VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tubilysin 300 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Isoniatsidi 300 mg/tabletti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.
Melkein valkoinen, kupera tabletti, jossa ristikkéisjakouurre, @ n. 11 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Tuberkuloosi.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Tuberkuloosin hoito perustuu virallisiin ohjeisiin. Jos potilaalla on aktiivinen tuberkuloosi, potilaalle
on annettava yhdistelmihoitona isoniatsidin liséksi muita tuberkuloosildékkeita.

Suositusannos aikuisille :

o 5 mg/kg (4-6 mg/kg) vuorokaudessa, enintddn 300 mg vuorokaudessa

tai

o 10 mg/kg (812 mg/kg) kolme kertaa viikossa, enintdén 900 mg vuorokaudessa

Tavallinen annos aikuisille on 300 mg kerran vuorokaudessa.
Pediatriset potilaat

Suositusannos yli 3 kuukauden ikdisille lapsille on:
o 10 mg/kg (715 mg/kg) vuorokaudessa, enintddn 300 mg vuorokaudessa

Munuaisten vajaatoiminta

Annosmuutos ei yleensd ole tarpeen. Potilaita on kuitenkin seurattava isoniatsiditoksisuuden, etenkin
perifeerisen neuropatian varalta. Annoksen pienentdmistd 2/3:aan normaaliannoksesta on harkittava,
jos potilas on hidas asetyloija ja hdnelld on vakava munuaisten vajaatoiminta
(glomerulussuodosnopeus < 25 ml/min) tai jos ilmenee merkkejd isoniatsiditoksisuudesta (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta



Rajalliset tiedot viittaavat sithen, ettd isoniatsidin farmakokinetiikka muuttuu, jos potilaalla on maksan
vajaatoiminta. Potilaita on seurattava huolellisesti isoniatsiditoksisuuden varalta (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Léadke tulee ottaa viahintddn 1-2 tuntia ennen ateriaa tai 2 tuntia aterian jilkeen (ks. kohta 5.2).
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

perifeerinen neuriitti

akuutti maksasairaus

aiempi isoniatsidihoitoon lLittynyt vakava haittavaikutus kuten maksavaurio, lidkekuume,
horkka tai artriitti.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoime t

Isoniatsidi metaboloituu maksassa piddasiassa N-asetyylitransferaasin katalysoimana Iihinnd asetyyli-
isoniatsidiksi ja isonikotiinihapoksi. Isoniatsidin asetylaationopeus vaihtelee perimdn mukaan (ks.
kohta 5.2).

Hyvin vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa isoniatsidin eliminaatio saattaa hidastua, milld saattaa
olla kliinistd merkitystd hoidettaessa isoniatsidin hitaita asetyloijia. Isoniatsidin eliminaation
puolintumisaika on kaksinkertaistunut vaikeassa maksan vajaatoiminnassa, mikd saattaa edellyttaa
ladkeannoksen pienentdmistd. Varovaisuutta suositellaan hoidettaessa potilaita, joilla on maksasairaus
tai munuaisten vajaatoiminta. Merkittdvassd munuaisten vajaatoiminnassa (glomerulussuodosnopeus
alle 25 ml/min) on pienennettivd annosta, etenkin hitailla asetyloijilla, jotta voidaan pienentii riskid
haittavaikutuksiin kuten perifeeriseen neuropatiaan.

Vakavaa ja joissakin tapauksissa kuolemaan johtavaa hepatiittia on esiintynyt isoniatsidihoidon
yhteydessd. Useimmissa tapauksissa haitta ilmeni kolmen ensimmaéisen hoitokuukauden aikana, mutta
hepatotoksisuutta voi ilmetd myos hoidon myShemmaéssé vaiheessa.

Maksan toimintaa on seurattava. Maksa-arvojen kohoaminen hoidon aikana on tavallista. Mikali
transaminaasiarvot kohoavat isoniatsidilidkityksen aikana yli 3—5-kertaisiksi normaalin nédhden, tulee
isoniatsidilddkitys keskeyttdd vakavan maksavauriovaaran takia. Hepatiittin viittaavia oireita tulee
myds seurata ja jos niitd tai maksavaurion merkkejd ilmenee, ladkitys tulee keskeyttdd. Aikaisempi
maksan tai sappiteiden sairaus voi altistaa isoniatsidin tai isoniatsidi-rifampisiini-yhdistelman
atheuttamalle hepatittille. Maksavaurion riski kasvaa ian my6td (ks. kohta 4.8). My6s runsas alkoholin
ja suonensisdisten huumeiden kaytto lisdd riskid. Isoniatsidin metabolia voi olla lisdksi nopeutunut
alkoholisteilla. Alkoholin kéyttdd pitdd vélttdd hoidon aikana.

Potilasta on neuvottava ottamaan yhteyttd lidkariin, jos ilmenee selittdmatontd ruokahaluttomuutta,
jatkuvaa viasymystd, heikkouden tunnetta yli kolmena peridkkdisend pdivand, keltaisuutta, kutinaa,
jatkuvia tuntohdiriditd jaloissa ja késissd, vatsan arkuutta (etenkin oikealla vatsan yldosassa),
ruuansulatusvaivoja kuten pahoinvointia, oksentelua, turvotusta, ripulia, ummetusta tai tumman véristd
virtsaa.

Isoniatsidi voi aiheuttaa perifeeristd neuropatiaa (ks. kohta 4.8). Perifeerisen neuropatian ensioireita
voivat olla kdsien tai jalkojen pistely tai tunnottomuus sekd toisinaan lihasten heikkous ja jaykkyys.

