Neregistrovany lé¢ivy pripravek
Pouziti je povoleno Ministerstvem zdravotnictvi podle § 8, odst. 6 zékona ¢. 378/2007 Sb., o 1é¢ivech, rozhodnutim
MZDR 8715/2025-3/OLZP ze dne 30. kvétna 2025.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid 75 mg/50 mg/150 mg dispergovatelné tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna dispergovatelna tableta obsahuje 75 mg rifampicinu, 50 mg isoniazidu a 150 mg pyrazinamidu.
Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jedna dispergovatelna tableta obsahuje 3,13 mg aspartamu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3.  LEKOVA FORMA
Cihlové Cervené, skvrnité, kulaté, bikonvexni tablety s ptilici ryhou na jedné strané a hladkym
povrchem na stran€ druhé.
Pulici ryha neni ur¢ena k rozlomeni tablety ani k rozd€leni na stejné davky.
4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Pripravek Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid je indikovan u déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg k
pocatecni 1é€beé nezavazné formy tuberkulozy (TBC) zplsobené bakteriemi Mycobacterium
tuberculosis citlivymi na 1éky.
Nezavazna TBC je TBC perifernich lymfatickych uzlin; TBC intratorakalnich lymfatickych uzlin bez
obstrukce dychacich cest; nekomplikovany TBC pleuralni vypotek nebo paucibacilarni, nekavitarni
onemocnéni omezené na jeden plicni lalok a bez miliarniho obrazu.
Ptipravek Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid je u kojenct a déti s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg
rovnéz indikovan v kombinaci s jinymi 1éCivymi ptipravky k pocatecni 1é¢bé tuberkulozy zptisobené

bakterii M. tuberculosis citlivou na 1é¢iva, kterd nespliiuje kritéria nezavazné formy tuberkulozy.

Lécebné rezimy se maji fidit nejnovéjSimi doporucenimi WHO k 1é¢bé€, doplnénymi o dalsi doporuceni
narodnich autorit.

Tento 1éCivy pripravek je urcen k pouziti u déti. Pro zajisténi uplného ptistupu ke vSem relevantnim
informacim jsou vSak dale uvedeny také bezpecnostni informace pro dospélé, tykajici se napf.
onemocnéni jater, t€hotenstvi a kojeni.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Doporucené davky pro pocatecni (intenzivni fazi) 1é¢by u déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg:




Télesnd hmotnost pacienta Dévka

4 kg az mén¢ nez 8 kg 1 tableta jednou denné

8 kg az méné nez 12 kg 2 tablety jednou denné

12 kg aZ méné nez 16 kg 3 tablety jednou denné

16 kg azZ méné nez 25 kg 4 tablety jednou denn¢

25 kg a vice Doporucené davky pro dospélé

Pocatecni 1écba (intenzivni faze) piipravkem Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid obvykle trva po dobu 2
mesicl, po niz obvykle nasleduje 1écba isoniazidem a rifampicinem (pokracovaci faze). Délka 1écby
zavisi na zvoleném rezimu.

Ptipravek Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid se nema pouzivat k perusovanym lé¢ebnym rezimtm.
Lécba mize vyzadovat upravu davek, aby byl zohlednén vliv véku a mozné toxicity u malych déti.

Pokud je tfeba vysadit jednu z 1é¢ivych latek tohoto ptfipravku nebo snizit jeji davku, je tieba pouzit
ptipravky obsahujici pouze jednu léCivou latku (isoniazid, pyrazinamid a rifampicin).

Suplementaci pyridoxinem (vitamin B6) lze zvazit zejména u podvyzivenych osob, déti a osob s HIV
(viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze u pacientd s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min) miize byt
nutna tprava davky), doporucuje se pouzivat piipravky obsahujici isoniazid, pyrazinamid a rifampicin
samostatn¢ (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Omezené udaje naznacuji, ze farmakokinetika isoniazidu a rifampicinu je u pacientd s poruchou funkce
jater zménéna. Pacienti s poruchou funkce jater maji byt proto peclive sledovani, zda se u nich neprojevi
znamky toxicity. Pfipravek Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid se nesmi pouzivat u pacientd s akutnim
jaternim onemocnénim v anamnéze (viz bod 4.3).

Deti, dospivajici a pacienti s télesnou hmotnosti 25 kg a vice
Pro tyto pacienty je vhodngjsi pouzivat ptipravky obsahujici vyssi davky isoniazidu, pyrazinamidu a
rifampicinu.

Starsi pacienti
Neni nutny Zadny zvlastni davkovaci rezim, je vSak tfeba vzit v ivahu poruchu funkce jater nebo ledvin.
Uzite¢na mize byt suplementace pyridoxinem (vitamin B6).

PieruSent lécby

Pokud je 1écba piipravkem Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid z jakéhokoli diivodu piferusena, nebo
doslo k nedodrZeni 1écebného rezimu, nema byt tento pripravek pouzit k obnoveni 1é¢by. Pii obnoveni
1écby musi byt isoniazid, pyrazinamid a rifampicin podavany oddélené, protoZze rifampicin musi byt
znovu zaveden v niz$i davce. Ohledné obnoveni 1é¢by antituberkulotiky je tfeba nasledovat oficialni
pokyny.

Zpusob podani
Peroralni podani.
Ptipravek Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid se ma podavat v jedné denni davce nala¢no (nejméné 1

hodinu pied jidlem nebo 2 hodiny po jidle). Absorpce miize byt snizena, pokud se piipravek uziva s
jidlem, napt. ke zlepSeni gastrointestinalni tolerance.



Tablety maji byt pfed podanim davky dispergovany v pitné vodé. Jedna tableta ma byt dispergovana v
10 ml vody.

Navod k pouziti
1. Do malé¢ a Cisté nddobky se ma nabrat potfebné mnozstvi pitné vody a pfidat potifebny pocet
tablet.
2. Nadobou je tifeba jemné¢ krouzit, dokud nejsou tablety dispergovany, a poté se cela smés
okamzité poda pomoci stiikacky.
3. Nadoba ma byt vyplachnuta jest¢ mensim mnozstvim vody, kterou mé pacient vypit, aby bylo
zajisténo uziti celé davky.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na rifamyciny, isoniazid, pyrazinamid nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.

Akutni onemocnéni jater

Jaterni onemocnéni zptisobené rifampicinem nebo isoniazidem v anamnéze

Porfyrie

Dnava artritida nebo hyperurikemie

Tezké porucha funkce ledvin (clearance kreatininu nizsi nez 30 ml/min), viz bod 4.4.

Soucasné podavani piipravku Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid s inhibitory HIV proteéazy,
elvitegravirem/kobicistatem,  nevirapinem, rilpivirinem, etravirinem, doravirinem,
biktegravirem, emtricitabinem/tenofovir-alafenamidem, artemisininem a jeho derivaty nebo
pfimo plsobicimi antivirotiky k 1é¢be chronické hepatitidy C nebo s vorikonazolem (viz bod
4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Upozornéni
Pokud je zndm acetylacni fenotyp pacienta, pacienti s extrémné rychlou nebo extrémné pomalou
schopnosti acetylace maji dostavat tii slozky oddélen€, aby se usnadnila Gprava davky isoniazidu.

Ve vyjimecnych pripadech mutze rifampicin vyvolat zavazné hypersenzitivni reakce, jako je
trombocytopenie, purpura, hemolyticka anémie, dusnost a astmatické zachvaty, Sok nebo selhani ledvin.
Pokud se objevi =zavazné akutni hypersenzitivni reakce, je tieba 1écbu pftipravkem
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid okamzité ukoncit. Pacienti, u kterych se takové reakce objevi, jiz
nikdy nesmi byt rifampicinem léCeni.

Lécba pripravkem Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid ma byt rovnéz ukoncena, pokud se objevi dalsi
ptiznaky hypersenzitivity, jako jsou horecka nebo kozni reakce. Z bezpecnostnich diivodii nema lécba
rifampicinem pokracovat ani byt obnovena.

Opati'eni pro pouZiti
Opatieni pro pouziti pfipravku Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid jsou stejna jako opatfeni pro podavani
rifampicinu, isoniazidu a pyrazinamidu samostatn¢.

Pacienttim je tfeba doporucit, aby nepferusovali 1écbu s vyjimkou piipadi, kdy jim to doporuci Iékar
(napt. probihajici klinické zhodnoceni, pokud se objevi poruchy zraku).

Porucha funkce jater, podvyziva, alkoholismus

Rifampicin, isoniazid a pyrazinamid jsou metabolizovany v jatrech. BéZné se objevuji zvysené hladiny
aminotransferaz nad horni hranici normy (ULN). Jaterni dysfunkce, ktera se mize objevit v nékolika
prvnich tydnech 1écby, se obvykle spontanné upravi do normalniho rozmezi bez preruseni 1écby, a to
obvykle do tii mésicti od pocatku 1écby.



