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Tibinide®

Viatris

Tablett 300 mg

(vit, rund, plan med brytskara, 10 mm)

Medel mot tuberkulos

Aktiv substans:
Isoniazid

ATC-kod:
J04ACO1

Lakemedel fran Viatris omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-04-19.

Indikationer

For behandling av tuberkulos férorsakad av Mycobacterium tuberculosis.

Andra officiella rekommendationer vid anvandning av antituberkulosmedel ska ocksa tas i beaktande.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall. Akut
leversjukdom oavsett orsak, lakemedelsinducerad leversjukdom, tidigare isoniazid-associerad leverskada
eller tidigare allvarlig biverkan vid behandling med isoniazid sasom ldkemedelsinducerad feber, frossa eller
artrit.

Dosering

Aktiv tuberkulos
Vid behandling av aktiv tuberkulos maste Tibinide alltid ges som kombinationsbehandling tillsammans med
andra lakemedel mot tuberkulos.
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Daglig behandling:
5 mg/kg kroppsvikt/dag, maximalt 300 mg/dag,
Till patienter som vager =40 kg ar den dagliga dosen 300 mg, administrerad som en singeldos.

Behandling av patienter med kroppsvikt <40 kg
Tibinide tabletter 300 mg ar inte indicerat for behandling av patienter som vager <40 kg eftersom lamplig
dosjustering inte ar méjlig med denna tablett.

Intermittent behandling:

10 mg/kg kroppsvikt 3 ganger/vecka, maximalt 900 mg/dag.
Patienter 21-39 kg: 300 mg 3 ganger/vecka.

Patienter 40-70 kg: 600 mg 3 ganger/vecka.

Patienter >70 kg: 900 mg 3 ganger/vecka.

Pediatrisk population
Tibinide tabletter 300 mg ska inte ges som intermittent behandling till barn <21 kg eftersom lamplig
dosjustering inte ar mojlig.

Behandlingstidens langd &r beroende av saval typ av diagnos som vald kombinations-behandling
tillsammans med isoniazid. Nationella/internationella behandlingsriktlinjer (sasom
http://whqlibdoc.who.int/publications/2010/9789241547833 eng.pdf) bér konsulteras.

Latent tuberkulos (monoterapi)
Vuxna: 300 mg/dag i minst 6 manader.

Pediatrisk population

Tibinide tabletter 300 mg ar inte lampligt fér barn <25 kg fér denna indikation eftersom lamplig
dosjustering inte ar méjlig. Vid behandling av barn rekommenderas en annan formulering innehallande
mindre mangd isoniazid.

Nedsatt njurfunktion

Vanligtvis rekommenderas ingen dosjustering vid nedsatt njurfunktion. Patienten ska dock 6évervakas med
avseende pa tecken pa isoniazidtoxicitet, sarskilt perifer neuropati. En dosreduktion till 2/3 av normal dos
ska Overvagas till langsamma acetylerare med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <25
ml/min) eller vid tecken pa isoniazidtoxicitet (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Begransade data indikerar att farmakokinetiken forandras for isoniazid hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Dessa patienter ska darfor noga observeras med avseende pa isoniazidtoxicitet (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Administreringssatt

Oral anvandning.

Tibinide tabletter ska svaljas hela tillsammans med ett glas vatten eller annan dryck. Dosen tas pa fastande
mage minst en timme fére eller tva timmar efter maltid.

Bortglémd dos ska intas sa snart som méjligt. Om tidsintervallet till ndsta ordinarie dos ar mindre an 6
timmar behdver den bortgldmda dosen dock inte intas.
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Varningar och forsiktighet

Nedsatt leverfunktion, undernaring, alkoholism

Allvarlig och i vissa fall fatal hepatit i samband med isoniazid-behandling har rapporterats. De flesta av
dessa fall intraffade inom behandlingens forsta tre manader, men hepatotoxicitet kan ocksa utvecklas efter
langre tids behandling. Overvakning av leverfunktionen ska ske for att minska risken for allvarlig
leverskada.

Patienten bér dessutom dvervakas med avseende pa tidiga mojliga symtom pa leverskada och instrueras
att ta kontakt med lakare vid symtom som anorexi utan annan forklaring, ihallande trétthet, svaghetskansla
i mer an tre dagar i foljd, ikterus, klada, ihallande parestesi i hander och fotter, 6mhet i buken (sarskilt i
ovre hogra delen), matsmaltningsbesvar exempelvis illamaende, krakningar, uppkérdhet, diarré,
forstoppning eller om mérkfargad urin observeras. Vid forekomst av dessa symtom ska utsattning av
isoniazid omedelbart dvervagas.

