VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tisamid 500 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisiltdd 500 mg pyratsiiniamidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti. Yksi tabletti sisaltdd 47,5 mg laktoosia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Valkoinen tai melkein valkoinen, tasainen, viistoreunainen tabletti, @ 13 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Tuberkuloosi.

4.2 Annostus ja antotapa

Tuberkuloosin hoito perustuu virallisiin ohjeisiin. Resistenssin ehkéisemiseksi pyratsimiamidi pitdé
aina yhdistdd muihin tuberkuloosilddkkeisiin.

Annostus

Suositusannos aikuisille on
- 25 mg/kg (20-30 mg/kg) vuorokaudessa. Yl 2,5 gn vuorokausiannosta ei pidd antaa.

tai
- 35 mg/kg (3040 mg/kg) 3 kertaa vilkossa. Yl 3 gin vuorokausiannosta ei pidd antaa.

Pediatriset potilaat

- Y1 3 kuukauden ikdisille lapsille 35 mg/kg (30—40 mg/kg) vuorokaudessa. Yl 2 gn
vuorokausiannosta ei pidd antaa.

tai
- 50 mg/kg 3 kertaa vikossa. Yli 3 gin vuorokausiannosta eipidd antaa.

Lapsille, jotka painavat 25 kg tai enemmén, voidaan noudattaa aikuisten annossuositusta.

Antotapa



Tabletit tulisi ottaa micluiten tyhjaén vatsaan.
4.3 Vasta-aiheet

Aktiivinen, epdstabiili maksasairaus, johon littyy keltaisuutta, porfyria, yliherkkyys vaikuttavalle
aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Resistenssin ehkédisemiseksi pyratsiniamidi pitdéd aina yhdistdd muihin tuberkuloosildikkeisiin.

Pyratsiiniamidin  kaytto6n on yleensé syytd suhtautua pidittyvasti maksasairauksien ja kihdin
yhteydessa. Pyratsiiniamidia saavien potilaitten seerumin transaminaasi- ja uraattipitoisuus on
mitattava ennen hoidon aloitusta ja kuukausittain hoidon aikana. Mikdli maksavaurion merkkeji (esim.
jatkuva pahoinvointi, oksentelu, huonovointisuus, keltaisuus) ilmenee, on pyratsiiniamidihoito
keskeytettiva eikd hoitoa pidd aloittaa uudelleen, jos on merkkejd maksasoluvaurioista. Hoito on myds
keskeytettivi, jos potilaalla on hyperurikemia ja akuutti kihtiartriitti.

Runsas alkoholin kéytto tai samanaikainen muiden maksatoksisten lddkkeiden kaytto lisdd riskid
maksahaittoihin.

Pyratsiiniamidi voi aiheuttaa valoherkkyyttd. Tadmédn vuoksi potilaiden on syyté vilttid voimakasta
aurinkoa.

Munuaisten vajaatoiminnassa pyratsiiniamidin eliminaatio saattaa hidastua. Jos potilaalla on
munuaisten vajaatoiminta, suositellaan annostelua kolmesti vikkossa péivittdisen annostelun sijaan.

Diabetes-potilaiden sairauden hallinta on vaikeutunut, kun heille on annettu pyratsiiniamidia.
Pyratsiiniamidi voi héiritd vérireaktioon perustuvaa virtsan ketonien kvalitatiivista maéaritysta.

Paradoksaaliset reaktiot hoidon aikana

Antimikrobihoidon aikana voi paradoksaalisesti ilmetd mykobakteeri-infektion ohimenevii
pahenemista, elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymia (IRIS) tai uusia tautipesékkeit.
Paradoksaaliset reaktiot ja IRIS ovat mahdollisia etenkin potilailla, joilla on samanaikaisesti
tuberkuloosi ja HIV-infektio ja jotka aloittavat antiretroviraalisen ladkityksen.