U rifampicinu je sice bézné mirné zvyseni hodnot jaternich enzymd, ale klinicky ikterus nebo znamky
hepatitidy jsou vzacné. Klinicky obraz cholestazy se zvySenou alkalickou fosfatazou naznacuje u
pacientl uzivajicich zaroven isoniazid i rifampicin, Ze pficinou je rifampicin, zatimco zvyseni hladin
aminotransferaz mize byt zpisobeno isoniazidem, rifampicinem, nebo pyrazinamidem, nebo kombinaci
téchto tii latek.

Pacienti s poruchou funkce jater maji byt 1éCeni s opatrnosti a pod pfisnym Iékarskym dohledem.

U téchto pacientd je tfeba pied zahdjenim 1écby peclivé zkontrolovat jaterni funkce, zejména sérové
hladiny aminotransferaz (ALT a AST), a v prib¢hu 1éCby opakovat kontrolu jednou tydné nebo jednou
za dva tydny. Pokud se objevi znamky hepatocelularniho poskozeni, ma byt lécba ptipravkem
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid ukoncena.

Mirné zvyseni hladin bilirubinu a/nebo aminotransferaz neni samo o sob¢ indikaci k preruseni 1écby;
rozhodnuti méa byt uc¢inéno po opakovani testd jaternich funkci, zaznamenani trendd hladin a jejich
zvazeni v souvislosti s klinickym stavem pacienta.

Preruseni 1écby isoniazidem se doporucuje v piipadé klinického ikteru nebo hladin aminotransferaz
pfesahujicich  trojndsobek  ULN. Fixni  kombinace 1éCivych latek v  pfipravku
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid ma byt nahrazena samotnym rifampicinem, isoniazidem a
pyrazinamidem, aby byla umoznéna 1écba i za téchto klinickych okolnosti.

Doporucuje se vysadit rifampicin a pyrazinamid, pokud se jaterni funkce nevrati k normalu nebo
aminotransferaz y pirekro¢i pétinasobek ULN. Fixni kombinace lécivych latek v piipravku
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid ma byt nahrazena jednotlivymi slozkami pf#ipravku, aby byla
umoznéna lécba i za téchto klinickych okolnosti.

Pouzivani isoniazidu je tfeba pecliveé sledovat u pacientl s chronickym onemocnénim jater. Mize se
vyskytnout zavazna a n¢kdy i fatalni hepatitida zptisobena isoniazidem, ktera se mize rozvinout i po
nekolikamési¢ni 1é¢bé. Hepatotoxicita spojena s 1é¢bou isoniazidem (pfedpoklada se, ze je zplisobena
metabolitem diacetylhydrazinem) je u pacienti do 20 let véku vzacna, ale s rostoucim veékem je ¢astéjsi
a postihuje az 3 % pacientl starSich 50 let. Incidenci zavazné hepatotoxicity 1ze minimalizovat pe¢livym
sledovanim jaternich funkci. Pacienti maji byt sledovani z hlediska prodromalnich pfiznaki hepatitidy,
jako je tnava, slabost, malatnost, anorexie, nauzea nebo zvraceni. Pokud se tyto ptiznaky objevi nebo
pokud jsou zjistény znamky jaterniho poskozeni, 1é¢ba ma byt okamzité pferusena. Pokracovani v
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poskozenti jater.

Pripravek Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid neni vhodny pro pacienty s chronickym onemocnénim
jater nebo pro chronické alkoholiky a podvyzivené pacienty, pokud je tieba upravit davkovani
rifampicinu, isoniazidu a pyrazinamidu zvlast’.

U podvyzivenych nebo starSich pacientd mize byt uzite¢na suplementace pyridoxinem (vitamin B6),
protoze isoniazid ve vysokych davkach mtze vést k deficitu pyridoxinu. Suplementace pyridoxinem se
doporucuje u podvyzivenych deti a dospivajicich, u t€hotnych zen a u osob infikovanych HIV, a to v
davce 0,5-1 mg/kg denné, ktera se v piipad¢ rozvoje periferni neuropatie zvySuje na 2—5 mg/kg denng.

Porucha funkce ledvin

Pti tézké poruse funkce ledvin miZe byt eliminace isoniazidu a pyrazinamidu opozdéna, coZz vede
k vyssi systémové expozici a potencialnimu zvyseni vyskytu nezadoucich u€inkti. U pacienti se stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30-60 ml/min) se ma piipravek
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid pouZzivat s opatrnosti.

Dna

Pyrazinamid ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientil s vyskytem dny v anamnéze. Ma byt provadéno
pravidelné monitorovani hladiny kyseliny mo¢ové v séru. U dnavé artritidy ma byt 1é¢ba piipravkem
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid ukoncena.



Hematologie

Béhem dlouhodobé 1é¢by a u pacientl s poruchou funkce jater je tfeba sledovat kompletni krevni obraz.
Pokud se objevi trombocytopenie nebo purpura, je tieba 1€cbu rifampicinem trvale ukon¢it. U pacient
s hemoptyzou je tfeba mit na paméti moznost nezadouciho uc¢inku pyrazinamidu na dobu srazlivosti
krve nebo integritu cév.

Diabetes mellitus
Pfi podavani isoniazidu t€émto pacientiim byly hldSeny zvySené problémy s kontrolou diabetu.

Epilepsie
Pacienti  trpici  konvulzivnimi  poruchami  musi byt béhem  1éCby  pfipravkem
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid pod zvlaStnim dohledem, protoze isoniazid ma neurotoxické ucinky.

Neuropatie

U osob s periferni nebo optickou neuritidou je tteba dbat zvySené opatrnosti. Je nutné pravidelné
neurologické vysetfeni, se zvlastni opatrnosti u pacientil se zneuzivanim alkoholu v anamnéze. Uzivani
pyridoxinu (vitaminu B6) miize zabranit nebo zmirnit neuropatii zptisobenou 1é€bou isoniazidem,
zejména u starSich a podvyzivenych pacientil a u pacientd s HIV. Pyridoxin mé byt podavan v souladu
s oficidlnimi pokyny.

Psychoza
U pacienti s psych6zou v anamnéze maji byt 1é¢ivé pripravky obsahujici isoniazid uzivany s opatrnosti.

Antikoncepce
Béhem [écby rifampicinem je tfeba pouzivat dal$i nehormonalni antikoncepcni prostiedky, aby se
zabranilo moznosti otéhotnéni (viz bod 4.5).

Alkohol
Béhem lécby pripravkem Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid se pacienti maji zdrzet konzumace
alkoholu.

Laboratorni testy

Pted zahajenim 1éCby a v pravidelnych intervalech behem 1écby je tieba provést vysetieni kompletniho
krevniho obrazu, jaterni testy (ALT, AST), testy funkce ledvin a monitorovani kyseliny mocové v
séru.

Zbarveni télnich tekutin

Pripravek Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid mtize zpisobit cCervenooranzové zbarveni télesnych
tekutin a/nebo tekutin, napt. kize, zubi, jazyka, moci, stolice, slin, sputa, slz, potu a mozkomisniho
moku. To je zpuisobeno rifampicinem a nevyzaduje lékafskou intervenci. Kromé toho mohou byt
kontaktni Cocky nebo zubni protézy trvale zabarveny do ¢ervenooranzova.

Soubézné podavané léky

Rifampicin je silnym induktorem systému cytochromu P450 a muze zvySit metabolismus soucasné
podavanych 1éCivych piipravkl, coz muze vést k subterapeutickym plazmatickym koncentracim a
nedostatecnému ucinku. Léky, které jsou eliminovany jaternim metabolismem, maji byt pouzivany
souCasn¢ s pripravkem Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid pouze tehdy, pokud Ize sledovat
plazmatickou koncentraci nebo klinickou odpovéd’ a nezddouci G¢inky a adekvatné upravit jejich davku
(viz bod 4.5).

Rifampicin ma enzymatické indukéni vlastnosti, které mohou zvysit metabolismus endogennich
substrati véetné¢ hormont nadledvin, hormont §titné zldzy a vitaminu D. Ojedinélé zpravy spojuji
exacerbaci porfyrie s podavanim rifampicinu.

Pomocné latky
Ptipravek Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid obsahuje malé¢ mnoZzstvi aspartamu. Aspartam je zdrojem
fenylalaninu. Muze byt skodlivy pro osoby s fenylketonurii, coZ je vzacné genetické onemocnéni, pii



kterém se v téle hromadi fenylalanin, protoZze ho télo nedokaze spravné odstranit. Nejsou k dispozici
neklinické ani klinické udaje, na zakladé¢ kterych by bylo mozné hodnotit pouziti u kojenct ve véku do
12 tydnt.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté, to znamen4, Ze je v podstate
,,bez sodiku®.