Myo6s muita neurologisia oireita voi imetéd (esim. ataksia, ndkdhermon tulehdus, psykoosi,
kouristukset).

Isoniatsidin aiheuttamaa neuropatiaa voidaan ehkéistd pyridoksinilla (Bs-vitamiini) ja riskipotilaiden
on syytd kayttda pyridoksiinilisdd hoidon aikana. Pyridoksiinin puutosta voi esiintyd alkoholisteilla,
iakkailld potilailla ja vitamiinin tarve voi lisdéntyd esim. raskaana olevilla, imettdvilld tai ureemisilla



potilailla. Muita riskiryhmié ovat potilaat, joilla on diabetes, munuaisten vajaatoiminta, krooninen
maksasairaus, syopé, HIV-infektio tai aliravitsemusta seké hitaat asetyloijat.

Varovaisuutta suositellaan hoidettaessa potilaita, joilla on jokin keskushermoston sairaus kuten
epilepsia, esiintynyt kouristuksia tai anamneesissa psykoosi.

Isoniatsidilddkitys saattaa hdiritd diabeetikon sokeritasapainoa.

Varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla on porfyria isoniatsidin mahdollisen
porfyrogeenisyyden takia.

Antimikrobihoidon aikana voi paradoksaalisesti ilmetd mykobakteeri-infektion ohimenevéa
pahenemista, elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtymdd (IRIS) tai uusia tautipesdkkeitd.
Paradoksaaliset reaktiot ovat mahdollisia etenkin HIV -potilailla. Paradoksaalisia reaktioita ei pida
sekoittaa tehon puutteeseen.

Potilaat, jotka ovat yliherkkid etionamidille, pyratsiiniamidille, niasiinille (nikotiinihappo) tai muille
kemiallisille sukulaisaineille, voivat olla yliherkkida myos isoniatsidille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Alfentaniili

Pitkdaikainen pre-/perioperatiivinen isoniatsidin kayttd voi pienentéd isoniatsidin puhdistumaa
plasmassa ja pidentid alfentaniilin vaikutuksen kestoa, minkd vuoksi alfentaniiliannoksen
sovittaminen voi olla tarpeen.

Alkoholi
Isoniatsidin metabolia voi olla nopeutunut alkoholisteilla, mikd voi johtaa heikentyneeseen tehoon ja
maksatoksisuuteen. Alkoholin kayttod pitdd valttdd hoidon aikana.

Disulfiraami
Disulfiraamin ja isoniatsidin samanaikainen kéytto voi lisétd keskushermostoon kohdistuvia
haittavaikutuksia. Disulfiraamin annoksen pienentdminen tai hoidon keskeyttiminen voi olla tarpeen.

CYP-inhibitio

Isoniatsidi estdd joidenkin CYP-entsyymien toimintaa. CYP 2C19 ja CYP3A4 inhibitio saattaa
aiheuttaa klinisesti merkittdvid interaktioita. Isoniatsidi estdd myds usean muun CYP -entsyymin
toimintaa, joskin inhibition vaikutus lienee hiukan vdhédisempi. Téllaisia CYP-entsyymeji ovat mm.
CYP1A2,CYP2E1, CYP2D6,CYP2A6 ja CYP2C9. Yhteisvaikutuksen mahdollisuus on aina otettava
huomioon kéytettdessd samanaikaisestimuita lddkkeitd, etenkin lidkkeitd, joilla on kapea terapeuttinen
leveys (esim. tietyt diabeteslddkkeet).

Epilepsialddkkeet

Isoniatsidi hidastaa useiden epilepsialddkkeiden metaboliaa. Fenytoiinin, karbamatsepiinin, primidonin
ja etosuksimidin pitoisuuksien ja haittavaikutusten on raportoitu lisdéntyneen, kun niitd on kiytetty
yhdessa isoniatsidin kanssa. Fenobarbitaalin ja isoniatsidin samanaikainen kaytto voi lisdtd
maksatoksisuutta.

Teofylliini
Isoniatsidi voi hidastaa teofyllinin metaboliaa ja suurentaa ndin teofyllinin pitoisuutta plasmassa.
Yhteiskdytdssa tulee plasman teofyllinipitoisuutta seurata.

Bentsodiatsepiinit ja haloperidoli

Isoniatsidi saattaa hidastaa bentsodiatsepiinien (esim. diatsepaami, fluratsepaami, midatsolaami ja
triatsolaami) metaboliaa seki haloperidolin metaboliaa. Potilaita on seurattava bentsodiatsepiini-
toksisuuden varalta ja bentsodiatsepiinin annosta voi olla tarpeen muuttaa.



Varfariini
Isoniatsidin ja varfariinin yhteiskdytossd varfariinin antikoagulaatiovaikutus saattaa voimistua ja
vuotoriski lisddntyd. INR-arvoa on syyti seurata yhteiskdyton aikana.

Levodopa

Isoniatsidi voi estdi levodopan terapeuttiset vaikutukset. Levodopan antiparkinsonismivaikutuksia voi
yrittdd parantaa annosta nostamalla. Talloin on kuitenkin tarkkailtava mahdollisia haittavaikutuksia,
seuraamalla esimerkiksi verenpainetta.

Ketokonatsoli
Isoniatsidi pienentdd samanaikaisesti annetun ketokonatsolin plasmapitoisuutta.

Parasetamoli
Isoniatsidi voi lisdtd parasetamolin maksatoksisuutta.

Kortikosteroidit
Kortikosteroidit (esim. prednisoloni) voivat joillakin potilailla pienentdd isoniatsidin pitoisuutta
plasmassa lisddméilld lidkeaineen asetylaatiota ja munuaispuhdistumaa.