Vaikka tuberkuloosin oireet olisivat parantuneet Tisamid-hoidon aikana, ne voivat pahentua uudelleen.
Potilailla on havaittu olemassa olevien tautipesikkeiden kliinistd tai radiologista pahenemista tai
uusien tautipesékkeiden kehittymistd ensimmaéisten vikkojen tai kuukausien aikana
tuberkuloosihoidon aloittamisesta. Bakteeriviljelyt ovat yleensé negatiivisia, eikd paradoksaalisia
reaktioita pidd sekoittaa hoidon epdonnistumiseen.

Paradoksaalisen reaktion syy on episelvd, mutta mahdolliseksi syyksi epdillddn liallista
immuunireaktiota. Jos paradoksaalista reaktiota epiillidn, on tarvittaessa aloitettava oireenmukainen
hoito liallisen immuunireaktion vaimentamiseksi. Lisdksi suositellaan suunnitellun tuberkuloosin
yhdistelmidhoidon jatkamista.

Potilaita on kehotettava hakeutumaan vélittomésti laékériin, jos oireet pahenevat. Oireet ovat yleensi
spesifisid kudoksille, joissa tuberkuloosipesidkkeitd esiintyy. Mahdollisia yleisoireita ovat yska,
kuume, visymys, hengenahdistus, paansirky, ruokahaluttomuus, painon lasku tai heikkous (ks.
kohta 4.8).

Vakavia systeemisid yliherkkyysreaktioita kuten yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyméd (DRESS) on
ilmennyt tuberkuloosihoidon yhteydessa (ks. kohta 4.8). Joissakin tapauksissa yliherkkyysreaktio on
johtanut potilaan kuolemaan.



Apuaineet

Tama ladkevalmiste siséltdd laktoosia (monohydraattina). Potilaiden, joilla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tidydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishéirid, eipidd kayttda tata ladkevalmistetta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Pyratsiiniamidi voi alentaa isoniatsidin pitoisuuksia seerumissa, imi6lld ei yleensd ole kliinistad
merkitystd. Probenesidi estidd pyratsiiniamidin eritysta.

Pyratsiiniamidin ja levofloksasiinin samanaikainen kdytt voi lisdtd etenkin tuki- ja likuntaelimistoon,
hermostoon ja ruuansulatuskanavaan kohdistuvia haittavaikutuksia.

Allopurinolin samanaikainen kéytto lisid pyratsiniamidin aktiivisen metaboliitin, pyratsinohapon,
pitoisuutta, mikd voi johtaa hyperurikemiaan.

Alkoholin kayttod on syytd vilttd4 hoidon aikana, koska se liséé riskid maksahaittoihin.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus

Vaikka tarkkoja tietoja mahdollisesta teratogeenisuudesta ei ole saatavilla, pyratsiniamidin
raskaudenaikainen kéyttd on todennékéisesti turvallista.

Imetys

Pyratsiiniamidi erittyy ihmisen rintamaitoon, mutta imevéisen saamat méérét ovat niin pienid, etti ne
eivit aiheuta farmakologisia vaikutuksia. Allergisia reaktioita voi kuitenkin ilmeta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Tisamidilla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttdkykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Pyratsiiniamidin tavallisin haittavaikutus on annoksesta riijppuva maksatoksisuus. Se on tavallisimmin
subkliininen ja ilmenee kohonneina seerumin transaminaasi- ja bilirubiinitasoina; rajuoireinen
hepatiitti on harvinainen. Annoksella 2035 mg/kg/vrk pyratsiiniamidi ei lisdd maksaan kohdistuvien
haittojen riskid rifampisiinia ja isoniatsidia saavilla potilailla.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty 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 esiintyvyyden arviointiin).



Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen

Veri ja Trombosytopenia, Pernan

imukudos sideroblastinen suurentuminen

anemia

Aineenvaihdunta | Hyperurikemia Akuutti porfyria Pellagra,

ja ravitsemus niasiinin puutos

Hermosto Kouristukset,

péédnséarky,
huimaus

Ruuansulatus- | Pahoinvointi, Peptisen haavan

elimistd ruokahaluttonmuus, paheneminen
oksentelu,

Maksa ja sappi | Kohonneet Hepatotoksisuus Hepatiitti Maksan
transaminaasi- ja suurentuma,
bilirubiiniarvot keltaisuus,

maksan
vajaatoiminta

Tho ja ithon- Thottumat, Angioedeema Yleisoireinen

alainen kudos valoherkkyys eosinofiilinen

oireyhtyma
(DRESS)
urtikaria, kutina

Luusto, lihakset [ Kihti, nivelkivut

ja sidekudos

Munuaiset ja Interstitiaalinen

virtsatiet nefriitti, dysuria

Yleisoireet ja Paradoksaalinen Lidkekuume

antopaikassa reaktio™*

todettavat haitat

* Paradoksaaliseksi reaktioksi kutsutaan tuberkuloosin oireiden uusiutumista tai uusien

tuberkuloosioireiden, fyysisten ja radiologisten merkkien imaantumista potilaalle, jonka tila on
aiemmin parantunut asianmukaisella tuberkuloosildikitykselli. Paradoksaalinen reaktio todetaan sen
jalkeen, kun on poissuljettu potilaan huono hoitomyontyvyys, lddkeresistenssi, tuberkuloosilidkityksen
haittavaikutukset ja sekundaariset bakteeri- tai sieni-infektiot.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd Iddkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Pyratsiiniamidin akuutteja yliannostuksia ei tunneta. Oireet lienevit tavanomaisten haittavaikutusten
voimistumia ja mahdollisesti kouristuksia (kuvattu kaksivuotiaalla lapsella haittavaikutuksena).
Akuutteja maksavaurioita ja hyperurikemiaa on myos raportoitu.



http://www.fimea.fi/

Hoito

Yliannostuksen hoito on oireenmukainen; lddkehiili vihentdd imeytymistd. Spesifistd antidoottia ei
ole. Pitkékestoisessa suuriannoksisessa (> 40 mg/kg/vrk) hepatiitin riski on huomattava.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Mykobakteerilddkkeet, muut tuberkuloosildékkeet, ATC-koodi:
JO4AKOL.

Pyratsiiniamidi on happamassa ympéristdssé bakterisidinen Mycobacterium tuberculosis -bakteeria
vastaan, sen MIC on yleensi alle 20 mg/litra, ja se tehoaa erityisesti hitaasti lisdéntyviin basilleihin.
Pyratsiiniamidin tdsméllistd vaikutusmekanismia ei tunneta, mutta laskkeen aktivaatioon vaadittaneen
deaminaatio pyratsinohapoksi.

Pyratsiiniamidiresistenssi voi olla luonnollista tai hankittua. Resistenssi syntyy nopeasti, mikal
ladkettd kdytetddn yksin. Resistenssi saattaa johtua bakteerien kyvyttomyydestéd deaminoida
pyratsiiniamidi.

5.2 Farmakokinetiikka

Pyratsiiniamidi imeytyy ladhes tdydellisesti ruuansulatuskanavasta. Plasman huippupitoisuus
saavutetaan alle tunnissa annostelusta ja on tavanomaisella annoksella 35—65 mg/litra. Pyratsiiniamidi
jakaantuu melko nopeasti (jakaantumisvaiheen puolintumisaika 100 minuuttia) ja ldpdisee myos
veri-aivoesteen. Sen jakaantumistilavuus on 0,7 litraa/kg ja valkuaisiin sitoutumisaste 50 %.