Je dilezité vzit v ivahu podil pomocnych latek ze vSech 1ékt, které pacient uziva.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vliv jinych lécivych pFipravkii na pripravek Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid

Antacida snizuji biologickou dostupnost rifampicinu a isoniazidu. Aby se zabranilo této interakci,
ptipravek Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid mé byt uzivan nejméne 1 hodinu pfed podanim antacid.
Kortikosteroidy mohou sniZzovat plazmatické hladiny isoniazidu tim, ze zvysuji jeho metabolickou
a/nebo renalni clearance.

Vliv pFipravku Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid na jiné lécivé pripravky

Rifampicin je velmi silnym induktorem jaterniho a stfevniho enzymového systému cytochromu P-450
(zejména podskupin CYP3A a CYP2C). Rifampicin pravdépodobné urychluje eliminaci soucasng
podavanych 1é¢iv, ktera podléhaji biotransformaci témito metabolickymi cestami. Rifampicin také
indukuje UDP-glukuronyltransferazu, dalsi enzym zapojeny do metabolismu n¢kolika 1é¢iv. To miize
vést k subterapeutickym plazmatickym hladindm soucasné podavanych 1écivych latek, coz ma za
nasledek snizeni nebo dokonce ztratu ucinku.

Tyto ucinky dosahuji maxima ptiblizné po 10 dnech 1é¢by a postupné se vraceji k normalu za 2 nebo
vice tydnti po ukonceni 1écby. To je tieba vzit v uvahu pii sou¢asném podavani jinych 1ékd. K udrzeni
optimalnich terapeutickych hladin v krvi miize byt pfi zahdjeni nebo ukonceni soub&zného podavani
ptipravku Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid nutné upravit davky lékii metabolizovanych témito
enzymy.

In vitro isoniazid inhibuje CYP2C19 a CYP3A4. Mize tedy sniZovat eliminaci a zvySovat koncentraci
1éciv v krvi, ktera se eliminuji pfevazné nekterou z téchto cest. Pii podavani s rifampicinem, jako pfi
pouziti ptipravku Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid, vSak tyto u¢inky pravdépodobné pievazi indukce
jaternich enzymil zptisobena rifampicinem. Cisty Gi¢inek na 1éky, které jsou rifampicinem a isoniazidem
ovlivilovany opacnym zptsobem (napf. fenytoin, warfarin a theofylin), je obtizné pfedvidat a mtize se
v pribéhu ¢asu ménit.

Soucasné uzivani isoniazidu s jinymi hepatotoxickymi nebo neurotoxickymi lé¢ivymi piipravky muze
zvysit hepatotoxicitu a neurotoxicitu isoniazidu a je tfeba se mu vyhnout.

Pyrazinamid miize také potencovat hepatotoxicitu jinych soucasn¢ podavanych léki. Pouziti s
probenecidem a sulfinpyrazonem je tfeba se piednostné vyvarovat vzhledem ke slozitym
farmakokinetickym a farmakodynamickym interakcim, které mohou ovlivnit oba léky. Pyrazinamid
inhibuje vyluCovani uratd a také antagonizuje ucinek alopurinolu a sulfinpyrazonu.

Predev§im kvuli rifampicinu muze ptfipravek Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid interagovat s velmi
vysokym poctem dalSich 1é¢ivych piipravki, a to zejména sniZzenim expozice soucasn¢ podavanych
latek, snizenim jejich G¢innosti a zvySenim rizika terapeutického selhani. U mnoha dilezitych 1é¢ivych
ptipravkll nejsou k dispozici udaje o interakcich s rifampicinem. Muze vSak dojit ke klinicky
vyznamnému snizeni expozice 1éCiva.

Pfi ptredepisovani jakéhokoli 1éku spolecné s piipravkem Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid je tieba
zvazit moznost lékové interakce. Nasledujici seznam Iékovych interakci pfipravku
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid neni vyCerpavajici, ale predstavuje vybér interakeci s
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piedpokladanym vyznamem. Rozsah tabulky je z velké Casti zalozen na seznamu zakladnich 1é¢iv

WHO.
Lécivo Interakce Doporuceni tykajici se
soucasného podavani
ANTIINFEKTIVA
Antiretrovirotika

Nukleosidova analoga
Zidovudin / rifampicin

Zidovudin AUC | 47 %

Klinicky vyznam snizené
expozice zidovudinu neni
znam. Upravy davkovani
zidovudinu v této situaci
nebyly formaln€ vyhodnoceny.

Didanosin
Emtricitabin
Lamivudin

Zadna interakce se
neocekava.

Uprava davky neni nutna.

Stavudin / isoniazid

Pfi pouzivani isoniazidu u
pacientti uzivajicich stavudin
muze byt zvysené riziko
distalni

senzorické neuropatie.

Soucasné podavani se
nedoporucuje.

Tenofovir-alafenamid /
emtricitabin /
rifampicin

Interakce nebyla zkoumana.
Soucasné podavani
rifampicinu,

induktoru P-gp, mlze snizit
plazmatické koncentrace
tenofovir-alafenamidu, coz
muze veést ke ztrate
terapeutického tcinku a
vzniku rezistence.

Soucasné podavani se
nedoporucuje.

Tenofovir-disoproxil/rifampicin

Tenofovir AUC | 13 %

Uprava davky neni nutna.

Abakavir / rifampicin

Empirické tdaje chybi, ale
rifampicin mize snizovat
expozici abakaviru indukci
glukuronidace.

Ucinnost abakaviru ma byt pfi
soubézné 1écbe peclive
sledovéna.

Nenukleosidova analoga
Efavirenz / rifampicin

Efavirenz AUC | 26 %

Pti soubézné 1é¢be pripravkem
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazina
mid Ize zvazit zvySeni davky
efavirenzu na 800 mg denné.

Nevirapin / rifampicin

Nevirapin: AUC | 58 %

Soucasné uzivani ptipravku
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazin-
amid a nevirapinu je
kontraindikovéano.

Etravirin / rifampicin

Rifampicin pravdépodobné
vyznamneé sniZuje expozici
na etravirin.

Soubézna 1écba pripravkem
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazin-
amid a etravirinem je
kontraindikovana.

Inhibitory protedzy
Atazanavir / rifampicin
Darunavir
Fosamprenavir
Indinavir

Lopinavir

Ritonavir

Tipranavir

Expozice inhibitort proteazy
je snizena na
subterapeutickou tiroven v
disledku interakce s
rifampicinem. ZvySovani
davek nebo potenciace
ritonavirem bylo neucinné
nebo $patné tolerované s
vysokou mirou
hepatotoxicity.

Pipravek
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazin-
amid nesmi byt podavan
soucCasn¢ s inhibitory proteazy
k 1é¢bé¢ infekce virem HIV
nebo hepatitidy C (viz bod
4.3).




Lécivo Interakce Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani
Ostatni Raltegravir AUC | 40 % Je tfeba se vyhnout soub&zné

Raltegravir / rifampicin

1é¢bé. Pokud je to nutné,
zvazte zvySeni davky
raltegraviru na 600 mg dvakrat
denné.

Dolutegravir / rifampicin

Dolutegravir AUC | 54 %

Uprava davky dolutegraviru na
50 mg dvakrat denné se
doporucuje pii soucasném
podavani piipravku
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazin-
amid pii absenci rezistence k
tfid¢ inhibitorti integrazy. V
ptipadé pritomnosti rezistence
k tfid¢€ inhibitoril integrazy je
tteba se této kombinaci

vyhnout.
Elvitegravir / kobicistat / Soucasné podavani nebylo Soucasné podavani je
rifampicin studovano. Rifampicin je kontraindikovano.

silnym

induktorem metabolismu
CYP450 a mtze zpiisobit
vyznamné snizeni
koncentrace elvitegraviru a
kobicistatu v plazmé, coz
muze veést ke ztrate
terapeutického i¢inku.

Maravirok / rifampicin

Maravirok AUC | 63 %

Je tieba se vyhnout soubézné
1écbé. Pokud se to povazuje za
nezbytné, ddvka maraviroku
ma byt zvy$ena na 600 mg
dvakrat denné.

Antivirotika k lé¢bé hepatitidy C

Daklatasvir
Elbasvir/grazoprevir
Glekaprevir/pibrentasvir
Ledipasvir/sofosbuvir
Ombitasvir/paritaprevir/ritona-
vir (s nebo bez dasabuviru)
Simeprevir

Sofosbuvir (s nebo bez
velpatasviru, s nebo bez
voxilapreviru) /

rifampicin
isoniazid

Rifampicin:

Soucasné podavani nebylo
studovano, ale v dusledku
indukce CYP3A4
rifampicinem se oCekava
snizeni koncentraci téchto
antivirotik proti viru
hepatitidy C, a tim

se snizi jejich terapeuticky
ucinek.

