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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY





4. april 2024

PRODUKTRESUMÉ


for


Pyrazinamid SAD, tabletter
0. 
D.SP.NR.

5255

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN

Pyrazinamid SAD

2. 
KVILITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTING

1 tablet indeholder 500 mg pyrazinamid

Hjælpestoffer se pkt. 6.1.
3. 
LÆGEMIDDELFORM

Tabletter.

Udseende: 
13,5 mm hvide, runde og flade tabletter med facet og delekærv.
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer

Tuberkulose.
4.2
Dosering og administration

Individuelt. 


Voksne: Sædvanligvis 20-35 mg/kg legemsvægt/døgn i én dosis. 


Døgndosis bør ikke overstige 2 g (4 tabletter). 


Overvægtige bør doseres efter idealvægt i stedet for kropsvægt. 

Pædiatrisk population
Børn: 
Børn over 3 måneder: 35 (30-40) mg/kg legemsvægt/døgn.

Børn under 3 måneder: Manglende klinisk dokumentation.

Administration


Skal altid gives i kombination med andre antituberkulosemidler. 
Ældre

Doseres som udgangspunkt med en lavere daglig dosis (15 mg/kg). Hvis dosis tolereres af patienten, kan den derefter øges. 


Nedsat nyrefunktion


Dosis reduceres til 12-20 mg/kg legemsvægt/døgn. 

Behandlingen bør gives senest 6 timer før dialyse. Ved creatinin-clearance under 50 ml/min bør anvendelse undgås eller dosis reduceres til 10-20 mg/kg/dag. 

Nedsat leverfunktion

Dosis bør reduceres. 

4.3
Kontraindikationer
· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1
· Akut arthritis urica. 
· Svær nedsat leverfunktion. 
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Lokale retningslinjer vedrørende korrekt brug af antibiotika bør følges.
Pyrazinamid skal anvendes med forsigtighed ved nedsat nyrefunktion, da pyrazinamid hæmmer den renale udskillelse af urater, som kan resultere i hyperurikæmi.

Serumurinsyre bør kontrolleres under behandlingen.
Forsigtighed til patienter med diabetes mellitus.

Bør ikke anvendes til patienter med hyperurikæmi og bør anvendes med forsigtighed til patienter, der tidligere har haft arthritis urica. 

Særlig forsigtighed til patienter med regelmæssigt alkoholforbrug/alkoholmisbrug (se punkt 4.5). 

Pyrazinamid kan inducere fotosensibilitet, og huden bør derfor beskyttes mod skarpt sollys i behandlingsperioden.

Pyrazinamid metaboliseres i leveren, og kan i høje doser være hepatotoksisk. 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 og sædvanligvis i tredje måned af behandlingen.

Leverfunktionsprøver bør kontrolleres under behandlingen.

Patienter med nedsat leverfunktion skal behandles med forsigtighed og være under nøje lægetilsyn.

Hos disse patienter skal leverfunktionen kontrolleres omhyggeligt før behandlingen, især ALAT (alaninaminotransferase) og ASAT (aspartataminotransferase) i serum, og kontrollen 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. 
Pyrazinamid gives ofte i kombination med Rifampicin. Denne kombination kan i særlig grad påvirke leverfunktionen, og laboratoriemonitorering af kombinationens effekt på leveren (transaminase og bilirubin) skal udføres fra behandlingens start og hver anden uge, ind til behandlingen ophører (se pkt. 4.5). 

Behandlingen skal ophøre, hvis:

a) Transaminase stiger til mere end 3 gange den øvre normalværdi, og patienten har hepatitis symptomer.
b) Transaminase stiger til mere end 5 gange den øvre normalværdi, uanset om patienten har hepatitis symptomer eller ej.
c) Serum bilirubin er forhøjet i forhold til normalområdet, uanset om patienten har symptomer eller ej.
Kombinationen med pyrazinamid og rifampicin anbefales ikke:
· samtidig med anden medicin, der også kan forårsage leverskader. 

· hvis patienten tidligere har haft en isoniacid-associeret leverskade.

· hvis patienten har en eller anden form for leversygdom. 