Seké maksa ettd herkdt basillit deaminoivat pyratsiiniamidin aktiiviseksi pyratsinohapoksi, joka
edelleen hydroksyloidaan 5-hydroksipyratsinohapoksi. Pyratsiiniamidista eritetddn virtsaan yli 90 %
aineenvaihduntatuotteina ja vain pieni osa sellaisenaan. Pyratsiiniamidin eliminaatiovaiheen
puolintumisaika on noin 10 tuntia ja pyratsinohapon nienndinen puolintumisaika 12 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja hiirilld tehdyissa karsinogeenisuuskokeissa sekd Amesin mutageenisuuskokeessa
pyratsiiniamidi on ollut haitaton. Thmisen imusoluviljelmisséd sen on havaittu aiheuttaneen
kromosomimuutoksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Maissitdrkkelys
Laktoosimonohydraatti (karkea)
Laktoosimonohydraatti (hieno)
Liivate

Glyseroli 85 %

Risini6ljy, hydrattu
Natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi C)
Perunatirkkelys

Piidioksidi, kolloidinen, vedettn
Talkki

Magnesiumstearaatti



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

100 tablettia; HPDE-t6lkki ja -kierrekorkki.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Kayttamaton lddkevalmiste taijite on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

2578

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 24.11.1965
Viimeisimmadn uudistamisen paivimaard: 7.11.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.1.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tisamid 500 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 500 mg pyrazinamid.

Hjdlpdmne med kénd effekt: laktosmonohydrat. En tablett innehédller 47,5 mg laktos.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vit eller nistan vit, jimn tablett med fasade kanter, @ 13 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer
Tuberkulos.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Behandling av tuberkulos baserar sig pa officiella anvisningar. For att forebygga resistens ska
pyrazinamid alltid kombineras med andra antituberkulosmedel.

Dosering

Den rekommenderade dosen for vuxna ar
- 25 mg/kg (20-30 mg/kg) per dygn. En dygnsdos pa dver 2,5 g ska inte ges.

eller
- 35 mg/kg (30-40 mg/kg) 3 ganger per vecka. En dygnsdos pé over 3 g ska inte ges.
Pediatrisk population

- For barn 6ver 3 manader 35 mg/kg (30—40 mg/kg) per dygn. En dygnsdos pé 6ver 2 g ska inte
ges.

eller
- 50 mg/kg 3 ganger per vecka. En dygnsdos pa over 3 g ska inte ges.

For barn som véger 25 kg eller mera kan dosrekommendationen for vuxna foljas.



Administreringssatt

Tabletterna bor helst tas pa tom mage.
4.3 Kontraindikationer

Aktiv, instabil leversjukdom med ikterus, porfyri, 6verkénslighet mot den aktiva substansen eller mot
nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet
For att forebygga resistens ska pyrazinamid alltid kombineras med andra antituberkulosmedel.

Det finns vanligtvis skél till att forhalla sig varsamt till anvindning av pyrazinamid i samband med
leversjukdomar och gikt. Serumets transaminas- och uratkoncentration ska métas hos patienter som far
pyrazinamid innan behandlingen inleds och varje manad under behandlingen. Om tecken pa
leverskador (t.ex. konstant illamaende, krakningar, sjukdomskénsla, ikterus) uppkommer, ska
pyrazinamidbehandlingen avbrytas och behandlingen ska inte inledas pa nytt om det finns tecken pa
levercellskador. Behandlingen ska ocksa avbrytas om patienten har hyperurikemi och akut giktartrit.

Rikligt alkoholbruk eller samtidig anviindning med andra levertoxiska likemedel okar risken for
leverskador.

Pyrazinamid kan orsaka ljuskénslighet. Darfor ska patienterna undvika starkt solljus.

Elimineringen av pyrazinamid kan fordréjas vid njursvikt. Om patienten har njursvikt rekommenderas
dosering tre ganger per vecka istillet for daglig dosering.

Sjukdomshanteringen hos patienter med diabetes har forsvarats da de fatt pyrazinamid.
Pyrazinamid kan stéra kvalitativ bestimning av ketoner i urinen, som baserar sig pa en fargreaktion.

Paradoxala reaktioner under behandlingen

Under den antimikrobiella behandlingen kan det paradoxalt forekomma en 6vergdende forvirring av
mykobakterieinfektion, immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) eller nya sjukdomshérdar. Paradoxala
reaktioner och IRIS dr mdjliga sérskilt hos patienter som samtidigt har tuberkulos och HIV -infektion
och som paborjar antiretroviral medicinering.