Halogenoidut anesteetit
Isoniatsidi voi lisétd sevofluraanin (ja muiden halogenoitujen anestesia-aineiden) metaboliaa ja
aiheuttaa fluoridipitoisuuksien kohoamista.

Rifampisiini, metotreksaatti ja sulfasalatsiini

Rifampisiini lisdé isoniatsidin aiheuttaman maksavaurion riskid. Samoin isoniatsidin kaytto
reumapotilailla joko metotreksaatin tai sulfasalatsiinin kanssa joko ilman TNF alfa-salpaajaa tai sen
kanssa.

Antasidit
Alumiinia siséltédvét antasidit voivat vahentda isoniatsidin imeytymistd suolistosta. Niiden kéyttod
isoniatsidihoidon aikana on syyti vélttaa.

Ruokaja juoma
Ruoka heikentdd isoniatsidin imeytymistd, joten lddke pitdé ottaa tyhjidn vatsaan (ks. myds kohdat 4.2
ja 5.2).

Tyramiinia sisdltdvit ruoka-aineet, kuten tietyt juustot ja punaviini, voivat isoniatsidin kéyton
yhteydessi aiheuttaa késivarsien, kasvojen ja yldruumiin ihon punoitusta, samoin syddmen tykytysta,
paédnsirkyd, siimén sidekalvon punoitusta ja lievdd systolisen verenpaineen nousua johtuen
isoniatsidin lievdstda MAO:n esto-ominaisuudesta.

Runsaasti histamiinia siséltdvit ruuat, esim. tonnikala, voivat isoniatsidin kdyton yhteydessé aiheuttaa
ithon punoitusta, sydimen tykytystd, padnsirkya, silméin sidekalvon punoitusta, pahoinvointia ja
kutinaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Isoniatsidihoidon aikana suositellaan pyridoksiini (Bs-vitamiini) -lisdé kaikille raskaana oleville ja
imettiville dideille.

Raskaus
Isoniatsidi lapéisee istukan. Kertyneen rajallisen kokemuksen mukaan isoniatsidin kdyttoon raskauden

aikana ei lity merkittdvasti suurentunutta epdmuodostumariskid. Vaikka isoniatsidin turvallisuudesta
raskauden aikana on vain rajallisesti ndytt64d, on tuberkuloosi #idille, lapselle ja ympéristlle suurempi



riski kuin Iddkehoito, ja tuberkuloosin hoito tulee toteuttaa asianmukaisesti myos raskauden aikana.

Eldimilld tehtyjen lisidntymistoksisuuskokeiden perusteella isoniatsidilla voi olla alkioita tuhoava
vaikutus, mutta teratogeenisia vaikutuksia ei ole havaittu hiirilld, rotilla eikd kaneilla.

Imetys

Isoniatsidi erittyy thmisen rintamaitoon. Imevéishaittoja ei ole raportoitu, mutta julkaisuja aiheesta on
vain rajallisesti. Isoniatsidin kéytto ei yleensé ole este imetykselle. Annosteltaessa isoniatsidia
imettiville didille tulee imetettdvéd lasta seurata huolellisesti.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tubilysin-tableteilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Isoniatsidi on yleensé hyvin siedetty. Isoniatsidin hitaat asetyloijat ovat alttiimpia haittavaikutuksille.
Isoniatsidin merkittdvimpid haittavaikutuksia ovat erilaiset yliherkkyysreaktiot, hermostoon liittyvét
vaikutukset (perifeerinen neuropatia) ja maksavaurio. Maksavauriota ei juuri esiinny alle 30-vuotiailla
potilailla, mutta se kehittyy n. 3 %:lle yli 50-vuotiaista potilaista. Perifeeristd neuropatiaa esiintyy alle
2 %:lla potilaista. Neuropatian riski on suurempi hitailla metaboloijilla, suurilla isoniatsidin annoksilla

ja pyridoksiinin puutteesta kérsivilli potilailla (ks. myds kohta 4.4).

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méiritelty seuraavasti:
Hyvin yleinen (> 1/10)
Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
Veri ja Anemia, aplastimen | Sideroblastinen
imukudos anemia, anemia
hemolyyttinen
anemia,
neutropenia,
agranulosytoosi,
eosinofilia,
trombosytopenia,
allerginen
leukopenia
Immuunijdrjes- | Ylherkkyysreaktiot SLE (Systeeminen
telma (lahinnd kuume ja Lupus
itho-oireet) Erythematosus) —
kaltanen reaktio,
imusolmuketauti
Umpieritys Hyperglykemia Metabolinen
asidoosi, pellagra
Psyykkiset Muistihdiriot Mielialan Sekavuus,
héiriot muutokset, desorientaatio,
psykoosit hallusinaatiot
Hermosto Perifeerinen Kouristukset, Péénsarky, vapina,
neuropatia*®, enkefalopatia kiertohuimaus,
huimaus hyperrefleksia,




ataksia

Simét Optikusneuriitti Nékohermon
surkastuma
Verisuonisto Vaskuliitti
Hengityselimet, Allerginen
rintakehd ja pneumoniitti
vélikarsina
Ruoansulatus- | Pahoinvointi, Suun kuivuminen Pankreatiitti,
elimisto oksentelu ruokahaluttomuus,
ilmavaivat,
mahakipu,
ummetus
Maksa ja sappi | Maksan Hepatiitti Keltaisuus,
transaminaasien maksanekroosi,
lievd viliaikainen maksan
nousu toiminnanvajaus
Tho ja ihon- Thottumat, urtikaria Ladkkeeseen Stevens—Johnsonin
alainen kudos littyva oireyhtyma,
yleisoireinen allergiset reaktiot,
eosinofiilinen joihin hLittyy iho-
reaktio (DRESS), |oireita
toksinen (eksanteema,
epidermaalinen punoitus, eryteema
nekrolyysi multiforme),
(TEN)** kutina, alopesia
Luusto, lihakset Nivelvaivat, Reumaattinen
ja sidekudos rabdomyolyysi oireyhtyma,
niveltulehdus
Munuaiset ja Virtsaretentio,
virtsatiet nefrotoksisuus
mukaan lukien
interstitielli nefriitti
Sukupuolielimet Gynekomastia
ja rinnat

* Perifeerisen neuropatian ensioireita voivat olla kisien tai jalkojen pistely tai tunnottomuus seké

toisinaan lihasten heikkous ja jaykkyys.

