KISA URUN BIiLGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ETYOMID 250 mg Draje

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Beher draje;

Etkin madde:

Etionamid 250.00 mg
Yardimci madde(ler):

Laktoz 14.00 mg
Seker 245.70 mg

Yardimci maddeler icin bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Draje

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Etionamid, diger primer antitiiberkiilotik ajanlarla birlikte, aktif tiiberkiiloz tiirlerinin
tedavisinde kullanilir. Tiiberkiiloz tedavisinde etionamid'in tek basina kullanilmasi uygun
degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Erigkinler i¢in giinliik doz 500 mg ile 1000 mg'dir. Genellikle giinliik doz 1-3 pargaya
boliinmiis olarak verilir. Bazi hastalar giinliik dozu, yatarken tek doz halinde aldiklarinda ilaci
daha iyi tolere ederler; bazilarinda ise gilinliikk dozun 3 esit porsiyon halinde ve yemeklerle
birlikte alinmasi daha iyi tolere edilmesini saglamaktadir.

Giinliik dozun hig bir sekilde 1000 mg't gegmemesi tavsiye edilir.

Etionamid uygulamasi sirasinda hastalara piridoksin (Vit-B6) verilmesi, yan etkilerin
Onlenmesi ve/veya azaltilmas1 bakimindan faydalidir.

Tedavi siiresi, secilen doz rejimine, hastanin tedaviye verdigi yanita baglhdir.



Uygulama sekli:
Etionamid oral yolla kullanilir. Tiiberkiilozun ve/veya diger mikobakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde etionamid tek basina kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Cok az miktarda etionamid, bobrek yoluyla atilir, ve bobrek yetmezligi olan hastalarda doz
ayarina gerek yoktur.

Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir. Hafif ve orta siddette karaciger
yetmezligi olan hastalar i¢in veriler mevcut degildir.

Pediatrik popiilasyon:
Cocuklarda optimum terapotik dozlar saptanmamaistir; gocuklarda tiiberkiiloz tedavisinde, ¢ok
gerekli goriildiigi takdirde, etionamide uygulanmasi yapilabilecegi bildirilmistir.

Cocuklarda kullanilmas1 gerektiginde, tavsiye edilen giinliik toplam doz 15-20 mg/kg'dir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yukarida belirtilen dozlar kullanilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etionamid'e kars1 hipersensitivitesi olan hastalarda ve ileri karaciger fonksiyonlar
bozukluklarinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Direng

Tiiberkiiloz tedavisinde etionamid’in tek basina kullanilmasi hizli diren¢ gelisimine neden
olur. Bu nedenle, uygun diger antitiiberkiiloz ilag ya da ilaglarin verilmesi esastir. Duyarlilik
testlerinin sonuglarina goére secim yapilmalidir. Ancak, hekimin uygun goérmesi halinde
duyarlilik testlerinin sonuglar1 alinmadan 6nce tedavi baslatilabilir.

Karaciger toksisitesi

Etionamid tedavisi sirasinda hepatik transaminaz, bilirubin ve (sarilikla beraber ya da
sariliks1z) alkalin fosfataz diizeylerinin az miktarda yiikselmesi yaninda toksik hepatit,
obstruktif sarilik, akut hepatik nekroz tanimlanmistir. Tedaviden once karaciger fonksiyon
testlerinin baglangic degeri saptanmali ve tedavi sirasinda her 2-4 haftada bir serum
transaminaz degerleri Ol¢iilmelidir. Eger transaminaz degerleri normal {ist sinirin (ULN)
5 katin1 (semptomlu ya da semptomsuz) ya da normal st sinirin (ULN) 3 katini (sarilik
ve/veya hepatit semptomlar1 ile beraber) asarsa etionamid ve diger beraber uygulanan
hepatotoksik ilaclar, laboratuar degerleri normale doniinceye kadar kesilmelidir. Sonra,
hepatotoksisiteye neden olan ilact (ya da ilaclar1) saptamak i¢in bu ilaglara kademeli olarak
baslanabilir.



Diabetes mellitus’u olan hastalarda hepatotoksisite riskinde artig bildirilmistir.

Norolojik etkiler

Etionamid ile pellagraya benzer sendromun yaninda psikotik bozukluklar, ensefalopati,
periferal ve optik nevrit bildirilmistir. Baz1 vakalarda bu semptomlar nikotinamid ve
piridoksinin tedaviye eklenmesi ile diizelmistir. Bu nedenle, etionamidin nérotoksik etkilerini
onlemek i¢in es zamanli piridoksin kullanimi1 onerilir.

Kan glukozu
Etionamid tedavisi hipoglisemiye neden oldugundan ETYOMID tedavisinden 6nce ve tedavi
stiresince kan glukoz degerleri Olciilmelidir. Diyabetik hastalar, hipoglisemi epizodlari i¢in
uyartlmalidir.

Hipotiroidizm
Etionamid tedavisi ile guatrli ya da guatrsiz hipotiroidizm bildirilmistir. Bu nedenle diizenli
olarak tiroid fonksiyonlar1 izlenmelidir.

