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PRODUKTRESUMÉ


for


Isoniazid "OBA", tabletter
0.
D.sp.nr.


4102

1.
Lægemidlets navn

Isoniazid "OBA".
2.
KVALITATIV og kvantitativ sammensætning

Isoniazid 300 mg.

Hjælpestoffer se pkt. 6.1.

3.
Lægemiddelform


Tabletter.

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Tuberkulose.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde
Voksne: 

3-5 mg/kg legemsvægt i døgnet givet som én dosis.

Børn over 3 mdr: 

10(10-15) mg/kg legemsvægt i døgnet.

Ældre:
Se pkt 4.4. 

Nedsat nyrefunktion:

Se pkt 4.4.

Nedsat leverfunktion:
Se pkt 4.4.
4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof isoniazid eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

Medikamentelt betinget hepatitis og akut leversygdom.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Lokale retningslinier vedrørende korrekt brug af antibiotika bør følges (se pkt. 5.1).

Ved epilepsi kan det på grund af risiko for øget anfaldsfrekvens være nødvendigt at justere den antiepileptiske behandling. 

Der er udtalt farmakogenetisk forskel på acetyleringshastigheden, hvilket resulterer i markant forskellig bivirkningsprofil.

Isoniazid metaboliseres i leveren. Forhøjede aminotransferaser, der ligger over øvre grænse for normalområdet, er ikke usædvanlige. Leverdysfunktion kan forekomme i de første behandlingsuger og vil normalt vende spontant tilbage til normalværdien uden afbrydelse af behandlingen. 

Isoniazid bør anvendes med forsigtighed hos patienter med nedsat leverfunktion. 

Hos patienter med nedsat leverfunktion, skal leverfunktionen kontrolleres omhyggeligt før behandlingen, især ALAT (alaninaminotransferase) og ASAT (aspartataminotransferase) i serum. Kontrollen bør gentages hver eller hver anden uge i løbet af behandlingen. I tilfælde af tegn på hepatocellulær skade skal behandlingen seponeres. 

En moderat stigning i bilirubin og/eller aminotransferaser udgør ikke i sig selv en indikation for, at behandlingen skal indstilles. Beslutningen bør træffes efter gentagelse af leverprøverne, hvor parametrenes udvikling noteres og sammenholdes med patientens kliniske tilstand. 
Anvendelse af isoniazid skal overvåges omhyggeligt hos patienter, som lider af en kronisk leversygdom. Isoniazid kan medføre alvorlig og somme tider fatal hepatitis, selv efter flere måneders behandling. Hepatoksicitet i forbindelse med isoniazidterapi (som formentlig skyldes metabolitten diacetylhydrazin) er sjældne hos patienter under 20 år, men hyppigheden stiger med alderen, og rammer op til 3% af patienterne over 50 år.

Incidensen af alvorlig hepatotoksicitet kan nedsættes ved omhyggelig overvågning af leverfunktionen. Patienterne skal overvåges for forekomst af prodomale symptomer på hepatitis såsom træthed, svækkelse, utilpashed, appetitløshed, kvalme eller opkastninger. Hvis disse symptomer forekommer, eller hvis der påvises tegn på leverskade skal behandlingen straks indstilles. Hos disse patienter kan fortsat anvendelse af isoniazid udløse en alvorligere form for leverskade.
Isoniazid bør anvendes med forsigtighed hos patienter med nedsat nyrefunktion. 

Ved alvorlig nyreinsufficiens kan elimination af isoniazid være forsinket, hvilket medfører højere systemisk eksponering og dermed en øget forekomst af bivirkninger.
Høje doser af isoniazid kan give mangel på pyridoxin (vitamin B6), og underernærede eller ældre patienter kan derfor have gavn af pyridoxin (vitamin B6)- tilskud.
Der er rapporteret om øget vanskelighed med at regulere diabetes mellitus hos patienter, der får isoniazid. 

Der bør udvises forsigtighed hos patienter med perifer neurit. Regelmæssige neurologiske undersøgelser skal udføres med særlig omhu hos patienter med alkoholmisbrug i anamnesen. Anvendelse af pyridoxin (vitamin B6) kan forebygge eller mindske neuropati, der skyldes isoniazidbehandling, især hos ældre og underernærede. Pyridoxin skal gives i henhold til de officielle retningslinier. 
Isonazid ”OBA” indeholder lactose. Isoniazid ”OBA” bør derfor ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption. 

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Rifampicin:

Forårsager øget levertoksicitet af isoniazid. Dette skyldes formodentligt en ændring i metaboliseringen af acetylhydrazin (isoniazid metabolit) og er særlig udtalt hos børn, patienter med påvirket lever og hos patienter med langsom acetylering af isoniazid.
Kontrol af leverfunktionen bør foretages under kombinationsbehandlingen.

Prednisolon:

Kan nedsætte serum koncentrationen af isoniazid, muligvis pga. øget renal clearance og øget omsætning i leveren. Derved nedsættes effekten af isoniazid behandlingen. Dosisjustering af isoniazid kan være nødvendig.