** Riski on suurentunut potilailla, joilla on samanaikaisesti HIV -infektio.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet



http://www.fimea.fi/

Isoniatsidin aiheuttamia akuutteja ja jopa letaaleja yliannostustapauksia on kuvattu. Alkoholi lisda
isoniatsidin toksisuutta. Isoniatsidin letaali annos on vaihdellut vélilld 80—150 mg/kg. Aikuisella 6—
10 gn annos isoniatsidia (20—33 300 mg:n tablettia) voi aiheuttaa vakavan myrkytyksen ja kuoleman.
Myrkytysoireet alkavat tavallisesti 30 minuuttia — 2 tuntia yliannoksen ottamisen jilkeen. Tyypillisid
ovat neurologiset oireet, kuten kouristukset. Liséksi voi esiintyd pahoinvointia, oksentelua, puheen
puuroutumista, ruuminlimmoén nousua, tinnitusta, vapinaa, hyperrefleksiaa, parestesioita,
hallusinaatioita, hengityslamaa, apneaa, takykardiaa, syddmen rytmihdiriéitd, verenpaineen laskua,
koomaa, metabolista asidoosia, rabdomyolyysid, DIC:id, hyperglykemiaa, ketonuriaa ja
hyperkalemiaa.

Hoito

Myrkytyksen hoidossa tulee noudattaa myrkytysten hoidon perusperiaatteita (ladkehiili,
elintoimintojen seuranta ja oireenmukainen hoito). Kouristusten hoidossa annetaan 1 g pyridoksiinia
(i.v.)/ 1 gisoniatsidia. Mikéli isoniatsidiannos ei ole tiedossa, voidaan pyridoksiinia antaa (3-)5 g
(i.v.). Tarvittaessa annos toistetaan. Pyridoksiinia voidaan antaa neurologisten oireiden puuttuessakin
profylaktisesti 2—3 g (i.v.). Pyridoksiinin kouristuksia estivad vaikutusta voidaan tehostaa
diatsepaamilla. Metabolinen asidoosi korjataan natriumbikarbonaatilla. Eliminaatiota voidaan
nopeuttaa tehostetulla diureesilla, hemodialyysilld tai hemoperfuusiolla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Hydratsidit, ATC-koodi: JO4ACOI.

Isoniatsidi on tuberkuloosin ensilinjan lidke. Sen vaikutus nopeasti jakaantuviin mykobakteereihin on
bakterisidinen, mutta lepotilassa oleviin mykobakteereihin bakteriostaattinen. Lé4keaineen pienin
tuberkulostaattinen pitoisuus vaihtelee vililld 0,025-0,05 mikrog/ml. Isoniatsidin vaikutusmekanismi
eiole tdysin tunnettu. On esitetty, ettd ladke vaikuttaa mykobakteerien lipidi-, nukleiinihappo- ja
sokeriaineenvaihduntaan. Pddasiallinen vaikutus lienee kuitenkin bakteerien seindmén mykolihappojen
synteesin esto. Osa mykobakteereista on geneettisesti resistenttejd isoniatsidille, ja monoterapiassa
resistenssin kehittymisen riski on suuri. Tuberkuloosin hoito aloitetaankin yleensé vahintdén kahdella
ladkkeelld, usein kolmella tai neljalld ja multiresistenteissé tapauksissa jopa viidelld lddkkeelld.

Tuberkuloosin hoito perustuu virallisiin ohjeisiin. Resistenssin esiintyvyys saattaa vaihdella
maantieteellisesti ja ajallisesti, joten paikallinen tietous resistenssistd on toivottavaa, etenkin silloin
kun hoidetaan vaikeita infektioita. Tarpeen mukaan on syytd hakea asiantuntijan neuvoa silloin kun
paikallinen resistenssi on sellainen, etté lddkkeen teho on ainakin joihinkin infektioihin kyseenalainen.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu isoniatsidi imeytyy nopeasti ja lihes tdydellisesti ruoansulatuskanavasta.
Hiilihydraattipitoinen ruoka ja alumiini véhentivit imeytymistd. Annoksella 5 mg/kg plasman
huippupitoisuus (3—5 mikrog/ml) saavutetaan 1-2 tunnissa.

Jakautuminen

Isoniatsidi jakautuu nopeasti elimistéon. Jakautumistilavuus on 0,6—0,8 Vkg. Likvorin
ladkeainepitoisuus on tavallisesti n. 20 % plasman pitoisuudesta, mutta voi meningiitissd nousta jopa
65 %:iin. Isoniatsidi tunkeutuu myos hyvin tuberkuloosikaverneihin. Sen sitoutuminen plasman
proteiineihin on vidhédinen.