Aven efter initial forbittring av symtomen pa tuberkulos under Tisamid-behandlingen kan symtomen
forvarras igen. Hos drabbade patienter har klinisk eller radiologisk forsdmring av befintliga
sjukdomshérdar eller utveckling av nya sjukdomshérdar upptédckts inom de forsta veckorna eller
manaderna efter pdborjad behandling mot tuberkulos. Bakterieodlingar dr vanligtvis negativa, och
paradoxala reaktioner ska inte blandas ihop med misslyckad behandling.

Orsaken till en paradoxal reaktion ér oklar, men en 6verdriven immunreaktion misstinks som en
mojlig orsak. Om en paradoxal reaktion missténks, bér symtomatisk behandling for att undertrycka
den dverdrivna immunreaktionen initieras vid behov. Vidare rekommenderas fortsittning av den
planerade kombinationsbehandlingen mot turberkulos.

Patienter bor radas att omedelbart soka likare, om deras symtom forvérras. Symtomen som upptriader
ar vanligtvis specifika for de vdvnader dir tuberkuloshdrdar férekommer. Mgjliga allmdnna symtom

inkluderar hosta, feber, trotthet, andfaddhet, huvudvirk, aptitloshet, viktminskning ellser svaghet (se
avsnitt 4.8).

Allvarliga systemiska dverkénslighetsreaktioner sdsom likemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS) har uppkommit i samband med tuberkulosbehandling (se avsnitt 4.8).
vissa fall har en Overkanslighetsreaktion lett till dodlig utgang for patienten.



Hjilpdmnen

Detta ladkemedel innehaller laktos (som monohydrat). Patienter med ndgot av foljande séllsynta &rftliga
tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Pyrazinamid kan minska koncentrationerna av isoniazid i serum, fenomenet har vanligtvis inte ndgon
klinisk betydelse. Probenecid himmar utséndringen pyrazinamid.

Samtidig anvdndning av pyrazinamid och levofloxacin kan 6ka biverkningar riktade mot sérskilt
muskuloskeletala systemet, nervsystemet och matspjélkningskanalen.

Samtidig anvdndning av allopurinol 6kar koncentrationen av pyrazinsyra som &r en aktiv metabolit av
pyrazinamid, vilket kan leda till hyperurikemi.

Anvindning av alkohol ska undvikas under behandlingen eftersom det okar risken for leverskador.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Trots att noggranna data om eventuell teratogenicitet inte dr tillgingliga, &r anvindning av
pyrazinamid under graviditet troligtvis sdkert.

Amning

Pyrazinamid utsondras i mdnniskans brostmjolk, men midngderna som spéddbarnet fér dr sa smi att de
inte orsakar nagra farmakologiska effekter. Allergiska reaktioner kan dock uppkomma.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner
Tisamid har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvdanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Den vanligaste biverkningen av pyrazinamid dr dosberoende levertoxicitet. Den dr vanligtvis
subklinisk och forekommer som forhojda serumkoncentrationer av transaminas och bilirubin; hepatit
med kraftiga symtom &r sdllsynt. Med en dos pa 2035 mg/kg/dygn Okar pyrazinamid inte risken for
skador riktade mot levern hos patienter som far rifampicin och isoniazid.

Biverkningarnas frekvensklasser ér definierade 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 séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fréan tillgédngliga data).



Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket Ingen kéind
sdllsynta frekvens
Blodet och Trombocytopeni, Forstoring av
lymfsystemet sideroblastisk mjélten
anemi
Metabolism och | Hyperurikemi Akut porfyri Pellagra,
nutrition niacinbrist
Centrala och Konvulsioner,
perifera huvudviérk, svindel
nervsystemet
Magtarmkanalen |Illamiende, Forvérring av
aptitloshet, peptiskt sar
krikningar
Lever och Forhojda Hepatotoxicitet Hepatit Forstorad lever,
gallvigar transaminas- och ikterus, leversvikt
bilirubinvirden
Sjukdomar i hud Utslag, Angioddem Likemedelsreaktion
och subkutan ljuskédnslighet med eosinofili och
vavnad systemiska symtom
(DRESS), urtikaria,
kldda
Muskuloskeletala | Gikt, ledsmérta
systemet och
bindvav
Njur- och Interstitiell
urinvags- nefrit, dysuri
sjukdomar
Allmdnna Paradoxal Likemedelsfeber
sjukdomar och | reaktion*
tillstdnd pd
administrerings-
stélle