Patientgrupper med okad risk for utveckling av hepatit inkluderar:

- Rider >35 ar.

- Dagligt intag av alkohol (patienten ska avradas fran att inta alkohol, se avsnitt Interaktioner).
Patienter med aktiv kronisk leversjukdom.

Missbrukare av injicerade droger.

| tilldgg till regelbunden évervakning ska leverenzymer (sarskilt ASAT och ALAT) monitoreras hos dessa
patienter innan isoniazidbehandling pabérjas och med regelbundna intervall under behandlingen.
Dessutom ska foljande patientgrupper 6vervakas noggrant:

Patienter med samtidig kronisk medicinering (se avsnitt Interaktioner).
Férekomst av perifer neuropati eller tillstand som predisponerar fér neuropati.
Gravida patienter.

Patienter med HIV-infektion.

Forhojda leverfunktionsvarden ar vanligt under behandling med isoniazid. Dessa effekter pa
leverfunktionstestet ar vanligtvis milda till mattliga och normaliseras vanligtvis spontant inom tre manader,
aven om behandlingen fortgar.

Om de férhojda leverfunktionsvardena overskrider tre till fem ganger den 6vre gransen for vad som anses
vara normalt rekommenderas starkt att det 6vervags att avbryta behandlingen.

Kombination med rifampicin dkar risken for leverskada. Vid lever- och/eller njurinsufficiens bér patienterna
foljas med avseende pa organfunktionerna.

Patienter ska avhalla sig fran alkohol under behandlingen med Tibinide (se avsnitt Interaktioner).

Vid misstanke om biverkningar orsakade av dverdosering av isoniazid pa grund av férlangsammad
elimination kan patientens acetyleringsformaga undersokas.

Nedsatt njurfunktion

Vid starkt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <25 ml/min) bér dosen reduceras, speciellt hos
langsamma acetylerare, for att undvika okad risk for biverkningar sasom perifer neuropati. Intag av
pyridoxin kan évervagas.
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Neuropati

Perifer neuropati ar den vanligast férekommande toxiska effekten av isoniazid (se avsnitt Biverkningar).
Frekvensen beror pa dosen och predisponerande faktorer sasom malnutrition, nedsatt njurfunktion,
alkoholism eller diabetes. Samtidig tillférsel av pyridoxin minskar avsevart risken for utveckling av
neuropati. Pyridoxin ska darfér ges samtidigt enligt officiella rekommendationer.

Kors-sensitivitet
Patienter som ar dverkansliga mot etionamid, pyrazinamid, niacin (nikotinsyra) eller andra kemiskt
besldktade Iakemedel kan dven vara dverkansliga mot denna produkt.

Epilepsi
Tibinide bor anvandas med forsiktighet till epileptiker samt patienter med psykos i anamnesen pa grund av
okad risk for biverkningar, sdsom kramper samt 6kad risk for aterfall i psykos.

Diabetes mellitus
Patienter med diabetes mellitus ska f6ljas noggrant eftersom blodglukoskontrollen kan paverkas av
isoniazid.

Interaktioner

Alfentanil
Kronisk pre-/perioperativ anvandning av isoniazid kan minska plasmaclearance och férlanga durationen av
alfentanil vilket kan krava en justering av alfentanildosen.

Alkohol
Metabolismen av isoniazid kan vara forhojd hos kroniska etyliker. Detta kan leda till samre effekt av
isoniazid samt till hepatoxicitet.

Antacida
Absorptionen av isoniazid kan reduceras vid samtidig anvandning av aluminiuminnehallande antacida.
Aluminiuminnehallande antacida bér undvikas i samband med isoniazidbehandling.

Antikoagulantia

Samtidig administrering av exempelvis warfarin med isoniazid kan hdmma den enzymatiska metabolismen
av antikoagulantia vilket kan leda till 6kade plasmakoncentrationer med en 6kad blédningsrisk. INR ska
darfor foljas noggrant.

Bensodiazepiner

For bensodiazepiner som diazepam, flurazepam, triazolam och midazolam kan isoniazid minska den
hepatiska metabolismen vilket kan leda till férhdjda plasmakoncentrationer av bensodiazepinen. Patienter
ska dvervakas med avseende pa tecken pa bensodiazepintoxicitet och dosen av bensodiazepinen ska
justeras.