Biotransformaatio
Isoniatsidi metaboloituu maksassa piddasiassa N-asetyylitransferaasin katalysoimana lihinnd asetyyli-



isoniatsidiksi ja isonikotiinihapoksi. Isoniatsidin asetylaationopeus vaihtelee perimdn mukaan.
Suomalaisista n. 60 % kuuluu periméltidn ns. hitaisiin asetylojjiin, joilla lddkeaineen eliminaation
puolintumisaika on 2—6,5 tuntia. Nopeilla asetyloijilla eliminaation puolintumisaika on 0,5-2 tuntia,
ja plasman lddkeainepitoisuus on noin puolet hitaiden asetyloijien pitoisuudesta. Isoniatsidi estda
joidenkin CYP-entsyymien toimintaa. CYP 2C19:n ja CYP3A4:n estovaikutukset ovat
merkittdvimmaét ja niiden inhibitio aiheuttaa todenndkoisimmin klinisesti merkittdvid interaktioita.
Isoniatsidi estdd myos usean muun CYP-entsyymin toimintaa, joskin eston vaikutus lienee hiukan
vihdisempi. Téllaisia CYP-entsyymeji ovat mm. CYP1A2, CYP2E1, CYP2D6,CYP2A6ja CYP2C9.

Eliminaatio
75-95 % annoksesta erittyy virtsaan vuorokauden kuluessa, enimmékseen metaboliitteina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Isoniatsidilla on todettu karsinogeenisia ominaisuuksia hiirikokeissa. Thmisilld tehdyissé tutkimuksissa
ei mahdollisesta karsinogeenisuudesta ole kuitenkaan saatu ndyttoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Selluloosa, mikrokiteinen

Maissitarkkelys

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

30 ja 100 tablettia: ruskea tyypin III lasitlkki.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.
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Orion Corporation
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tubilysin 300 mg tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Isoniazid 300 mg/tablett.

For fullstandig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.
Néstan vit, konvex tablett med kryssformad brytskéra, @ ca 11 mm.

Tabletten kan delas 1 tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer
Tuberkulos.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Behandlingen av tuberkulos baserar sig pa officiella riktlinjer. Ifall patienten har aktiv tuberkulos ska
patienten ges dven andra tuberkuloslikemedel utdver isoniazid som kombinationsbehandling.

Den rekommenderade dosen for vuxna:

o 5 mg/kg (4-6 mg/kg) per dygn, maximalt 300 mg per dygn

eller

o 10 mg/kg (812 mg/kg) tre ganger per vecka, maximalt 900 mg per dygn

Normal dos for vuxna dr 300 mg en ging per dygn.
Pediatrisk population

Den rekommenderade dosen for barn éver 3 manader ar:
o 10 mg/kg (7-15 mg/kg) per dygn, maximalt 300 mg per dygn.

Njursvikt

Ingen dosjustering dr i allménhet nddvéndig. Patienterna ska dock foljas for isoniazidtoxicitet,
speciellt for perifer neuropati. Ifall patienten &r en langsam acetylerare och har allvarlig njursvikt
(glomerulér filtrationshastighet <25 ml/min) eller om patienten uppvisar tecken pa isoniazidtoxic itet
ska en dosminskning till 2/3 av den normala dosen Gvervégas (se avsnitt 4.4 och 5.2).



Leversvikt

Begrinsade data tyder pa att farmakokinetiken hos isoniazid fordndras ifall patienten har leversvikt.
Patienterna ska foljas noggrant for isoniazidtoxicitet (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Liakemedlet ska intas minst 1-2 timmar fore en maltid eller 2 timmar efter en maltid (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
perifer neurit

akut leversjukdom

tidigare allvarlig biverkning associeradtill isoniazidbehandling, sdsom leverskada,
lakemedelsinducerad feber, frossa eller artrit.

4.4 Varningar och forsiktighet

Isoniazid metaboliseras i levern i huvudsak genom katalys med N-acetyltransferas framst till
acetylisoniazid och isonikotinsyra. Acetyleringshastigheten for isoniazid varierar enligt arvsmassan (se
avsnitt 5.2).

Vid mycket svar njursvikt kan elimineringen av isoniazid fordrdjas, vilket kan ha en klinisk betydelse
vid behandling av lingsamma acetylerare av isoniazid. Elimineringens halveringstid ar fordubblad vid
svar leversvikt och detta kan forutsatta en dosminskning. Forsiktighet rekommenderas vid behandling
av patienter som har en leversjukdom eller njursvikt. Vid signifikant njursvikt (glomerulir
filtrationshastighet under 25 ml/min) ska dosen minskas, sérskilt hos lAingsamma acetylerare, for att
minska risken for biverkningar sasom perifer neuropati.

Allvarlig och till och med i vissa fall dodlig hepatit har forekommit under behandling med isoniazid.
Vid de flesta fallen uppstod biverkningen inom de tre forsta behandlingsménaderna, men
hepatotoxicitet kan forekomma dven senare i behandlingen.

Leverfunktionen ska foljas. Det dr vanligt att levervirdena forhdjs under behandlingen. Ifall
transaminasvérdena under isoniazidmedicineringen stiger over 3—5-faldigt jamfort med det normala
ska isoniazidmedicineringen avbrytas pé grund av allvarlig risk for leverskada. Symptom som tyder pa
hepatit ska dven foljas och ifall sddana symptom eller tecken pa leverskada uppkommer ska
medicineringen avbrytas. En tidigare sjukdom ilevern eller gallvigarna kanutsétta for hepatit orsakad
av isoniazid eller isoniazid-rifampicin-kombinationen. Risken for leverskada 6kar med aldern (se
avsnitt 4.8). Aven riklig anviindning av alkohol och intravendsa droger okar risken. Dessutom kan
metabolismen av isoniazid vara forsnabbad hos alkoholister. Alkoholanvindning ska undvikas under
behandlingen.