* Aterkommande eller upptridande avnya symtom pé tuberkulos, fysiska eller radiologiska tecken hos
en patient, som tidigare visat forbittring med lamplig anti-tuberkulosbehandling, kallas en paradoxal
reaktion. Reaktionen diagnosticeras efter att ha uteslutit dalig foljsamhet hos patienten till
behandlingen, likemedelsresistens, biverkningar av antituberkuldr terapi och sekundéra bakterie- eller

svampinfektioner.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom

Akuta dverdoseringar med pyrazinamid &r inte kiinda. Biverkningarna ar formodligen kraftigare
versioner av de vanliga biverkningarna och eventuellt konvulsioner (har beskrivits som en biverkning

hos ett tvadrigt barn). Akuta leverskador och hyperurikemi har ocksa rapporterats.



http://www.fimea.fi/

Behandling

Behandlingen av en dverdosering dr symtomatisk; medicinskt kol minskar absorptionen. En specifik
antidot saknas. Vid ldngvarig, hogdoserad behandling (> 40 mg/kg/dygn) &r risken for hepatit
betydande.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot mykobakterier, 6vriga medel for behandling av tuberkulos,
ATC-kod: JO4AKOL1.

Pyrazinamid &r baktericid mot Mycobacterium tuberculosis-bakterien ien sur omgivning. Dess MIC &r
vanligtvis mindre dn20 mg/liter och det har en effekt sarskilt pa langsamt forokande baciller. Den
exakta verkningsmekanismen av pyrazinamid ar okdnd, men for att aktivera likemedlet kan det krdvas
en deamination till pyrazinsyra.

Pyrazinamidresistens kan vara naturligt eller forvirvat. Resistensen uppkommer snabbt om likemedlet
anvinds ensamt. Resistensen kan bero pa bakteriens oférmaga att deaminera pyrazinamid.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Pyrazinamid absorberas nistan fullstdndigt fran matspjialkningskanalen. Den maximala
plasmakoncentrationen uppnas inom en timme efter administreringen och den 4r med en normal dos
35-65 mg/liter. Pyrazinamid distribueras ganska snabbt (distributionsskedets halveringstid ar

100 minuter) och passerar ocksa blod-hjarnbarridren. Distributionsvolymen av pyrazinamid &r

0,7 liter/kg och proteinbindningsgraden ar 50 %.

Bade levern och kénsliga baciller deaminerar pyrazinamid till aktiv pyrazinsyra som hydroxyleras
vidare till 5-hydroxipyrazinsyra. Over 90 % av pyrazinamid utséndras i urinen som metaboliter och
endast en liten del ofréndrat. Elimineringens halveringstid av pyrazinamid dr ca 10 timmar och den
skenbara halveringstiden for pyrazinsyra &r 12 timmar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I karcinogenitetsstudier utférda med rattor och moss och i Ames mutagenitetsstudie har pyrazinamid
varit oskadlig. I ménniskans lymfocytodlingar har pyrazinamid visats orsaka kromosomforandringar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Majsstérkelse
Laktosmonohydrat (grov)
Laktosmonohydrat (fin)
Gelatin

Glycerol 85 %

Ricinolja, hydrogenerad
Natriumstirkelseglykolat (typ C)
Potatisstirkelse

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Talk

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

100 tabletter; HDPE-burk och -skruvkork.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation
Orionvégen 1

FI-02200 Esbo
Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2578

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 24.11.1965
Datum for den senaste fornyelsen: 7.11.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.1.2023