Phenytoin:

Isoniazid hæmmer metaboliseringen af phenytoin i leveren, og øger dermed serumkoncentrationen af phenytoin, hvilket fører til øget risiko for phenytoin toksicitet.

Kombinationen kan anvendes med dosisjustering.

Carbamazepin:

Isoniazid kan hæmme metaboliseringen af carbamazepin i leveren, hvilket øger serum koncentrationen af carbamazepin.  

Carbamazepin kan øge levertoksiciteten af isoniazid. 

Kombinationen kan anvendes med dosisjustering.

Theophyllin:

Isoniazid nedsætter metaboliseringen af theophyllin.

Isoniazid kan øge toksiciteten af theopyllin, og det kan derfor være nødvendigt at justere dosis af theophyllin. 

Benzodiazepiner (diazepam, triazolam):

Isoniazid hæmmer metaboliseringen af diazepam og triazolam i leveren, hvilket fører til en øget risiko for benzodiazepin toksicitet.

Kombinationen kan anvendes med dosisjustering.

Stavudin:

Kombinationsbehandling med stavudin og isoniazid kan medføre øget risiko for distal sensorisk neuropati. Mekanismen er ukendt.

Valproat:

I enkelte tilfælde er der beskrevet øget toxicitet af valproat associeret med isoniazid behandling. Det er usikkert om toxiciteten skyldes øget koncentration af valproat eller øget isoniazid-induceret hepatotoxicitet.

Kombinationen kan anvendes med dosisjustering.
4.6
Graviditet og amning

Graviditet:

Isoniazid ”OBA” kan anvendes til gravide.

Pyridoxintilskud (Vitamin B6) anbefales under graviditet, da isoniazid kan virke neurotoksisk på barnet.

Amning:

Isoniazid kan anvendes i ammeperioden. 

Isoniazid udskilles i modermælk.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner
Ikke mærkning.

Isoniazid kan på grund af bivirkninger (optisk neurit) påvirke evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner i mindre eller moderat grad.

4.8
Bivirkninger

Cirka 5% af de behandlede patienter kan forvente at få bivirkninger. De mest almindelige bivirkninger er forstyrrelser i leverfunktionen (øget risiko ved stigende alder), reaktioner fra nervesystemet, eksantem og kvalme.

	Blod og lymfesystem 

Ikke almindelig ( (1/1000 og <1/100) 
Sjælden ((1/10.000 og <1/1000)

	Trombocytopeni.
Agranulocytose, hæmolytisk anæmi, aplastisk anæmi, sideroblastisk anæmi.



	Metabolisme og ernæring

Sjælden ((1/10.000 og <1/1000) 

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Pellagra.

Hyperglykæmi. 


	Psykiske forstyrrelser
Sjælden til meget sjælden (<1/1000) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Depression, koncentrationsbesvær.

Psykotiske reaktioner, hyperaktivitet, eufori, insomni, svækket hukommelse. 



	Nervesystemet
Almindelig ((1/100 og <1/10)
Sjælden ((1/10.000 og <1/1000 )
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Perifer neuropati, svimmelhed, ataksi.

Neurotoksicitet.
Kramper, optisk neurit.




	Vaskulære sygdomme
ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Vaskulitis

	Mave-tarm-kanalen
Almindelig ((1/100 og <1/10) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Kvalme, opkastning. 

Mundtørhed, forstoppelse, Pankreatitis.


	Lever og galdeveje
Ikke almindelig ((1/1.000 til (1/100)

Sjælden ((1/10.000 og <1/1000 )
Sjælden til meget sjælden (<1/1000) 


	Hepatitis
Hepatotoksicitet (se pkt 4.4). 
Hepatitis (se pkt 4.4). 


	Hud og subkutane væv
Almindelig ((1/100 og <1/10) 
Sjælden ((1/10.000 til (1/1.000)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Eksantem. 
Toksisk epidermal nekrolyse, systemiske symptomer på eosinofili
Erythema multiforme, urticaria. 


	Knogler, led, muskler og bindevæv
Sjælden ((1/10.000 og <1/1000) 


	Systemisk lupus erythematosus.


	Det reproduktive system og mammae
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Gynækomasti.



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
Almindelig ((1/100 og <1/10) 

	Feber. 


	Undersøgelser
Almindelig ((1/100 og <1/10)

	Transaminasestigning. 




Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner  anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Toksicitet:

Lægemidlets toksicitet forstærkes af alkohol. Letal dosis er 80 – 150 mg/kg legemsvægt. 

Indgift af 5 g hos femtenårig medførte letal forgiftning. 

Indgift af 900 mg hos otteårig medførte moderat forgiftning.

Indgift af 2 – 3 g hos treårig medførte alvorlig forgiftning.

Indgift af 3 g hos femtenårig og 5 – 7,5 g hos voksne medførte ekstremt alvorlig forgiftning. 