Isoniazid:

Soucasné podavani nebylo
studovano. Pacienti se
soucasnym chronickym
jaternim onemocnénim maji
byt peclivé sledovani. Tézka
a nekdy fatalni hepatitida
spojena s isoniazidem se
muze objevit i po mnoha
meésicich 1éCby.

Soucasné podavani ptipravku
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazin-
amid s t€émito

antivirotiky je
kontraindikovano (dalsi
podrobnosti viz souhrn Gdaji o
pripravku k 1é¢b¢ infekce
virem hepatitidy C).

Antimykotika




Lécivo

Interakce

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani

Ketokonazol / rifampicin
/ isoniazid

Ketokonazol AUC | 80 %

Soucasnému podavani je tieba
se vyhnout. Pokud se to
povazuje za nezbytné, miize
byt nutné zvysit

davku ketokonazolu.

Flukonazol / rifampicin

Flukonazol AUC | 23 %

Je tfeba sledovat terapeuticky
ucinek.

Muze byt nutné zvySeni davky
flukonazolu.

Itrakonazol / rifampicin
/ isoniazid

Itrakonazol AUC | 64-88 %

Soucasnému podavani je tieba
se vyhnout.

Vorikonazol / rifampicin

Vorikonazol AUC | 96 %

Soucasné podavani je
kontraindikovano. V pfipade
potfeby ma byt rifampicin
nahrazen rifabutinem.

Antibakterialni léCiva/antituberkulotika

Klarithromycin / rifampicin

Primeérma sérova koncentrace
klarithromycinu | 85 %.
Hladiny 14-OH
klarithromycinu se neméni.

Soucasnému podavani je tieba
se vyhnout.

Chloramfenikol / rifampicin

Kazuistiky uvadeji 60-80%
sniZeni expozice
chloramfenikolu.

Soucasnému podavani je tieba
se vyhnout.

Ciprofloxacin / rifampicin

Zadna vyznamna interakce

Uprava davky neni nutna.

Dapson / rifampicin

Rifampicin zvySuje clearance
dapsonu a produkci
hydroxylaminového
metabolitu dapsonu, coz
muze zvysit riziko
methemoglobinemie,
hemolytické anémie,
agranulocytozy a hemolyzy.

Soucasnému podavani je tieba
se vyhnout.

Ethionamid / rifampicin

Rifampicin a ethionamid
nemaji byt podavany soucasne
kvuli zvySenému riziku
hepatotoxicity.

Doxycyklin / rifampicin

Doxycyklin AUC | 50-60 %

Pokud je soubézna 1écba
povazovana za nezbytnou,
davka doxycyklinu ma byt
zdvojndsobena.

Metronidazol / rifampicin

Metronidazol AUC i.v. | 33
%

Klinicky vyznam této
interakce neni znam. Uprava
davky se bézné nedoporucuje.
Utinnost ma byt sledovana.

Kyselina aminosalicylova
/ isoniazid
/ rifampicin

Koncentrace isoniazidu ve
tkanich muze byt zvysena a
je vice pravdépodobné, Ze se
objevi nezadouci ucinky.

Pokud jsou v 1é¢ebném rezimu
zahrnuty kyselina
aminosalicylova a rifampicin,
maji byt podavany s odstupem
nejméné 8 hodin, aby se
zajistila jejich dostate¢na
hladina v krvi.

Sulfamethoxazol / rifampicin

Sulfamethoxazol AUC | 23
%

Interakce pravdépodobné neni
klinicky vyznamna. U¢innost




Lécivo

Interakce

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani

sulfamethoxazolu ma byt
sledovana.

Trimethoprim / rifampicin

Trimethoprim AUC | 47 %

Muize byt vyzadovano zvyseni
davky trimethoprimu.
Ucinnost ma byt sledovana.

Antimalarika

Chlorochin / rifampicin

Empirické tidaje nejsou k
dispozici. Vzhledem k tomu,
ze chlorochin podléha
polymorfnimu jaternimu
metabolismu, je
pravdépodobné, ze pfi
soucasné 1é¢be rifampicinem
budou jeho hladiny niZzsi.
Soucasnému podavani je tieba
se vyhnout.

Atovachon / rifampicin

Atovachon AUC | 50 %
Rifampicin AUC 1 30 %

Soucasnému podavani je tieba
se vyhnout.

Meflochin / rifampicin

Meflochin AUC | 68 %

Soucasnému podavani je tieba
se vyhnout.

Amodiachin / rifampicin

Empirické udaje nejsou

k dispozici. Vzhledem k
tomu, Ze amodiachin podléha
jaternimu metabolismu, je
pravdépodobné, Ze se
clearance zvysuje, pokud se
podava soucasné s
rifampicinem.

Soucasnému podavani je tieba
se vyhnout.

Chinin / rifampicin

AUC chininu | = 80 %.
To je spojeno s vyrazné vyssi
mirou rekurence.

Soucasnému podavani je tieba
se vyhnout. Pokud je soucasné
podavani nezbytné, je tfeba
zvazit zvyseni davky chininu.

Lumefantrin / rifampicin

Lumefantrin AUC| 68 %

Soucasnému podavani je tieba
se vyhnout.

Artemisinin a jeho derivaty /
rifampicin

Artemether AUC | 89 %
Dihydroarthemisinin AUC |
85%

Soucasné podavani je
kontraindikovano.

ANALGETIKA, ANTIPYRETIKA, NESTEROIDNI PROTIZANETLIVA LECIVA

Morfin / rifampicin

Morfin AUC p.o. | 30 %,
ztrata analgetického ucinku.

Je tfeba se vyhnout soub&zné
1écbe. Pokud to bude
povazovano za nezbytné, ma
byt sledovana

ucinnost a mozna bude nutné
zvysit davku.

Kodein / rifampicin

Plazmatické hladiny morfinu,
aktivniho metabolitu
kodeinu,

jsou pravdépodobné vyrazné
sniZeny.

Utinnost je tieba sledovat a
v ptipad¢ potieby davku
kodeinu zvysit.

Paracetamol
/ rifampicin
/ isoniazid

Rifampicin muze zvysit
glukuronidaci paracetamolu a
snizit jeho ucinnost.

Pti soucasném podavani
muze existovat zvySené

Soucasné podavani pripravku
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazin-
amid a paracetamolu je tieba
se vyhnout.
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Lécivo

Interakce

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani

riziko hepatotoxicity, ale
udaje nejsou jednoznacéné.
Soucasné uzivani s
isoniazidem mize zvysit
hepatotoxicitu.

Etorikoxib / rifampicin

Bylo zjisténo, Ze rifampicin
pii souc¢asném podavani
zpusobuje pokles koncentraci
etorikoxibu v plazmé o 65 %.

Pacienti maji byt sledovani
kviili mozné ztraté
analgetického tcinku, nicméné
dikazy podporujici zvySeni
analgetické davky chybi.

ANTIEPILEPTIKA

Karbamazepin / rifampicin
/ isoniazid

Ocekava se, ze rifampicin
snizi

sérové koncentrace
karbamazepinu, zatimco
isoniazid je mize zvysit. Pti
soub&zné lécbe
karbamazepinem

se zvySuji neurologické
nezadouci ucinky a riziko
hepatotoxicity.

Je tfeba se vyhnout
sou¢asnému podavani
pripravku
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazin-
amid a karbamazepinu.

Fenobarbital / rifampicin
/ isoniazid

Fenobarbital i rifampicin jsou
silnymi induktory jaternich
enzymu a kazdy z nich mtize
snizovat plazmatické
koncentrace druhého I1éku.
Soubézna l1écba
fenobarbitalem a isoniazidem
muze také zvysit riziko
hepatotoxicity.

Soucasné podavani ptipravku
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazin-
amid a fenobarbitalu ma byt
provadéno s opatrnosti, véetne
sledovani klinickych t¢inki a
pokud mozno i plazmatickych
koncentraci 1éCiva.

Fenytoin / rifampicin
/ isoniazid

Fenytoin AUC i.v. | 42 %
Soucasna lécba fenytoinem a
isoniazidem muze vést ke
zvySenému riziku
hepatotoxicity.

Je tfeba se vyhnout soubézné
1é¢bé fenytoinem a piipravkem
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazin-
amid.

Kyselina valproova / rifampicin

Interak¢ni studie chybi.
Vzhledem k tomu, ze
kyselina

valproova je eliminovana
jaternim metabolismem,
vcetné glukuronidace, je
pravdépodobné, Ze pti
soucasném uzivani dojde ke
snizeni plazmatickych hladin
kyseliny valproové.