Alerjik reaksiyonlar
Etionamid, dokiintii ve atesli ciddi alerjik asir1 duyarlilik reaksiyonlarina neden olabilir. Bu
durum olusursa etionamid tedavisi kesilmelidir.

Etionamid, goérme bozukluklarina neden olabilir, bu nedenle ETYOMID tedavisinden 6nce
tedavi sirasinda diizenli olarak oftalmoskopi yapilmasi onerilir.

ETYOMID, laktoz ve seker icerir. Bu nedenle nadir kalitimsal galaktoz dayaniksizligi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etionamid ve rifampisinin ayn1 zamanda kullanilmasi, sarilikla beraber hepatit goriilme
sikligint artirmistir. Bir ¢alismada, rifampisin ve etionamid ile beraber tedavi edilen hastalarin
% 4.5’inde hepatit goriilmiistiir. Bu hasta grubunda mortalitinin % 26 oldugu tespit
edilmistir. Yararlar1 risklerinden agir basmadik¢a beraber uygulamadan kagmilmali ve bu
sebeple hastalar, karaciger fonksiyon bozuklugunun klinik belirti ve semptomlarina ek olarak
karaciger fonksiyon anomileri i¢in de diizenli olarak izlenmelidir.

Etionamid ve izoniyazidin beraber kullanilmasi, hem hizli ve hem de yavas asetilatorlerde
izoniyazidin serum konsantrasyonunu artirir. Eger her iki ilacin beraber uygulamasi
gerekiyorsa, destek olarak piridoksin verilmeli, ayrica izoniyazidin yan etkileri (periferal
nevrit, hepatotoksisite, ensefalopati) izlenmelidir.

Etionamid ve sikloserinin beraber uygulandigi zaman geri dontisiimlii pellagra benzeri
ensefalopati goriilmiistiir. Bu duruma, piridoksin metabolizmasindaki bozulma neden olmus
olabilir.

Etionamid tedavisi sirasinda asir1 alkol kullaniminin psikotik reaksiyonlari hizlandirdigi
bildirilmistir ve bu durumdan kag¢inilmalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda gerekli olmadik¢a ETYOMID kullanilmamali
veya uygun ilacin kullanilma durumunda uygun bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Etionamid'in gebelikte uygulanmasi hususunda yeterli arastirma ve bilgiler yoktur. Bazi
calismalar konjenital malformati oranini artirdigin1 gostermektedir.Hayvan denemelerinde,
yiiksek dozlarin teratojenik etkileri saptanmistir. Hamile olan ya da hamilelik ihtimali
bulunan kadinlarda kullanilmasi tavsiye edilmez. ETYOMID, gerekli olmadikca gebelik
déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Etionamid’in anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Etionamid tedavisi sirasinda
emzirme durumunda bebek, yan etkiler agisindan izlenmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi ve fertilite {izerine etkisini gdsteren veriler bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimina etkileri iizerine ¢aligmalar yapilmamistir. Bununla beraber,
hastanin ara¢ ve makine kullanmasi gerektigi zaman, hastanin klinik durumu ve
ETYOMID’in yan etki profili dikkate alinmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Adpvers etkilerin siklik 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). Ek olarak, etionamidin pazarlama
sonrasi goriilen yan etkilerin siklik gruplandirmasi bilinmiyor olarak belirtilmistir.

Kan ve lenf sistemi_bozukluklar:
Bilinmiyor: trombositopeni

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Bilinmiyor: Pellagra benzeri sendrom, hipotiroidizm, hipoglisemi

Psikiyatrik bozukluklar
Bilinmiyor: psikotik reaksiyonlar

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin: bas agrisi, bag donmesi, sersemlik, asteni, parestezi
Bilinmiyor: ensefalopati, periferal nevrit, koklama duyusunda bozukluk

Vaskiilerbozukluklar
Bilinmiyor: postural hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Epigastrik rahatsizlik, karin agrisi, anoreksi, bulanti, kusma, diyare
Bilinmiyor: Metalik tat ve siilfiirlii gegirme, tiikriik salgisinda artisg, tat bozukluklar

Hepato-bilier bozukluklar
Cok yaygin: serum transaminazlarinda artig
Yaygin: hepatit, sarilik

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:
Bilinmiyor: Dokiinti, tirtiker, akne, 1518a duyarlilik, stomatit, alopesi, purpura

Ureme sistemi ve meme bozukluklari
Bilinmiyor: Jinekomasti, mentrual bozukluklar, impotens

Goz bozukluklar:
Bilinmiyor: Goérme bozukluklari (6rn. Diplopi, bulanik gérme, optik nevrit)

Kulak ve i¢ kulak bozukluklar:
Bilinmiyor: ototoksisite

Genel bozukluklar ve uygulama yerine iliskin bozukluklar
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari (dokiintii, ates)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Bu konuyla ilgili yeterli bilgi yoktur. Asirt doz alinmasi durumunda, mide lavaji ile ilacin
uzaklastirilmasi, genel destekleyici tedavi ve i1.v. piridoksin verilmesi yararli olur.