Disulfiram
Samtidig anvandning av disulfiram och isoniazid kan ge 6kad incidens av effekter fran centrala
nervsystemet. Minskad dos eller utsattning av disulfiram kan vara nédvandigt.

Etosuximid

Plasmakoncentrationen av etosuximid kan éka och fall av intoxikation har beskrivits. Vid samtidig
anvandning bér man dvervaga att monitorera plasmakoncentrationen av etosuximid. Dosen av etosuximid
kan behdva reduceras.
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Fenobarbital
Samtidig anvandning av fenobarbital och isoniazid kan leda till 6kad hepatotoxicitet.

Fenytoin

Hos patienter med langsam acetylering av isoniazid kan metabolismen av fenytoin hdmmas med 6kad
plasmakoncentration av fenytoin som f6ljd. Vid kombinationsterapi bor plasmakoncentrationerna av
fenytoin monitoreras vid in- och utsattning samt justeras om ndédvandigt. Dosreduktion av fenytoin bor
overvagas hos langsamma acetylerare.

Haloperidol

Samtidig anvandning av haloperidol och isoniazid kan 6ka plasmanivderna av haloperidol. Patienten ska
darfér monitoreras med avseende pa haloperidoltoxicitet och dosen av detta lakemedel ska om nédvandigt
justeras.

Karbamazepin
Isoniazid kan hamma metabolismen av karbamazepin med stigande plasmahalter som f6ljd.

Ketokonazol
Ketokonazolkoncentrationen kan minska till subterapeutisk niva. Enstaka fallrapporter talar for detta. Dosen
av ketokonazol behdver sannolikt 6kas for att effekt ska uppnas.

Levodopa
Om kombinationen anses ndédvandig kan hogre doser levodopa testas om effekten ej ar tillracklig. Var dock
uppmarksam pa biverkningar sa som forhojt blodtryck om levodopadosen 6kas.

Metotrexat
Risken for hepatotoxicitet kan vara férhdjd hos patienter med reumatoid artrit vid kombination av isoniazid
och sulfasalazin eller metotrexat med eller utan samtidig behandling med TNF-alfa hammare.

Paracetamol
Om en isoniazidbehandlad patient far plétsligt forsamrad leverfunktion bér man ténka pa
paracetamolintaget aven om doserna knappt dverstiger rekommenderat dagligt intag.

Prednisolon
Prednisolon kan minska serumkoncentrationen av isoniazid. Darmed kan effekten av isoniazidbehandling
minska. Den kliniska betydelsen ar oklar. Dosjustering av isoniazid kan vara nddvandig.

Primidon
Isoniazid kan hamma metabolismen av primidon till fenobarbital.

Rifampicin

Kombinationen av rifampicin och isoniazid dkar risken for leverskada. Leverenzymer bor kontrolleras under
kombinationsbehandling.

Sulfasalazin

Risken for hepatotoxicitet kan vara forhdjd hos patienter med reumatoid artrit vid kombination av isoniazid

och sulfasalazin eller metotrexat med eller utan samtidig behandling med TNF-alfa hammare.

Teofyllin
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Fallrapport och experimentella studier talar for att isoniazid kan hdmma metabolismen av teofyllin med
6kande plasmahalter som féljd. Vid kombinationsterapi bér teofyllinhalterna i plasma féljas.

Tyramininnehallande livsmedel

Livsmedel innehallande tyramin, exempelvis ostar, har visat sig ge reaktioner, sdsom ansiktsrodnad,
hjartklappning, takykardi samt férhdjt blodtryck. Reaktionen har upptratt 0,5-2 timmar efter intag av
livsmedlet och har i allmanhet férsvunnit inom 2-4 timmar. Dessa reaktioner tyder pa att isoniazid
interfererar med nedbrytning av monoaminooxidas och darmed metabolismen av tyramin.

Graviditet

Inga kanda risker vid anvandning under graviditet. Dock bor isoniazid enbart ges under graviditet om nyttan
med behandlingen bedéms 6vervaga de potentiella riskerna for fostret.

Amning

Isoniazid passerar dver i modermjélk men risk fér paverkan pa barnet synes osannolik med terapeutiska
doser.

Fertilitet

Inga definitiva data finns tillgangliga for att faststalla en effekt pa fertiliteten (se avsnitt Prekliniska
uppgifter)

Trafik

Tibinid har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

De viktigaste biverkningarna vid behandling med isoniazid ar perifera och centrala neurotoxiska effekter
och allvarlig, i vissa fall fatal, hepatit.