Je tfeba se vyhnout soub&zné
1é¢bé. Pokud se to povazuje za
nezbytné, je tieba pecliveé
sledovat u€innost a

pokud mozno i plazmatické
koncentrace kyseliny
valproové.

Lamoetrigin / rifampicin

Lamotrigin AUC | 45 %

Je tfeba se vyhnout soubézné
1écbe. Pokud se to povazuje za
nezbytné, davka lamotriginu
ma byt podle potieby zvySena.

IMUNOSUPRESIVA

Cyklosporin / rifampicin

Nekolik studii a kazuistik
prokazalo podstatné
zvysenou

clearance cyklosporinu pfi
soucasném podavani s

Je tieba se vyhnout
sou¢asnému podavani. Pokud
se to povazuje za

nezbytné, je tieba sledovat
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Lécivo Interakce Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani
rifampicinem. plazmatické koncentrace

cyklosporinu a podle toho
upravit davky (bylo
vyzadovano 3—5nasobné
zvyseni davky cyklosporinu).

Takrolimus / rifampicin
Sirolimus
Everolimus

Takrolimus AUC i.v. | 35 %;
AUCp.o | 70 %

Sirolimus AUC | 82%

Everolimus AUC | 63 %

Je tieba se vyhnout
soucasnému podavani
pripravku
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazin-
amid a inhibitord mTOR.
Pokud je to povazovano za
nezbytné, je tieba monitorovat
koncentraci a v pripadé

potteby ddvku zvysit.
KARDIOVASKULARNI LECIVA
Inhibitory ACE
Enalapril / rifampicin Z4dna interakce se Uprava davky neni nutnd.
neocCekava.
Antiarytmika
Lidokain / rifampicin Lidokain Uprava davky neni nutna.

ClI (clearance) i.v. 1 15%

Verapamil / rifampicin

Verapamil p.o

CI/F 1 32nasobek.

Pfi i.v. podavani verapamilu
CI1 1 1,3nasobek

Ptipravek
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazin-
amid a peroralni formy
verapamilu nemaji byt
podavany spolecné. Pokud je
verapamil podavan i.v., je
tteba peclive sledovat
terapeuticky ucinek; mtze byt
nutnd uprava davky.

Antikoagulancia

Warfarin a jina kumarinova
antikoagulancia / rifampicin
/ isoniazid

Warfarin AUC| 85 %
Isoniazid muze inhibovat
jaterni

metabolismus warfarinu.

Je potieba sledovat a podle
potieby upravit davku
warfarinu a po ukonceni 1éCby
rifampicinem davku warfarinu
snizit.

Beta-blokdtory

Atenolol / rifampicin

| Atenolol AUC | 19 %

| Uprava davky neni nutna.

Blokatory kalciovych kanali

Amlodipin / rifampicin

Amlodipin je substrat
CYP3A; pfi soubezné 1écbe s
rifampicinem se ocekava
nizs§i expozice

amlodipinu a ptipadné i
dalsich

blokatoru kalciovych kanalt.

Uc¢innost ma byt sledovana.

Srdeéni glykosidy

Digoxin / rifampicin

AUC p.o | 30 %

Pti soubézném podavani
ptipravku
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazin-
amid s digoxinem je tfeba
sledovat u¢innost a
plazmatickou koncentraci
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Lécivo Interakce Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani
digoxinu. Mize byt nutné
zvySeni davky.

Statiny

Simvastatin / rifampicin

Simvastatin AUC | 87 %

Soucasné podavani se

Tenivastatin AUC | 93 % nedoporucuje.
Atorvastatin / rifampicin Atorvastatin AUC| 80 % Soucasné podavani se
nedoporucuje.

GASTROINTESTINALNI LEKY

Ranitidin / rifampicin

Ranitidin AUC | 52 %

Je tfeba sledovat u¢innost a
v pripad¢ potieby zvysit davku
ranitidinu.

Antacida / isoniazid
/ rifampicin

Antacida mohou snizit
biologickou dostupnost
rifampicinu, isoniazidu a
ethambutolu, v prvnim
ptipadé

az o tretinu.

Hydroxid hlinity snizuje
absorpci isoniazidu.

Pokud je nutnd soub&znd 1écba
pripravkem
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazin-
amid, maji byt pouzity léky
potlacujici kyselost nebo
antacida, které neobsahuji
hydroxid hlinity.

Ptipravek
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazin-
amid ma byt uzivan nejméne¢ 1
hodinu pied antacidem.

PSYCHOLEPTIKA

Anxiolytika a hypnotika

Diazepam / rifampicin
/ isoniazid
Midazolam
Triazolam
Alprazolam
Nitrazepam

Diazepam AUC | > 70 %
Midazolam AUC | 98 %
Triazolam AUC | 95 %
Alprazolam AUC | 88 %
Snizeni koncentrace
nitrazepamu, zvyseni
clearance.

Soubézna 1écba se
nedoporucuje. U zavislych
jedinct se muze objevit
syndrom z vysazeni
benzodiazepind.

Zolpidem / rifampicin
Zopiklon / rifampicin

Zolpidem AUC | 73 %
Zopiklon AUC | 82 %

Soucasnému podavani je tieba
se vyhnout.

Antipsychotika

Chlorpromazin / rifampicin
/ isoniazid

Rifampicin mtze snizit
expozici chlorpromazinu.
Soucasné uzivani
chlorpromazinu

s isoniazidem muze také
narusit metabolismus
isoniazidu.

Soucasnému podavani je tfeba
se vyhnout. Pokud se to
povaZzuje za nezbytné, pacienti
maji byt pecliveé sledovani
kvili toxicite isoniazidu.

Haloperidol / rifampicin
Klozapin

Clearance haloperidolu je
vyrazné zvySena
rifampicinem; teoretické
uvahy naznacuji, ze totéz
plati i pro klozapin.

V ptipadé soubézné 1éCby
pfipravkem
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazin-
amid a haloperidolem nebo
klozapinem, je tfeba sledovat
klinickou G¢innost. MuZe byt
nutné zvyseni davky.

Tricyklickd antidepresiva

Amitriptylin / rifampicin
Nortriptylin

Kazuistiky (podpotené
teoretickymi tivahami)
naznacuji, ze rifampicin
vyrazné zvySuje clearance

tricyklickych antidepresiv.

Je tieba se vyhnout soub&zné
1é¢bé. V piipadé potieby je
tteba sledovat klinickou
odpovéd’, nezaddouci ucinky a

13




Lécivo

Interakce

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani

pokud mozno i plazmatické
koncentrace.

HORMONY; OSTATNI ENDOKRINNI LECIVA A ANTIKONCEPCE

Kortikosteroidy
Prednisolon Prednisolon AUC | 66% Soucasnému podavani
Jiné systémové podavané ptipravku
kortikosteroidy / Takeé u ostatnich Rifampicin/Isoniazid/Pyrazin-
rifampicin kortikosteroidi je amid s kortikosteroidy je tfeba
pravdépodobné, ze pfi se vyhnout. Pokud se to
soucasné 1écbe rifampicinem | povazuje za nezbytné, je nutné
bude expozice vyrazné peclive sledovat klinicky stav
snizena. pacienta a podle potieby
upravit davky
kortikosteroidu.
Antidiabetika

Glibenklamid / rifampicin
Gliklazid

Glibenklamid AUC | 39%
Glimepirid AUC | 34 %

Je tieba peclive sledovat
hladinu glukosy v krvi.

Glimepirid Repaglinid AUC | 57 % Zvyseni davky antidiabetik
Repaglinid muze byt nutné.
Insulin Neocekava se zadna Uprava davky neni nutna.

interakce.

Hormony §titné Zldazy

Levothyroxin / rifampicin

Z kazuistik vyplyva, ze
rifampicin miZe snizovat
ucinek levothyroxinu.

Maji byt sledovany hladiny
TSH.

Hormonadlni antikoncepce

Ethinylestradiol / rifampicin
/ pyrazinamid

Ethinylestradiol AUC | 66 %

Soucasné podavani ptipravku
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazin-
amid muZze byt spojeno se
snizenim ucinnosti
antikoncepce. Je doporuceno
pouzivat bariérové nebo jiné
nehormonalni metody
antikoncepce.

Norethisteron /
rifampicin

Norethisteron AUC | 51 %

Soucasné podavani pripravku
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazin-
amid miiZze byt spojeno se
snizenim ucinnosti
antikoncepce. Je doporuceno
pouzivat bariérove nebo jiné
nehormonalni metody
antikoncepce.

OSTATNI

Disulfiram / isoniazid

Soucasné uzivani disulfiramu
]

isoniazidem mize zvysit
incidenci nezadoucich G¢inkt
na centralni nervovy systém.

Béhem lécby piipravkem
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazin-
amid muZe byt nutné snizit
davku nebo prerusit podavani
disulfiramu.