Patienten ska radges att kontakta en ldkare ifall foljande symptom uppkommer utan foérklaring:
aptitldshet, varaktig trotthet, svaghetskinsla i mer dn tre pa varandra foljande dagar, gulsot, klada,
varaktiga parestesier i fotterna och hinderna, dmhet i buken (sarskilt pa hoger sida 1 ovre buken),
dyspepsi sdsom illamaende, krékningar, svullnad, diarré, forstoppning eller morkfargad urin.

Isoniazid kan orsaka perifer neuropati (se avsnitt 4.8). Tidiga symptom pa perifer neuropati kan vara
stickande kiinsla eller domningar i hiinderna eller fotterna och ibland muskelsvaghet och -stelhet. Aven
andra neurologiska symptom kan férekomma (t.ex. ataxi, synnervsinflammation, psykos,
konvulsioner).

Neuropati orsakad av isoniazid kan forebyggas med pyridoxin (Bg-vitamin) och patienter med risk for
neuropati bor anvinda tillskott med pyridoxin under behandlingen. Brist pa pyridoxin kan férekomma
hos alkoholister och dldre patienter, och vitaminbehovet kan 6ka t.ex. hos gravida, ammande eller



uremiska patienter. Andra riskgrupper ar patienter som har diabetes, njursvikt, kronisk leversjukdom,
cancer, HIV-infektion eller undernédring samt langsamma acetylerare.

Forsiktighet rekommenderas vid behandling av patienter som har ndgon sjukdom i det centrala
nervsystemet sdsom epilepsi eller som har haft konvulsioner eller som har psykos i anamnesen.

Isoniazidmedicinering kan stora sockerbalansen hos diabetiker.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter som har porfyri, pa grund av en mojlig
porfyrogenicitet hos isoniazid.

Under en behandling med antimikrobiella medel kan det paradoxalt forekomma Gvergdende forvérring
av mykobakterieinfektionen, immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) eller nya utbrott. Paradoxala
reaktioner 4r mdjliga sdrskilt hos HIV-patienter. Paradoxala reaktioner ska inte forvixlas med
avsaknad av effekt.

Patienter som &r dverkénsliga for etionamid, pyrazinamid, niacin (nikotinsyra) eller andra kemiska
slaktdmnen, kan ocksé vara 6verkénsliga mot isoniazid.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Alfentanil
Léangvarig pre-/perioperativ anvandning av isoniazid kan minska pé plasmaclearance av isoniazid och
forlinga effekten av alfentanil. P4 grund av detta kan en dosjustering av alfentanil behdvas.

Alkohol
Metabolismen av isoniazid kan vara forsnabbad hos alkoholister. Detta kan kan leda till en forsvagad
effekt och levertoxicitet. Anvindning av alkohol ska undvikas under behandlingen.

Disulfiram
Samtidig anvdndning av disulfiram och isoniazid kan 6ka biverkningarna i det centrala nervsystemet.
En minskning av disulfiramdosen eller avbrytande av behandlingen kan vara nodvandigt.

CYP-inhibering

Isoniazid hammar funktionen av vissa CYP-enzymer. Inhibition av CYP2C19 och CYP3A4 kan
orsaka kliniskt signifikanta interaktioner. Isoniazid himmar @ven funktionen av manga andra CYP-
enzymer, men i ndgot mindre grad. Sddana CYP-enzymer drt.ex. CYP1A2, CYP2E1, CYP2D6,
CYP2A6 och CYP2C9. Mojligheten for interaktion ska alltid beaktas vid samtidig anvdndning av
andra lakemedel, sérskilt likemedel som har en smal terapeutisk bredd (t.ex. vissa antidiabetika).

Antiepileptika

Isoniazid fordrojer metabolismen av ménga antiepileptika. Koncentrationerna och biverkningarna av
fenytoin, karbamazepin, primidon och etosuximid har rapporterats dka dé de har anvénts tillsammans
med isoniazid. Samtidig anvdndning av fenobarbital och isoniazid kan 6ka levertoxiciteten.

Teofyllin
Isoniazid kan fordrdja metabolismen av teofyllin och saledes hdja plasmakoncentrationen av teofyllin.
Vid samtidig anvdndning ska plasmakoncentrationerna av teofyllin foljas.

Bensodiazepiner och haloperidol

Isoniazid kan fordrdja metabolismen av bensodiazepiner (t.ex. diazepam, flurazepam, midazolam och
triazolam) och haloperidol. Patienterna ska foljas for bensodiazepintoxicitet och bensodiazepindosen
kan behova justeras.

Warfarin
Vid samtidig anvindning av isoniazid och warfarin kan den antikoagulerande effekten av warfarin
forstidrkas och blodningsrisken oka. INR-vérdet ska foljas under samtidig anvidndning.



Levodopa

Isoniazid kan himma de terapeutiska effekterna av levodopa. For att forsoka forbattra
antiparkinsonismeffekterna av levodopa kan man hoja dosen. I sé fall ska man dock observera
eventuella biverkningar, t.ex. genom att folja upp blodtrycket.

Ketokonazol
Isoniazid sénker plasmakoncentrationen av ketokonazol som administreras samtidigt.

Paracetamol
Isoniazid kan dka levertoxiciteten av paracetamol.

Kortikosteroider
Kortikosteroider (t.ex. prednisolon) kan hos vissa patienter minska plasmakoncentrationen av
isoniazid genom att 6ka acetylering och njurclearance av likemedlet.

