizmalarindan biri de bakterinin  major
komponentlerinden olan mukolik asid sentezini inhibe ederck bakterinin aside duyarli
olmasini ve hiicre duvarimin yikilmasim saglamasidir. Bir bagka goriise gore bakteri icine
giren izoniazid orada bir peroksidazin etkisi altinda hidrazin ve izonikotinik aside déniisiir.
[zonikotinik asit bakteride nikotinik asidin antimetaboliti olarak etki yapar ve bir koenzim A
tiirliniin sentezini bozar. Sonugta hiicrede hidrojen peroksid yikimi olmaz ve fazla miktarda
biriken bu madde letal etki yapar. Izoniazid bakteriye ancak bakteri, hiicre béliinme
durumunda iken etkilidir.

Izoniazid yiiksek oranda zgiinlik gdsteren bir ajan olup ozellikle Mycobacterium cinslerine
kars1 etkilidir. M. tuberculosis, M. bovis ve M. Kansaii ‘nin baz1 suslarina kars: in-vivo ve in -
vitro etkinlik gosterir.

Antibakterivel Spektrumu ve Direnc Olusumu:

Izoniazid, Mycobacterium tirleri digindaki diger mikroorganizmalar iizerinde antibakteriyel
etki gbstermez. Bu bakimdan gok dar spektrumlu bir ilagtir. Gerek in vitro ortamda ve gerekse
in vivo kosullar altinda mikobakterilerde izoniazide kars: direng gelisebilmektedir. Bunun hizi

streptomisine kargt oldugundan ¢ok daha dusiiktiir. Izoniazid tiiberkiiloz tedavisinde tek
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basina kullanilirsa ilaca karsi ok cabuk direng gelisir. Izoniazidin diger antitiiberkiiloz
ajanlarla beraber kullanilmas: direng gelisimini geciktirir veya 6nler. Rifampin ve/veya
etambutol ile ve bazen de ilave olarak pirazinamid veya streptomisin ya da diger bir ilag ile
birlikte kullanilabilmektedir.

[zoniazid ve piridoksin hidrokloriiriin yapilarindaki benzerlik, izoniazidin B6 vitaminine kars1
antagonist bir tesir gostermesine yol agmakta, bu da uzun siire ve yilksek dozda izoniazid
kullananlarda bazi sinir sistemi rahatsizliklarina (polinevrit) neden olmaktadir. Piridoksin
hidrokloriir (B6 vitamini) verilen hastalarda bu gibi belirtiler gériilmemektedir. Bu durum goz
Sniine alinarak Isovit tablet’in formiiliine piridoksin HCI (B6 vitamini) ilave edilmistir. Isovit
uzun siire kesintisiz olarak verilebilir. Ilaca dayang yiiksektir ve birikme belirtileri

goriilmemigtir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel Ozellikler

Izoniazid gastrointestinal sistemden tamamen absorbe olur, biyoyararlanim: yaklasik %90'dur.
Ilacin yiyeceklerle birlikte alinmasi absorbsiyonunu ve plazma doruk konsantrasyonunu
diistirebilir. Oral uygulamay: takiben ilag 1-2 saat iginde plazma doruk konsantrasyonuna
ulasir. Yapilan bir calismada 9 mg/kg'hk oral tek dozdan 6 saat sonra Slgiilen plazma
konsantrasyonlar1, izoniazidi yavag inaktive edenlerde ortalama 4.5 pg/ml izl inaktive
edenlerde ise | pg/ml'dir.

Piridoksin, oral yoldan verildiginde absorbsiyonu hzhdir. Gastrik rezeksiyon yapilmis veya
malabsorbsiyon sendrromu olan hastalarda absorbe edilen miktarlan azalir.

Dagilim:

[zoniazid tim doku ve viicut sivilarina dagilir. Plazmada ancak %10 oraminda proteine
baglanir. Serebrospinal sividaki konsantrasyonu plazmadakine asagi yukan esittir. Ciltte bir
miktar depolanir.

Be vitamini karacigerde depolamir; beyin ve kaslarda da az miktarda depolanmaktadir.
Yetiskinlerde viicutta depolanan toplam B6 vitamini miktar1 yaklastk 16-27 mg kadardir.
Piridoksal ve piridoksal fosfat B6 vitamininin primer formlaridir. Piridoksal fosfat proteinlere
%100 oraninda baglanir. Piridoksinin yar1 émrii 15-20 giindiir.

Biyotransformasyon;

Renal ve hepatik fonksiyonlar1 normal bireylerde izoniazidin plazma yar1 émrii 1-4 saattir.

Hepatik fonksiyon bozuklugu veya ciddi renal yetmezligi olan hastalarda bu siire uzayabilir.
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Izoniazid karacigerde asetilasyon ve dehidrazinasyon yoluyla inaktive edilir. flacin baslica
metabolitleri asetilizoniazid, izonikotinik asit, monoasetilhidrazin, diasetilhidrazin ve
izonikotinil glisin'dir. Asetil metaboliti inaktifdir. Asetillenme en 6nemli biyotransformasyon
mekanizmasini olugturur.

Piridoksinin piridoksal ve piridoksal fosfata déniigiimi eritrositlerde gerceklesir. Piridoksin
karacierde de fosforillenmeye ugrar. Piridoksal karaciferde 4-piridoksik asit olusturmak
lizere oksitlenir.

Eliminasyon:

Asetilizoniazid bobreklerden izoniazide gore daha hizli itrah edilir. Bu bakimdan ilacin itrah
hiz1 asetilasyon hiz1 ile orantilidir. [zoniazidin inaktivasyon hizi bireyin yavas asetilleyici
veya hazl: asetilleyici olma durumuna gore degisebilir.

Renal fonksiyonlar1 normal olan yetigkin bireylerde 5 mg/kg'lik oral izoniazid dozunun
yaklagik % 75-96's1 24 saat iginde degismemis ilag olarak ve metabolitleri halinde idrarla
atilir. flacm ¢ok kiigiik bir kismm da tiikriik ve fecesle atilir. izoniazid hemodiyaliz veya
peritoneal diyaliz ile viicuttan uzaklastirilabilir,

Piridoksinin olugan metabolitleri idarla atilir.

Dopgrusallik/dogrusal olmavan durum:

Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Miistahzarn igerdigi etkin madde klinikte uzun yillardir kullanilan bir maddedir. Hakkindaki
¢aligmalar tamamlanmigtir. Kullanimu ile ilgili olarak gorillebilecek olumsuz etkiler ilgili
boliimlerde yer almaktadir (bkz. Boliim 4.4, 4.6, 4.8, 4.9).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Mikrokristalin selliiloz (Avicel pH 101)
Polivinil pirolidon K25

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Yoktur.
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6.3. Raf 6mrii

60 ay

6.4, Saklamaya yonelik ozel uyarnlar
30°C’nin altindaki oda sicaklifinda 1s1ktan koruyarak saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir yiizii seffaf PVC, diger yiizti tizeri baskili aliiminyum folyolar.

Her bir kutu 100 tablet icermektedir.

0.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel dnlemler

Gegerli degildir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 Kiigiikgekmece-ISTANBUL
Tel: 02126929292

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
73/60

9. iILK RUHSAT TARiHIi/ RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
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