Enfluran / isoniazid

Isoniazid mize zvySovat
tvorbu

potencidlné nefrotoxického
anorganického fluoridového
metabolitu enfluranu.

Soucasné podavani pripravku

Rifampicin/Isoniazid/Pyrazin-
amid s enfluranem je tfeba se

vyhnout.
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Lécivo

Interakce

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani

Levodopa / isoniazid

Isoniazid miZe snizovat
terapeutické uc¢inky
levodopy.

Methadon / rifampicin

Methadon AUC | 33-66 %

Pacienti maji byt sledovéani
kvtli moznym abstinen¢nim
ptiznakiim a

davka methadonu mé byt
podle

potieby zvysena (az na 2—
3nasobek).

Prazikvantel / rifampicin

Prazikvantel AUC| 80-99 %

Soubézné 1é¢bé piipravkem
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazin-
amid je tfeba se vyhnout.

Theofylin / isoniazid
/ rifampicin

Isoniazid muze zvySovat
sérovou koncentraci
theofylinu a také rifampicin ji
muze zvysit. Uéinky
kombinace nejsou znamy.

Muze byt nutna uprava davky
theofylinu.

Peroralni vakcina proti
briSnimu
tyfu / pyrazinamid

Antibiotika mohou
inaktivovat

peroralni vakcinu proti
btisnimu tyfu.

Soucasnému podavani
peroralni vakciny proti
bfisnimu tyfu a pfipravku
Rifampicin/Isoniazid/Pyrazin-

amid je tfeba se vyhnout.

Interakce s potravinami

Isoniazid je inhibitorem monoaminooxidazy (MAO) a diaminooxidazy (DAO), které mohou snizovat
metabolismus tyraminu a histaminu a zptsobit pifiznaky, jako jsou bolest hlavy, poceni, palpitace,
navaly horka a hypotenze. Pacienttim je proto tfeba doporucit, aby nekonzumovali potraviny bohaté na
tyramin a/nebo histamin, jako jsou uzeniny, nékteré syry (napf. zrajici syry), vino, pivo a nékteré ryby
(napft. tunak, makrela, 10sos).

Interakce s diagnostickymi testy

Rifampicin mtze zpomalit biliarni vylu¢ovani kontrastni latky pfi rentgenovém vySetieni zluéniku.
Mikrobiologické metody pouzivané ke stanoveni plazmatickych koncentraci kyseliny listové a
kyanokobalaminu (vitaminu B12) nelze béhem 1é¢by rifampicinem pouzit, protoze rifampicin konkuruje
bilirubinu a BSP. Aby se piedeslo falesn¢€ pozitivnim reakcim, ma byt test BSP proveden rano pied
podanim rifampicinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Udaje o podavani rifampicinu t€hotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
rifampicinu na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Nebyly hlaseny zadné nezadouci ucinky isoniazidu nebo pyrazinamidu na plod. Uzivani rifampicinu ve
tfetim trimestru bylo spojeno s postnatalnim krvacenim u matky a novorozence.

Ptipravek Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid Ize v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud piinosy
pfevazuji nad riziky. Lécba TBC u t€hotnych Zen je stejna jako u netéhotnych zen. Vzhledem k tomu,
ze TBC matky zvysuje riziko vertikalniho prenosu HIV, musi byt 1écba TBC zahajena neprodleng, aby
se prenosu zabranilo.

Pokud se pripravek Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid pouziva v poslednich tydnech téhotenstvi, ma
matka a novorozenec dostavat vitamin K.
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U té€hotnych dospivajicich 1ze doporucit dopliikové podavani pyridoxinu (vitaminu B6), (viz bod 4.4).

Kojeni

Rifampicin, isoniazid a pyrazinamid se vylucuji do lidského matefského mléka. Koncentrace v
matefském mléce jsou vSak tak nizké, se na kojeni nelze spoléhat jako na adekvatni profylaxi nebo 1é€bu
tuberkul6zy kojenych déti. Zadné ti¢inky na kojené novorozence/kojené déti se nepiedpokladaji.

Ptipravek Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid Ize v obdobi kojeni podévat.

Fertilita

Nejsou dispozici zadné udaje o ucinku ptipravku Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid na fertilitu u lidi.
Studie na zviratech naznacuji, Ze soucasné podavani rifampicinu, isoniazidu a pyrazinamidu ma vliv
na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid ma maly az mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

Pfi posuzovani schopnosti pacienta tidit nebo obsluhovat stroje je tfeba mit na paméti klinicky stav
pacienta a profil nezddoucich ucinkti pfipravku Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid. Zejména
neurotoxicita spojena s isoniazidem muze zhorsit schopnost pacienta fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uclinky

Nejvyznamnéj$imi nezadoucimi ucinky piipravku Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid
zpusobenymi slozkami fixni kombinace davek, jsou hepatotoxicita, neurotoxicita a i¢inky na zrak.

~ewr

cholestatické reakce, a kozni reakce. Rifampicin mulze zplsobit subklinickou nekonjugovanou
hyperbilirubinemii nebo ikterus bez hepatocelularniho poskozeni, pfilezitostné vsak zpasobuje
hepatocelularni poskozeni. Muize také potencovat hepatotoxicitu ostatnich antituberkulotik.

vvvvvv

hepatotoxicita. Byla hlaSena zavazna a nekdy fatalni hepatitida zpiisobena 1éCbou isoniazidem. VétSina
ptipadl se vyskytla béhem prvnich tii mésict 1écby, ale hepatotoxicita se mtize objevit i po delsi dobé
1écby.

24

hladin sérovych aminotransferaz az po symptomatickou jaterni dysfunkci, a ve vzacnych piipadech se
muze jednat o fatalni jaterni selhani.

Pii pouziti trojkombinace isoniazid/pyrazinamid/rifampicin byly hlaSeny rtzné kardiorespiracni
nezadouci G¢inky. Patii mezi né pocit tisn€ na hrudi, kasel, difuzni bolest na hrudi, hemoptyza, angina
pectoris, palpitace a pneumotorax.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkii

V nize uvedenych tabulkach jsou nezadouci u¢inky uvedeny podle tfid organovych systémt (SOC) a
sefazeny podle frekvence vyskytu. V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky uvedeny v potadi
podle klesajici zavaznosti s pouzitim nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <
1/10), méné¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000),
neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). Tabulka v této ¢asti se tyka pouze dospélych pacientd.
Jsou uvedeny tabulky pro jednotlivé slozky fixni kombinace.
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Nezadouci u¢inky denni terapie rifampicinem

Poruchy nervového systému

Casté Unava, ospalost, bolest hlavy, zavraté

Vzacné Ataxie, svalova slabost, myopatie

Psychiatrické poruchy

Vzdacné | Zmatenost, psychdza

Gastrointestinalni poruchy

Casté Anorexie, nauzea, bolest biicha, nadymani

Vzacné Zvraceni, prijem, ojedinélé piipady erozivni gastritidy a pseudomembranozni

kolitidy, pankreatitida

Poruchy jater a ZluCovych cest

Casté Asymptomatické zvySeni hodnot jaternich enzymu

Vzacné Hepatitida nebo ikterus, indukce porfyrie

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Vzdcné Zvyseni hladiny mocoviny v krvi a kyseliny mo€ové v séru. Bylo hlaseno

akutni selhani ledvin v disledku hemoglobinurie, hematurie, intersticialni
nefritidy, glomerulonefritidy a tubularni nekrézy.

Endokrinni poruch

Neni znamo Adrenokortikalni insuficience, vyvoldni krize u pacienti s Addisonovou
chorobou

Poruchy metabolismu a vyZivy

Neni zndmo | Snizena chuf k jidlu

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté Pyrexie, zimnice

Casté Nacervenalé zbarveni télesnych tekutin a sekrettl, jako napt. moc¢, sputum,

slzy, stolice, sliny a pot; paradoxni 1ékova reakce (vyskyt novych ptiznaki
tuberkul6zy navzdory adherenci a nepfitomnosti rezistence).

Neni zndmo Kolaps, $ok, otoky
Poruchy krve a lymfatického systému
Vzacné Prechodna leukopenie, eozinofilie, agranulocytdza.

Trombocytopenie a trombocytopenicka purpura se vyskytuji Castéji pti
intermitentni 1é¢bé nez pii kontinudlnim dennim 1é¢ebném rezimu, pii kterém
se vyskytuji jen velmi vzacné. Pti pokracujicim podavani rifampicinu po
vyskytu purpury bylo hlaseno krvaceni do mozku a Gmrti.

Hemolyza, hemolyticka anémie

Neni znamo Byla také hlasena diseminovana intravaskularni koagulace.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté Zrudnuti, svédéni s vyrazkou nebo bez ni, kopfivka

Vzacné Zavazné kozni reakce, jako je Stevenstiv-Johnsontv syndrom a generalizované

hypersenzitivni reakce, napt. exfoliativni dermatitida, Lyelltiv syndrom a
pemfigoidni reakce.