· hvis patienten dagligt indtager store mængder alkohol.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Rifampicin:

Samtidig behandling med pyrazinamid og rifampicin kan resultere i alvorlig hepatisk skade.

Rifampicin og pyrazinamid i kombination med isoniazid og ethambutol anvendes fortsat til den initielle behandling af aktiv tuberkulose.
Allopurinol:

Pyrazinamid nedsætter den urikosuriske effekt af allopurinol.

Allopurinol øger plasmakoncentrationen af pyrazinsyre, som direkte hæmmer den renale uratudskillelse.
Kombinationen kan anvendes med dosisjustering. 
Probenecid:

Pyrazinamid øger halveringstiden af probenecid, og probenecid nedsætter udskillelsen af pyrazinamid.
Dette kan resultere i øget serumkoncentration af urinsyre og forværring af arthritis urica-symptomer. 

Zidovudin:

Samtidig anvendelse af pyrazinamid og zidovudin kan resultere i nedsat effekt af pyrazinamid.
Ciclosporin:

Samtidig brug af pyrazinamid og ciclosporin kan nedsætte serumkoncentrationen af ciclosporin, hvilket kan resultere i utilstrækkelig immunosuppression.

Serumkoncentrationen af ciclosporin bør derfor monitoreres.

Alkohol:

Alkohol forstærker den skadelige virkning på leveren (se punkt 4.4).
Følgende laboratorieværdier kan øges ved samtidig pyrazinamidbehandling: Bilirubin, urinsyre, prothrombintid og serum aminotransferaseaktivitet.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet:

Pyrazinamid bør kun anvendes på tvingende indikation under graviditet, og kun hvis fordelene for moderen opvejer risikoen for fostret. 
Erfaringsgrundlaget for anvendelse af pyrazinamid til gravide er ringe. Det vides ikke, hvorvidt pyrazinamid passerer placenta.
Under antituberkuløs behandling bør graviditet undgås, idet kvalme som følge af graviditeten kan vanskeliggøre behandlingen. Når en gravid skal behandles for tuberkulose, følges de sædvanlige retningslinjer for behandling. Antituberkuløs kemoterapi giver ikke i sig selv indikation for abortus provocatus. 

Amning:

Pyrazinamid bør kun anvendes på tvingende indikation i ammeperioden, og kun hvis fordelene for moderen opvejer risikoen for det ammede barn. Erfaring savnes.

Pyrazinamid udskilles i modermælken. Akkumuleres muligvis hos det ammede barn.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Pyrazinamid ”SAD” påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8
Bivirkninger

Mere end 10 % af de behandlede patienter kan forvente at få bivirkninger. Den mest almindelige bivirkning er artralgi.

	Blod og lymfesystem
Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100) 

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)

Frekvens ukendt


	Trombocytopeni, porfyri.
Sideroblastisk anæmi. 
Anæmi, forlængelse af blødningstiden, purpura, splenomegali.



	Det endokrine system
Frekvens ukendt


	Toksisk påvirkning af pankreasfunktionen og binyrebarkfunktionen. 



	Metaboliske og ernæring

Frekvens ukendt


	Pellagra.



	Psykiske forstyrrelser
Frekvens ukendt 


	Søvnløshed.


	Nervesystemet
Frekvens ukendt


	Kramper, hovedpine, svimmelhed, hypertoni.



	Vaskulære sygdomme
Frekvens ukendt


	Hypertension.



	Mave-tarmkanalen
Almindelig (>1/100 og <1/10)

Frekvens ukendt
	Kvalme, opkastninger, appetitløshed, ubehag.

Halsbrand, mavesmerter, mavekramper, vægttab, forværring af mavesår. 


	Lever og galdeveje
Almindelig (>1/100 og <1/10)
Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100) 
Frekvens ukendt


	Leverfunktionspåvirkning.
Hepatotoksicitet. 

Gulsot, hepatomegali, hepatitis.



	Hud og subkutane væv
Almindelig (>1/100 og <1/10)
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)

Frekvens ukendt
	Udslæt. 
Fotosensibilitet.
Erythema multiforme, pruritus, urticaria, akne. 