Halogenerade anestetika
Isoniazid kan 6ka metabolismen av sevofturan (och andra halogenerade anestetika) och 6ka
koncentrationerna av fluorider.

Rifampicin, metotrexat och sulfasalazin

Rifampicin Okar risken for leverskada orsakad av isoniazid. Detsamma giller anvindning av isoniazid
hos reumapatienter med antingen metotrexat eller sulfasalazin, och antingen med eller utan TNF-alfa-
hammare.

Antacida
Antacida som innehéller aluminium kan minska absorptionen avisoniazid frantarmen. Anvindning av
antacida som innehéller aluminium ska undvikas under isoniazidbehandling.

Matoch dryck
Mat forsdmrar absorptionen av isoniazid, sa likemedlet ska tas pa tom mage (se dven avsnitt 4.2 och
5.2).

Fododmnen som innehéller tyramin, sdsom vissa ostar och rodvin, kan i samband med anvéndning av
isoniazid orsaka rodnad av armar, ansikte och verkropp samt hjartklappning, huvudvérk, rodnad av
ogats bindhinna och litt forhojning av det systoliska blodtrycket pd grund av den milda MAO-
himmande egenskapen hos isoniazid.

Fodoamnen som innehéller rikligt med histamin, t.ex. tonfisk, kan i samband med anvindning av
isoniazid orsaka hudrodnad, hjirtklappning, huvudvérk, rodnad av 6gats bindhinna, illaméende och
klada.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Under isoniazidbehandling rekommenderas tillskott av pyridoxin (Bs-vitamin) till alla gravida och
ammande.

Graviditet

Isoniazid passerar placentan. Enligt den samlade begransade erfarenheten dr ingen mérkbart storre
missbildningsrisk associerad med anviandning av isoniazid under graviditet. Trots att det endast finns
begransat med data om sékerheten av isoniazidanvindning under graviditet ar tuberkulos en storre risk
for modern, barnet och omgivningen 4n likemedelsbehandlingen, och tuberkulosbehandling ska
genomforas adekvat 4ven under en graviditet.

Enligt reproduktionstoxicitetsstudier utforda pa djur kan isoniazid ha en embryoforstérande eftekt,
men inga teratogena effekter har observerats hos mdss, rattor eller kaniner.



Amning

Isoniazid utsondras i mdnniskans brostmjolk. Inga biverkningar hos spadbarn har rapporterats men det
finns endast en begransad midngd publikationer om dmnet. I allmédnhet dr anvindning av isoniazid inte
ett hinder for amning. D4 isoniazid administreras till en ammande moder ska spadbarnet foljas

noggrant.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Tubilysin-tabletter har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvidnda

maskiner.

4.8 Biverkningar

Isoniazid tolereras i allmédnhet vil. Langsamma acetylerare av isoniazid &r mer utsatta for
biverkningar. De mest signifikanta biverkningarna avisoniazid drolika dverkénslighetsreaktioner,
effekter pa nervsystemet (perifer neuropati) och leverskada. Leverskada upptriader knappt alls hos
patienter under 30 ar men det utvecklas hos ca 3 % av patienterna som &r 6ver 50 ar. Perifer neuropati
upptrider hos under 2 % av patienterna. Risken for neuropati &r storre for lingsamma metaboliserare,
vid hdga isoniaziddoser och hos patienter som lider av pyridoxinbrist (se dven avsnitt 4.4).

Frekvenskategorierna for biverkningarna har definierats enligt foljande:
Mycket vanliga (= 1/10)

Vanliga (= 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)
Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)
Mycket sdllsynta (< 1/10 000)
Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kénd
frekvens
Blodet och Anemi, aplastisk Sideroblastisk
lymfsystemet anemi, hemolytisk anemi
anemi, neutropeni,
agranulocytos,
eosinofili,
trombocytopeni,
allergisk leukopeni
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner SLE (Systemisk
(ndrmast feber och Lupus
hudsymptom) Erythematosus)
—liknande
reaktion,
lymfadenopati
Endokrina systemet Hyperglykemi Metabolisk
acidos, pellagra
Psykiska storningar Minnesstorningar | Férdndringar i Forvirring,
sinnesstimningen, desorientering,
psykoser hallucinationer
Centrala och Perifer neuropati*, yrsel Konvulsioner, Huvudvirk,
perifera encefalopati tremor, vertigo,
nervsystemet hyperreflexi,
ataxi
Ogon Optikusneurit Synnervsatrofi
Blodkérl Vaskulit




Andningsvégar, Allergisk
brostkorg och pneumonit
mediastinum
Magtarmkanalen [llaméende, krakningar Muntorrhet Pankreatit,
aptitlshet,
gasbesvir,
buksmarta,
forstoppning
Lever och gallvigar | Tillfillig mild forhojning | Hepatit Gulsot, levernekros,
av leverns funktionsnedséttning
transaminasvérden ilevern
Hud och subkutan | Utslag, urtikaria Likemedelsreaktion | Stevens—
vévnad med eosinofili och | Johnsons
systemiska symptom | syndrom,
(DRESS), toxisk allergiska
epidermal nekrolys | reaktioner med
(TEN)** hudsymptom
(exantem,
rodnad,
erythema
multiforme),
klada, alopeci
Muskuloskeletala Ledbesvir, Reumatiskt
systemet och rabdomyolys syndrom,
bindviv ledinflammation
Njurar och Urinretention,
urinvagar nefrotoxicitet
medréknat
nterstitiell
nefrit
Reproduktionsorgan Gynekomasti
och brostkortel