Poruchy imunitniho systému

Neni zndmo | Anafylaxe

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Neni zndmo Svalova slabost, myopatie, bolest kosti

Poruchy oka

Casté ZcCervenani oci, trvalé zabarveni mékkych kontaktnich ¢ocek
Vzacné Poruchy zraku, exsudativni konjunktivitida

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Vzdacné | Poruchy menstruace (v extrémnich p¥ipadech amenorea)

Cévni poruchy

Neni znamo

Sok, z¢ervenani, vaskulitida, krvaceni

Vysetieni
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Casté

Zvysena hladina bilirubinu v krvi, zvySena hladina aspartataminotransferazy,

zvy$ena hladina alaninaminotransferazy

Ptipravek Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid se nema pouzivat k pferuSovanym lécebnym rezimim. U
pacientti uzivajicich rifampicin jinak nez denné nebo u téch, ktefi obnovuji 1écbu po docasném preruseni,
se muze objevit syndrom podobny chiipce, ktery je velmi pravdépodobné imunopatologického ptivodu.
Je charakterizovan horeckou, zimnici a piipadn¢ bolestmi hlavy, zavratémi a bolestmi pohybového
aparatu. Ve vzacnych pfipadech mize byt tento flu-like syndrom nasledovdn trombocytopenii,
purpurou, dusnosti, astmatickymi zachvaty, hemolytickou anémii, Sokem a akutnim selhanim ledvin.
Tyto zavazné komplikace vS§ak mohou nastat i nahle, aniz by jim predchazel flu-like syndrom, a to
hlavné pti obnoveni 1é€by po doCasném pieruSeni nebo pti poddvani rifampicinu pouze jednou tydné ve
vysokych davkach (= 25 mg/kg). Pokud je rifampicin podavan v niz8ich davkach (600 mg) 2—-3krat
tydné, je syndrom méné Casty, incidence je pak srovnatelna s incidenci pozorovanou pii denni medikaci.

Nezédouci u€inky isoniazidu

Poruchy nervového systému

Velmi casté

Periferni neuropatie, které obvykle predchazi parestezie nohou a rukou.
Frekvence zavisi na davce a na predispozi¢nich stavech, jako je podvyziva,
alkoholismus nebo diabetes mellitus. Byla hlaSena u 3,5 az 17 % pacientt
léCenych isoniazidem. Soucasné podavani pyridoxinu toto riziko do znacné
miry snizuje (viz bod 4.4).

Méné casté

Zachvaty kieci, toxicka encefalopatie

Neni znamo

Polyneuritida, projevujici se svalovou slabosti, ztratou slachovych reflexti
Hyperreflexie muze byt problematicka pii davkach 10 mg/kg.

Psychiatrické poruchy

Méné casté Porucha paméti, toxicka psychoza

Neni znamo Zvysena nalada, psychoticka porucha
Ackoli isoniazid obvykle plisobi zvyseni nalady, byly hlaseny dusevni poruchy,
od drobnych zmén osobnosti az po zavazné duSevni poruchy; ty obvykle
ustupuji po ukonceni 1écby.

Gastrointestindlni poruchy

Neni zndamo Nauzea, zvraceni, anorexie, sucho v ustech, horni dyspepticky syndrom, zacpa,

akutni pankreatitida.

Poruchy jater a Zlu

¢ovych cest

Velmi casté

Ptechodné zvyseni sérovych aminotransferaz

Méné casteé

Hepatitida

Neni znamo

Akutni selhani jater, poSkozeni jater, ikterus
Riziko téchto nezddoucich ucinkl se zvysuje s vékem, zejména po 35. roce;
muze byt zadvazné a nékdy fatalni s rozvojem nekrozy

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Neni znamo

| Dysurie

Poruchy metabolismu a vyZivy

Neni zndmo Hyperglykemie, metabolickd acidoza, pelagra, deficit pyridoxinu, deficit
kyseliny nikotinové
Deficit kyseliny nikotinové miZze souviset s deficitem pyridoxinu vyvolanym
isoniazidem, ktery ovliviiuje pfeménu tryptofanu na kyselinu nikotinovou.
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Neni znamo

| Pyrexie

Respira¢ni, hrudni

a mediastinalni poruchy

Neni znamo

| Pneumonitida (alergickd), intersticialni plicni procesy

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo

Anémie (hemolyticka, sideroblasticka nebo aplasticka), trombocytopenie,
eozinofilie, agranulocytdza, lymfadenopatie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
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Vzacné Toxicka epidermalni nekrolyza, 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi
priznaky

Neni znamo Erythema multiforme, Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, exfoliativni
dermatitida, pemfigus, vyrazka, akné

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo | Anafylaktické reakce

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pohybové tkané

Neni znamo Artritida, systémovy lupus erythematodes, lupus-like syndrom, revmaticky
syndrom

Poruchy oka

Neni znamo Atrofie nebo neuritida n.optici

Poruchy ucha a labyrintu

Neni znamo Hluchota, tinitus, vertigo
Tyto tcinky byly hldSeny u pacientli v termindlnim stadiu renélniho poskozeni

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Neni znamo | Gynekomastie

Cévni poruchy

Neni znamo | Vaskulitida

VySetieni

Neni zndmo | Antinuklearni protilatky
Rizné

Mezi abstinencni piiznaky, které se mohou objevit po ukonceni 1écby, patii
bolest hlavy, insomnie, excesivni snéni, podrazdénost a nervozita.

Nezadouci ucinky pyrazinamidu

Poruchy nervového systému

Neni znamo | Bolest hlavy, zavrat’, nervozita, insomnie
Gastrointestinalni poruchy

Casté Nauzea, zvraceni

Neni znamo Kfiece v biise, anorexie, zhor$eni peptického viedu
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Velmi casté Zvysena hladina sérovych aminotransferdz
Meéné casté Ikterus

Vzdacné Selhani jater

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi casté Hyperurikemie

Velmi vzacné Pelagra, zhorSeni porfyrie

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Neni znamo | Intersticialni nefritida

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Vzacné | Vyrazka, fotosenzitivni reakce, koptivka
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté Zrudnuti

Neni znamo Malatnost, horecka, ubytek t€lesné hmotnosti, alergické reakce
Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo | Sideroblasticka anémie, trombocytopenie
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi casté Artralgie, myalgie

Neni znamo Dnava artritida

Cévni poruchy

Neni znamo | Hypertenze
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HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim webového

formuléfe sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Piedavkovani
Rifampicin

Velmi brzy po ptredavkovani rifampicinem se mtze pravdépodobné objevit nauzea, zvraceni, bolest
bticha, pruritus, bolest hlavy a stupiiujici letargie; pii zavazném onemocnéni jater muze dojit k
bezvédomi. Miize se vyskytnout piechodné zvyseni hladin jaternich enzymi a/nebo bilirubinu. Miize se
objevit hnédocervené nebo oranzové zbarveni kiize, moci, potu, slin, slz a stolice, a jeho intenzita je
umeérna pozitému mnozstvi. U déti byl rovnéz hlasen edém obliceje nebo periorbitalni edém.
V nékterych fatalnich ptipadech byla hlasena hypotenze, sinusova tachykardie, ventrikularni arytmie,
zachvaty kieci a srdecni zastava.

Minimalni akutni letalni nebo toxicka davka neni pfesné stanovena. Bylo vSak hlaseno nefatalni akutni
predavkovani u dospélych davkami v rozmezi 9 az 12 g rifampicinu. Fatalni akutni ptedavkovani u
dospélych bylo hlaseno pii davkach v rozmezi 14 az 60 g. V nékterych hlasenich o fatalnich i nefatalnich
predavkovanich byl pfitomen alkohol nebo alkoholismus v anamnéze.

Bylo hlaseno nefatalni predavkovani u pediatrickych pacientd ve véku 1 az 4 roky davkou 100 mg/kg v
jedné az dvou davkach.

Lécha

Maji byt zavedena intenzivni podplirna opatieni a jednotlivé pfiznaky maji byt 1éceny, jakmile se
objevi. Instilace suspenze z aktivniho uhli do zaludku kratce po predavkovani mtize pomoci absorbovat
zbyvajici 1éCivo z gastrointestinalniho traktu. Ke zvladnuti silné nauzey a zvraceni mtize byt zapotiebi
antiemetikum. Aktivni diuréza (s méfenym piijmem a vydejem) pomuze podpotit vyluCovani lé¢iva. U
nekterych pacientti mtize byt uzitecna hemodialyza.