Symptomer:

De typiske symptomer er epileptiske anfald, metabolisk acidose, ketonuri, hyperglykæmi. Endvidere forekommer periorbital myokloni, svimmelhed, tinnitus, tremor, hyperrefleksi, paræstesier, hallucinationer, bevidsthedssvækkelse. Respirationsdepression, apnø. Takykardi, arytmi, hypotension. Kvalme, opkastninger. Feber, rhabdomyolyse, dissemineret intravaskulær koagulation (DIC), hyperglykæmi, hyperkaliæmi. Leverpåvirkning.
Isoniaziddoser på over 10 mg/kg kan have en negativ indvirken på nervesystemet, fx i form af perifer neuropati og dermed nedsætte patientens evne til at køre bil eller betjene maskiner.
Behandling: 

Hvis situationen kræver det, udføres ventrikeltømning (med mindre patienten har epileptiske anfald), og der gives aktivt kul. Der skal tages blodprøver til omgående bestemmelse af blodgasser, elektrolytter, B-carbamid, glucose osv. 
I tilfælde af epileptiske anfald og metabolisk acidose gives 1 g pyridoxin for hvert gram isoniazid. 

I tilfælde af epileptiske anfald og ukendt dosis gives 5 g pyridoxin i.v. 

Hvis der ikke forekommer epileptiske anfald gives 2-3 g pyridoxin i.v. som profylakse.

For at nedsætte karirritation skal pyridoxin fortyndes, hvorefter det gives i løbet af 30 minutter via infusionspumpe eller sprøjtepumpe. Dosis gentages om nødvendigt. 

Diazepam forstærker virkningen af pyridoxin. Hvis der ikke forefindes pyridoxin, kan det forsøges at bekæmpe anfaldene med en høj dosis diazepam. 

I alvorlige tilfælde gives respiratorisk behandling. 

Afhjælpning af metabolisk acidose og elektrolytforstyrrelser. Det kontrolleres, at diuresen er god. Hæmolyse eller hæmoperfusion i tilfælde af ekstremt alvorlig forgiftning.

Symptomatisk behandling.
4.10
Udlevering


B.

5. 
FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

5.0
Terapeutisk klassifikation


J 04 AC 01 – Stoffer til behandling af tuberkulose.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Antituberkulosemiddel. Hæmmer syntesen af mycolsyre, som er en vigtig bestanddel af mykobakteriernes cellevægge. Det virker baktericidt på bakterier i vækstfasen, dog således at bakterierne gennemgår 1-2 delinger, inden virkningen sætter ind. Tuberkelbakteriernes mykolsyreindhold nedsættes med deraf følgende mulighed for indflydelse på syre-alkoholfastheden. Dette dog ikke i en sådan grad, at det kompromitterer den mikroskopiske metodes anvendelighed til påvisning af tuber​kelbakterier under isoniazidbehandling.


Virkningsspektrum. Virker kun på M. tuberculosis, M. bovis og M. africanum. På andre mykobakterier virker det usikkert, men kan sommetider anvendes i en kombinationsbehandling. MIC for følsomme tuberkelbakterier er 0,05-0,1 mikrogram pr. ml. Mindste baktericide koncentration er 4-5 gange højere.


Resistensforhold. Resistensudvikling finder hurtigt sted. Ved monoterapi med isoniazid vil tuberkelbakterierne være resistente efter 3 måneder i 80% af de positive tilfælde.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorberes hurtigt og næsten fuldstændigt fra mave-tarmkanalen. Efter indgift af 300 mg nås en plasmakoncentration på 2-6 mikrogram pr. ml. i løbet af 2 timer. 25% er proteinbundet. Fordeles i hele organismens vandfase. Trænger ind i cellerne. Koncentrationen i spinalvæske, pleuraekssudat og kaseøst væv svarer til plasmakoncentrationen. Isoniazid passerer placenta. Det udskilles med modermælken. Koncentrationen i hud er højere end i plasma. Størstedelen metaboliseres i leveren. Den vigtigste metabolit er acetylisoniazid, som er mindre aktivt end isoniazid. Hos mennesker forekommer to forskellige genetisk betingede acetyleringstyper. Type I acetylerer hurtigt. Plasmahalveringstid for isoinazid hos mennesker med denne type er 60 minutter. Type II acetylerer langsomt. Plasmahalveringstid for isoniazid hos 


mennesker med denne type er 160 minutter. Heterozygoter har en intermediær acetyleringshastighed. Isoniazid udskilles gennem nyrerne ved glomerulær filtration. Type I udskiller størstedelen af isoniazid som acetylisoniazid. Type II udskiller ca. 20% som frit isoniazid og resten som metabolitter, heriblandt den acetylerede form. Incidensen af type II i den europæiske befolkning er ca. 60%.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

-

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Magnesiumstearat


Polyvidon


Talcum


Lactose


Kartoffelstivelse.

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3
Opbevaringstid


5 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen.
6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser

Tabletbeholder (glas).

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
7.
Indehaver af markedsføringstilladelsen

OBA-Pharma ApS


Sølvgade 19-21

1307 København K


8.
Markedsføringstilladelsesnummer

8084

9.
Dato for første markedsføringstilladelse


5. marts 1979 

10.
Dato for ændring af teksten

7. marts 2022
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