* Tidiga symptom pé perifer neuropati kan vara stickande kinsla eller domningar ihénderna eller
fotterna och ibland muskelsvaghet och -stelhet.
** Risken dr forhdjd hos patienter som samtidigt har en HI'V -infektion.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symptom

Akuta och till och med letala dverdoseringsfall orsakade avisoniazid har beskrivits. Alkohol dkar
toxiciteten av isoniazid. Den letala dosen av isoniazid har varierat inom intervallet 80—150 mg/kg. Hos
en vuxen kan en dos pa 6—10 g isoniazid (20-33 tabletter 4 330 mg) orsaka en allvarlig forgiftning och
dod. Forgiftningssymptomen borjar vanligtvis 30 minuter—2 timmar efter intaget av dverdosen.
Neurologiska symptom sisom konvulsioner ir typiska. Ovriga symptom ir illamiende, krikningar,



http://www.fimea.fi/

sluddrigt tal, 6kad kroppstemperatur, tinnitus, tremor, hyperreflexi, parestesier, hallucinationer,
andningsdepression, apné, takykardi, rytmstdrningar, sdnkt blodtryck, koma, metabolisk acidos,
rabdomyolys, DIC, hyperglykemi, ketonuri och hyperkalemi.

Behandling

Vid behandling av en forgiftning ska grundprinciperna for forgiftningsbehandling foljas (medicinskt
kol, 6vervakning av vitala funktioner och symptomatisk behandling). Vid behandling av konvulsioner
ges | g pyridoxin (i.v.)/1 gisoniazid. Ifall isoniaziddosen &r okdnd kan (3—-)5 g (i.v.) pyridoxin ges.
Vid behov upprepas dosen. Aven vid avsaknad av neurologiska symptom kan pyridoxin ges som
profylax 2-3 g (i.v.). Den antikonvulsiva effekten av pyridoxin kan forstirkas med diazepam.
Metabolisk acidos korrigeras med natriumbikarbonat. Elimineringen kan forsnabbas med forstérkt
diures, hemodialys eller hemoperfusion.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Hydrazider, ATC-kod: JO4ACO1.

Isoniazid dr forstalinjens likemedel mot tuberkulos. Dess effekt pa snabbt forokande mykobakterier ar
baktericidal, men bakteriostatisk mot mykobakterier i vilostadium. Den minsta tuberkulostatiska
koncentrationen av likemedlet varierar mellan 0,025—0,05 mikrog/ml. Verkningsmekanismen av
isoniazid dr inte fullstindigt kdnd. Det har foreslagits att likemedlet paverkar lipid-, nukleinsyra- och
sockermetabolismen hos mykobakterier. Den huvudsakliga effekten dr dock troligtvis hdmning av
syntesen av mykolsyrorna i bakteriens cellvigg. En del av mykobakterierna dr genetiskt resistenta mot
isoniazid och vid monoterapi ar risken for utveckling av resistens hog. Behandlingen av tuberkulos
paborjas darfor 1 allménhet med minst tva likemedel, ofta tre eller fyra och i multiresistenta fall med
till och med fem olika likemedel.

Behandlingen av tuberkulos baserar sig pa officiella riktlinjer. Resistensprevalensen kan variera med

tiden och enligt geografiskt ldge, sa lokal kunskap om resistensen dr onskvart, sirskilt vid behandling

av svara infektioner. Vid behov ska en expert ridfragas dé den lokala resistenssituationen &r sadan att
lakemedlets effekt &r tvivelaktig i atminstone vissa infektioner.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Oralt administrerat isoniazid absorberas snabbt och néstan fullstindigt fran magtarmkanalen.
Kolhydratrik mat och aluminium minskar absorptionen. Med dosen 5 mg/kg uppnds den maximala
plasmakoncentrationen (3—5 mikrog/ml) inom 1-2 timmar.

Distribution

Isoniazid distribueras snabbt i kroppen. Distributionsvolymen &r 0,6—0,8 I’kg. Koncentrationen av
lakemedlet i likvor dr vanligtvis ca 20 % av plasmakoncentrationen, men vid meningit kan den stiga
till upp till 65 %. Isoniazid tringer vil in 1 tuberkuloskaverner. Bindningen till plasmaproteiner &r lag.

Metabolism

Isoniazid metaboliseras i levern huvudsakligen via katalys med N-acetyltransferas framst till
acetylisoniazid och isonikotinsyra. Isoniazidens acetyleringshastighet varierar enligt arvsmassan. Av
finlindarna ar ca 60 % enligt sin arvsmassa sa kallade langsamma acetylerare, vars halveringstid for
elimineringen &r 2—6,5 timmar. Hos snabba acetylerare &r halveringstiden for elimineringen 0,5—

2 timmar och plasmakoncentrationen av likemedlet 4r ungefar hilften av koncentrationen hos
langsamma acetylerare. Isoniazid himmar funktionen av vissa CYP-enzymer. Mest signifikant
hiammas CYP2C19 och CYP3A4 och inhibition av dem orsakar mest sannolikt kliniskt betydande



interaktioner. Isoniazid hammar dven funktionen av manga andra CYP-enzymer, men i nagot mindre
grad. Sddana CYP-enzymer drbl.a. CYP1A2, CYP2EL, CYP2D6, CYP2A6 och CYP2C9.

Eliminering
75-95 % av dosen utsondras iurinen inom ett dygn, fraimst som metaboliter.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Isoniazid har konstaterats ha karcinogena egenskaper i forsok gjorda med moss. I studier gjorda pé
ménniskor har dock inga data erhéllits som skulle tyda pa karcinogenicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Cellulosa, mikrokristallin

Majsstérkelse

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30 och 100 tabletter: brun glasburk av typ III.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.
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