Diyaliz yoluyla uzaklastirilmasi miimkiin degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grubu : Antitiiberkiiloz

ATC kodu : JO4ADO03

Etionamid bir antitiiberkiilotik'tir. Kimyasal ismi : 2-etiltioisonikotinamid'dir.

Etionamid, etken maddenin enfeksiyon odagindaki konsantrasyonuna ve enfeksiyona neden
olan mikroorganizmanin duyarligima bagli olarak, bakteriyostatik ve/veya bakterisit etki
gosterir.  Etionamid'in  etki mekanizmast kesin olarak tarif edilmemistir; ancak
mikroorganizmalarin peptid sentezini inhibe ederek etki gosterdigi belirtilmistir. Etionamid,
mycobacterium tiirleri lizerinde yiiksek derecede spesifik etkiye sahiptir. Mycobacterium
tuberculosis iizerinde in vitro ve in vivo olarak etkilidir.

Etionamid'in in vitro minimum inhibisyon konsantrasyon (MIK) degerleri 0.6-10 pg/ml'dir.
M.tuberculosis'te etionamid'e karst dogal ve sonradan olma rezistans saptanmistir. Eger
etionamid tiiberkiilloz tedavisinde tek basina kullanilirsa rezistans daha c¢abuk olusur.
Etionamid ile diger antitiiberkiilotikler arasinda ¢apraz rezistans tespit edilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim: Agiz yoluyla verilen bir dozun yaklasik % 80'i sindirim sisteminde siiratle absorbe
edilir. 1 g'lik bir oral doz alindiktan 3 saat sonra plazmada 20 pg/ml'lik seviyeler olusur;
plazma konsantrasyonu 9 saat sonra 3 pg/ml'ye, 24 saat sonra ise 1 pg/ml'ye diiser.
Eriskinlerde 250 mg'lik bir oral dozdan sonra 1-4 pg/ml'lik plazma seviyeleri saptanmaistir.
Dagilim: Etionamid viicut dokularina ve sivilarina genis ¢apta dagilir; plazma ve organlardaki
konsantrasyonlar1 es degerdedir. Ilag plazma proteinlerine % 10 oraninda baglanir. Serebro-
spinal  sividaki konsantrasyonlar1 meninksleri normal ve inflamasyonlu sahislarda esit
degerlerde saptanmustir.

Etionamid plasentaya gegmektedir; anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.
Biyotransformasyon ve Eliminasyon: Etionamid'in plazma yar1 omrii yaklasik 3 saattir.
Etionamid karacigerde aktif ve inaktif metabolitlere metabolize olur. Esas aktif metaboliti
sulfoksit'dir. Oral dozun % 1-5'1 24 saat i¢inde idrarla aktif madde ve metabolitler halinde
itrah edilir; kalan idrar ile inaktif metabolitler olarak atilir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler
Veri yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri :

Karsinojenik etkiler:

Muhtemel karsinojenik etkisi i¢in Fischer 344 ile beslenen sicanlara ve B6C3F1 ile beslenen
farelere etionamid verilerek bir tayin yapilmistir. 35 si¢an grubu ve her bir cinsten 34 ya da 35



fareye, sicanlar i¢in 1,500 ya da 3,00 ppm ve fareler i¢in 1,000 ya da 2,000 ppm olarak
etionamid verildi. Bu biyoassay kosullar1 altinda, etionamid, hem Fischer 344 siganlarda hem
de B6C3F1 farlerde karsinojenik bulunmadi.

Teratojenik etkiler:
Etionamid ile yapilan hayvan c¢aligmalari, ilacin tavsanlarda ve siganlarda teratojenik
potansiyelini gostermistir. mg/kg temeline dayanilarak bu c¢alismada kullanilan dozlar,
insanlara onerilen dozlardan fazladir. Gebe kadinlarda yapilmis yeterli ve kontrollii calismalar
bulunmamaktadir.

Mutajenik etki:
Etionamid, Ames Salmonella ve mikrogekirdek testi ile gosterildigi gibi mutajenik
bulunmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz
Laktoz

Talk

Magnezyum stearate
Polivinilpirolidon (K 30)
Kroskarmeloz sodyum
Seker

Arap zamki

Titan dioksit

Amidon

Boya (FD&C Yellow No:6)
Sellak

Polietilen glikol 6000

6.2. Ge¢imsizlikler
Formiilasyona dahil olan maddeler arasinda ge¢imsizlik yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Siki kapatilmus kaplarda (ambalajinda), 25°C'nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde
saklanmalidir. Bu sartlarda ilk acilistan sonra bildirilmis raf 6mriiniin sonuna kadar
saklanabilir.



6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

50 ve 500 drajelik amber renkli, pilverpulf kapakli cam siseler

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

“T1bbi tirlinlerin kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri’ne
uygun olarak imha edilmelidir.
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