De biverkningar som bedéms ha en mdjlig relation till behandlingen anges nedan efter organsystem och
frekvens. Dessa data baseras snarare pa publicerade data fran litteraturen huvudsakligen framtagna efter
godkannandet &n pa randomiserade kliniska studier. Frekvens kan darfor ofta inte anges. Frekvenserna
definieras som: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100),
sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data).

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Perifer neuropati som vanligtvis foregas av parestesi
i hander och fétter. Frekvensen beror pa dos och
predisponerande faktorer sdsom malnutrition,
alkoholism eller diabetes. Detta har rapporterats hos
3,5-17 % av patienterna som behandlats med isoniaz
id. Samtidig behandling med pyridoxin minskar
denna risk betydligt (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Mindre vanliga Kramper, toxisk encefalopati.

Ingen kand frekvens Yrsel, huvudvark, tremor, vertigo, hyperreflexi.

Psykiska stérningar
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Mindre vanliga

Minnesstdrningar, toxisk psykos.

Ingen kand frekvens

Forvirring, desorientering, hallucinationer.

Blodkarl

Ingen kand frekvens Vaskulit.
Immunsystemsjukdomar
Ingen kand frekvens Anafylaxi.

Magtarmkanalen

Ingen kand frekvens

lllamaende, krakningar, anorexi, muntorrhet, flatulen
s, buksmarta, férstoppning, pankreatit.

Lever och gallvagar

Mycket vanliga

Overgdende serumtransaminasékning.

Mindre vanliga

Hepatit.

Hud och subkutan vavnad

Sallsynta

DRESS-syndrom ("Drug Reaction of Eosinophilia
Systemic Symptoms”), toxisk epidermal nekrolys (TE
N). Risken for TEN ar forhéjd hos patienter med
samtidig HIV-infektion.

Ingen kand frekvens

Allergiska reaktioner med hudmanifestationer
(exantem, erytem, erytema multiforme), pruritus,
Steven-Johnson syndrom.

Njurar och urinvagar

Ingen kand frekvens

Urinretention, nefrotoxicitet inkluderande interstitiell
nefrit.

Metabolism och nutrition

Ingen kand frekvens

Hyperglykemi, metabolisk acidos, pellagra.

Allmanna symtom

Ingen kand frekvens

Feber ,

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens

Anemi (hemolytisk, sideroblastisk eller aplastisk), tro
mbocytopeni, leukopeni (allergisk), neutropeni med e
osinofili, agranulocytos, lymfadenopati.

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Ingen kand frekvens

Pneumonit (allergisk)

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ingen kand frekvens

Artrit, reumatiskt syndrom, lupus-likt syndrom.

Ogon

Ingen kand frekvens

Optisk atrofi eller neurit

Fér rekommendationer angdende hantering av biverkningar relaterade till tuberkulosbehandling bor
nationella och/eller internationella riktlinjer konsulteras (t ex WHO-guideline
http://whglibdoc.who.int/publications/2010/9789241547833_eng.pdf).

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Toxicitet. Toxiciteten potentieras av alkohol. Letal dos 80-150 mg/kg kroppsvikt.

5 g till 15-aring gav letal intoxikation. 900 mg till 8-aring gav mattlig intoxikation.

2-3 g till 3-aring gav allvarlig intoxikation.

3 g till 15-3ring och 5-7,5 g till vuxna gav mycket allvarlig intoxikation. 1,5 g till vuxen kan orsaka
intoxikation.

Symtom: Typiskt ar kramper och metabolisk acidos. Dessutom periorbitala myoklonier, yrsel, tinnitus,
tremor, hyperreflexi, parestesier, hallucinos, medvetandesankning. Andningsdepression, apné. Takykardi,
arytmier, blodtrycksfall. lllamdende, krékningar. Feber, rhabdomyolys, DIC, hyperglykemi, hyperkalemi.
Leverpaverkan.

Behandling: Om befogat, ventrikeltdmning (forutsatt att patienten ej har kramper), kol.

Antidot: Vid kramper och metabolisk acidos ges pyridoxin 1 g per g isoniazid. Vid kramper och okand dos
ges 5 g pyridoxin i.v. Om kramper ej foreligger ges 2-3 g pyridoxin i.v. som profylax. Pyridoxin bér spadas
for att minska karlretning och ges under 30 min via infusionspump eller motorspruta. Dosen bor upprepas
vid behov. Diazepam potentierar pyridoxinets effekt. Diazepam i hdg dos kan ocksa prévas mot kramper
om pyridoxin inte finns tillgangligt. | svara fall respiratorbehandling. Korrektion av syrabas- och
elektrolytrubbning. Sorj for god diures. Hemodialys eller hemoperfusion vid mycket svara forgiftningar.
Symtomatisk behandling.