	Knogler, led, muskler og bindevæv
Meget almindelig (>1/10)

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

Frekvens ukendt 
	Artralgi.
Myalgi. 
Akut anfald af arthritis urica (se pkt. 4.3). 


	Nyrer og urinveje

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)

Frekvens ukendt


	Dysuri, interstitiel nefrit. 

Vandladningsbesvær.


	Almene symptomer og forstyrrelser ved administrationsstedet
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)

	Temperaturforhøjelse.

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

Frekvens ukendt
	Forhøjet serumurat og deraf følgende artralgi.

Transaminasestigning (se pkt 4.4). 



Indberetning af formodede bivirkninger

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

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9
Overdosering

Symptomer:

Abnormale leverfunktionstest, levertoksicitet og hyperurikæmi. Rødme og kløe over hele kroppen. 
Behandling:

Der er ingen antidot til pyrazinamid. Om nødvendigt tømmes mavesækken. Symptomatisk behandling. Leverfunktionen bør monitoreres. 
4.10
Udlevering


B.
5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Stoffer til behandling af tuberkulose; ATC‑kode: J 04 AK 01


Antituberkulosemiddel. Virkningsmekanismen ukendt. Virker bakteriostatisk og baktericidt afhængig af koncentrationen af pyrazinamid på infektionsstedet. Er især virksomt i behandlingens initiale fase. Virker især ved lav pH, som findes i tuberkuløse nekroser og intracellulært. Virker på langsomt voksende tuberkulosebakterier. Virker ikke på bakterier i hvile. Virkningsspektrum: Mycobacterium tuberculosis og på nogle atypiske mycobakterier. Skal altid gives i kombination med andre antituberkulosemidler, da resistensudvikling sker hurtigt (indenfor 6-8 uger) hos patienter, der udelukkende behandles med pyrazinamid. 

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorberes hurtigt og næsten fuldstændigt fra mave-tarmkanalen. Efter peroral indgift af 1 g nås en peak-plasmakoncentration på 45 mikrogram/ml i løbet af 2 timer. In vitro er mindste hæmmende koncentration (MIC) af pyrazinamid overfor Mycobacterium tuberculosis 20 mikrogram/ml ved pH 5,6. 


Proteinbindingen er 10-20 % for pyrazinamid og ca. 31% for pyrazinsyre. (9)


Fordeler sig i hele organismens vandfase, trænger ind i cellerne og passerer blodhjernebarrieren. Pyrazinamid passerer over i modermælk. 


Metaboliseres overvejende i leveren via det mikrosomale P-450-Cytochrom-system. Metaboliseres hovedsageligt til den aktive metabolit pyrazinsyre, som efterfølgende videremetaboliseres til 5-hydroxypyrazinsyre. 


Udskilles med urinen hovedsageligt gennem glomerulær filtration. 


Plasmahalveringstiden er på 9-10 timer. Ved nedsat nyrefunktion er halveringstiden ca. 26 timer. Desuden kan halveringstiden være forlænget ved nedsat leverfunktion. Halveringstiden for den aktive metabolit pyrazinsyre er ca. 12 timer, mens den er ca. 22 timer ved nedsat nyrefunktion. Omkring 70 % af en dosis udskilles gennem urinen indenfor 24 timer. Ca. 5 % af indgiven dosis udskilles uomdannet og ca. 30 % som pyrazinsyre og hydroxypyrazinsyre.


Pyrazinamid er dialyserbart.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Ingen oplysninger.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer

Kartoffelstivelse, glycerol 85 %, povidon, ethanol 96 %, kolloid vandfri silica, magnesiumstearat, talcum. 

6.2
Uforligeligheder


Ingen

6.3
Opbevaringstid


3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser
Tabletbeholder af polyethylen høj densitet med låg af polyethylen lav densitet.

Pakningsstørrelser:

112 stk.
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

-

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Amgros I/S


Dampfærgevej 22


Postbox 2593


2100 København Ø

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

16478

9.
Dato for første markedsføringstilladelse

1. oktober 1986
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

4. april 2024
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