Farmakodynamik

Isoniazid ar ett kemoterapeutikum mot tuberkulos och utgér tillsammans med rifampicin férstahandsmedel
vid tuberkulosbehandling. Isoniazid ar aktivt mot M. tuberculosis och M. bovis. Atypiska mykobakterier ar i
enstaka fall kansliga for isoniazid. Behandling bér anpassas efter resistensmdnster.

Risken for resistensutveckling ar vid monoterapi stor och isoniazid bor darfor alltid ges i kombination med
andra tuberkulosmedel.

Farmakokinetik

Absorption:
Isoniazid absorberas snabbt och fullstandigt, med en biotillganglighet pa =80% och med god férdelning till

de flesta vavnader. En maximal plasmakoncentration av 3-5 ug/ml uppnas i regel 1-2 timmar efter peroralt
intag av 5 mg/kg. Samtidigt fodointag fordréjer och nedsatter absorptionen. Isoniazid genomgar en markbar
pre-systemisk forstapassage-metabolism i tunntarm och lever.

Efter en engangsdos av isoniazid tablett 300 mg till friska frivilliga var medelvardet for Cmax 7,9 mikrog/ml

(£2,42), och motsvarande varde fér AUC var 32,1 mikrog.h/ml (£13,2). Medelvardet for Cax Var 0,72

(+£0,42) timmar.

Distribution:
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Isoniazid distribueras i kroppen med en skenbar distributionsvolym pa 0,57-0,76 I/kg. Proteinbindningen &r
mycket 13g (0-10%).

I likvor uppnas normalt ca 20% av koncentrationen i plasma, en siffra som vid meningit kan stiga anda upp
till 65%. | pleura kan 45% av serumkoncentrationen uppnas. Isoniazid uppvisar god penetration till kavern

er.

Metabolism och utséndring:

Isoniazid metaboliseras i tunntarmens mukosa och i levern. Forst sker inaktivering via acetylering, darefter
hydrolyseras acetylisoniazid ytterligare. Genetiska skillnader foreligger for acetyleringen, ca 1/3 av
svenskarna ar snabba acetylerare och 2/3 langsamma. P& grund av dessa genetiska skillnader varierar
halveringstiden for isoniazid mellan 1 och 3,5 timmar. Nedsatt njurfunktion férlangsammar eliminationen
hos langsamma acetylerare. Inom 24 timmar utséndras via njurarna mellan 75 och 95% av given dos,
framst som inaktiv metabolit. Mindre an 10% utsdndras i feces. De framsta utséndringsprodukterna i urin ar
N-acetylisoniazid och isonikotinsyra.

Patienter med nedsatt njurfunktion:

Farmakokinetiken fér isoniazid och dess metaboliter hos patienter med nedsatt njurfunktion ar inte
fullstdndigt dokumenterad. Det ar dock kant att halveringstiden for isoniazid ar forlangd och exponeringen
okad hos langsamma acetylerare. Exponeringen for de inaktiva metaboliterna ar troligen 6kad for bade
ldangsamma och snabba acetylerare.

Prekliniska uppgifter

Prekliniska data visar ingen sarskild fara fér manniska vid rekommenderade doser baserat pa
konventionella studier av sakerhetsfarmakologi, upprepad toxicitet, genotoxicitet, carcinogen potential,
reproduktionstoxicitet. Det finns inga definitiva data fran fertilitetsstudier. Hos gnagare har negativ
paverkan pa fertiliteten hos bade hanar och honor setts vid kliniskt relevanta doser i ovaliderade analyser.
Observerade effekter inkluderade minskad oocytmognad och spermatogenes med minskat fertilitetsindex.
Relevansen av dessa fynd for patienter ar okand.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje tablett innehaller isoniazid 300 mg.

Forteckning dver hjalpamnen
Mikrokristallin cellulosa, stearinsyra, talk, kiseldioxid.

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
5ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.
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Egenskaper hos likemedelsformen

Tablett
Vit, rund, plan med brytskara, diameter 10 mm.

Férpackningsinformation

Tablett 300 mg vit, rund, plan med brytskara, 10 mm
100 styck burk, 604:64, F
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