Isoniazid

Typickymi ptiznaky jsou zachvaty kieci a metabolicka acid6za, ketonurie, hyperglykemie. Kromé toho
se mohou vyskytnout periorbitadlni myoklonus, zavraté, tinitus, tremor, hyperreflexie, parestezie,
halucinace, poruchy védomi, respira¢ni deprese, apnoe, tachykardie, arytmie, hypotenze, nauzea,
zvraceni, horeCka, rhabdomyolyza, diseminovana intravaskularni koagulace, hyperglykemie,
hyperkalemie a postizeni jater.

Davky isoniazidu vyss$i nez 10 mg/kg mohou nepfiznivé ovlivnit nervovy systém, napi. v podobé
periferni neuropatie, a tim zhorsSit schopnost pacienta fidit nebo obsluhovat stroje.

Toxicita isoniazidu je potencovana alkoholem. Piedpoklada se, ze letalni davka je 80—150 mg/kg télesné
hmotnosti. Podani 3 g pétiletému ditéti a 5-7,5 g dospélym vedlo k extrémné té¢zké intoxikaci. Davka 5
g u 15letého ditéte vedla k letalni intoxikaci. Davka 900 mg u osmiletého ditéte vedla ke stiedné tézké
intoxikaci a 2—3 g u tfiletého ditéte vedly k tézké intoxikaci.
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Lécba

Je-li to vhodné, mohou vyplach Zaludku (za piedpokladu, ze pacient nema zachvaty kie¢i) a podani
aktivniho uhli snizit absorpci, pokud se provedou do nékolika hodin po poziti. Je tieba odebrat vzorky
krve k okamzitému stanoveni krevnich plynt, elektrolytti, mocoviny, glukosy atd. Nasledné se podava
pyridoxin (intraven6zni bolus v ,.,gram-per-gram‘* mnozstvi, které se rovna davce isoniazidu; pokud
neni zndma déavka isoniazidu, mé se zvazit podani pocatecni davky 5 g u dospé€lych nebo 80 mg/kg u
déti). Pyridoxin ma byt nafedén, aby se snizilo podrazdéni cév, a podava se po dobu 30 minut infuzni
nebo injekéni pumpou. V ptipadé potieby se davka opakuje.

Piinosem muze byt intravendzni podani diazepamu (v pfipadé zachvatl kieci nereagujicich na
pyridoxin) a hemodialyza. Dalsi 1écba ma byt podpirna, se zvlastnim zfetelem na monitorovani a
podporu ventilace a korekci metabolické aciddzy. Neexistuje zadné specifické antidotum.
Pyrazinamid

Abnormadlni jaterni testy, hyperurikemie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Kombinace 1é¢iv k terapii tuberkuldzy (rifampicin, pyrazinamid a
isoniazid), ATC kod: JO4AAMOS

Rifampicin je rifamycinové antibiotikum. Isoniazid a pyrazinamid jsou baktericidni antituberkulotika.

Mechanismus ucinku
Rifampicin ma in vitro i in vivo baktericidni u¢inky na bakterii Mycobacterium tuberculosis. Vykazuje
také proménlivou aktivitu proti dal$im atypickym druhtim mykobakterii.

In vivo rifampicin ptisobi antibakterialn€ nejen na mikroorganismy v extraceluldrnich prostorech, ale
také na ty mikroorganismy, které se vyskytuji intracelularné.

Rifampicin inhibuje DNA-dependentni RNA polymerazu citlivych bakteridlnich kmentl, aniz by
dochazelo k ovlivnéni hostitelskych enzymatickych systémd.

Isoniazid pisobi baktericidné ptedevsim na rychle rostouci populace bakterii Mycobacterium
tuberculosis. Jeho mechanismus ¢inku je pravdépodobné zaloZen ptedevsim na inhibici syntézy
kyseliny mykolové, ktera je dilezitou soucasti mykobakterialni bunééné stény.

Pyrazinamid: Ptesny mechanismus G¢inku neni znam. Studie in vitro a in vivo prokazaly, ze
pyrazinamid je aktivni pouze pfi mirn€ kyselém pH (pH 5,5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorp¢ni charakteristiky pfipravku Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid byly stanoveny po podani

jednorazové davky tablety ptipravku Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid zdravym dobrovolnikim
nala¢no takto:

Farmakokinetické Aritmeticky primér + smérodatna odchylka
parametry Isoniazid Pyrazinamid Rifampicin
Maximalni 4649 £ 1767 16740 + 3746 4949 £ 1182
koncentrace (Cmax)

ng/ml

Plocha pod ktivkou 16544 + 7846 194531 + 32857 29111 £ 7621
(AUCy.»), ukazatel
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miry absorpce ng.h/ml
Doba k dosazeni 0,57 £ 0,45 0,69 + 0,50 1,41 +£0,78
maximalni
koncentrace (tmax) h
| Rifampicin | Isoniazid | Pyrazinamid

Absorpce
Absolutni 90-95 % —* >90 %
biologicka
dostupnost
Peroralni biologicka >90 % >80 % —*
dostupnost
Vliv jidla Zadny vliv na Snizeni. Zadny.

rozsah absorpce.

Rychlost absorpce

je sniZena.
Distribuce
Distribu¢ni objem 551 431 401
(prim¢r)
Vazba na 60-90 % <10 % 10-20 %
plazmatické
bilkoviny in vitro
Distribuce do tkéni Koncentrace v Snadno difunduje Vyrazné se $iii do télesnych
mozkomi$nim do vsech télesnych tkani a tekutin v¢etn¢ jater,
moku (CSF) jsou tekutin plic a mozkomi$niho moku
fadove stejné jako (cerebrospinalni, (CSF).
koncentrace pleuralni a ascitické V CSF jsou koncentrace
nevazané latky v tekutiny), tkani, priblizné stejné jako v plazme.
plazmé. organt a exkretil

Koncentrace v
jatrech, slezing,
ledvinach a plicni
tkani jsou vyssi nez
koncentrace v séru.
Pronika do
vaginalni a
cervikalni tkan¢ a
do cervikovaginalni
tekutiny. Prechazi
do placenty;
koncentrace v séru
plodu je asi 5
koncentrace v séru

(slin, sputa a
stolice). Prochazi
placentou a piechazi
do matetského
mléka

matky.

Metabolismus
Primarné jaterni, Jaterni; primarné Jaterni.
rychle acetylovan N-
deacetylovany acetyltransferazou
na N-
acetylisoniazid.

Aktivni 25-0-deacetyl Adukt nikotinoyl- Kyselina pyrazinova
metabolit(y) rifampicin NAD
Eliminace
Eliminaéni polocas | 3-5 hodin | 1,2 hodiny: rychli | 9-10 hodin
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Snizuje se na 2-3 acetylatofi
hodiny po 3,5 hodiny: pomali
opakovaném acetylatofi
podani.
Primérna 5,7-9,0 1/hod 15,5 I/hod: pomaly 3,3 1/hod
systémova genotyp NAT2
clearance (CI/F)
26,1 1/hod:
rychly/stiedni
genotyp NAT2
% davky vyloucené 30 % 75-95 % 70-90 %
moci
% davky vyloucené 60-65 % <10 % <10 %
stolici
Farmakokineticka Nelinearni NA* NA *
linearita
Lékové interakce Rifampicin Isoniazid je Pyrazinamid je substratem
(in vitro) indukuje jaterni induktor a inhibitor | xanthindehydrogenazy/oxidazy
enzymy. CYP450. a aldehydoxidazy.
Isoniazid je substrat
a
inhibitor arylamin
n- acetyltransferazy
2.
Transportéry SLC transportéry NA * NA *
(Solute Carrier)
ABC transportéry
(ATP Binding
Cassette)
P-glykoprotein 1
Metabolizujici CYP450 CYP450: 2C19, Deaminace nasledovana
enzymy 3A4 xanhtinoxidazou.

*Informace nejsou dostupné.

NA — neuplatnuje se.

Zv1astni skupiny pacienti

Rifampicin

Bylo zjisténo, ze polocas rifampicinu je delsi u pacienti s poruchou funkce jater nebo biliarni

obstrukei.

U pacientl trpicich selhanim ledvin se pti davkach nepiesahujicich 600 mg denné polocas nelisi, a

proto neni nutna Uprava davkovani. Polocas rifampicinu pti davce 720 mg denné nebyl u pacienti se
selhdnim ledvin stanoven. Po podéni jedné peroralni davky 900 mg rifampicinu pacientim s riiznym
stupném poruchy funkce ledvin se primérny polocas zvysil z hodnoty 3,6 hodiny obvyklé u zdravych
dospélych na 5,0 hodin u pacientt s glomerularni filtraci 30 az 50 ml/min, na 7,3 hodiny u pacientt

s glomerularni filtraci méné nez 30 ml/min a na 11,0 hodin u pacientti s anurii.

V jedné studii byl pediatrickym pacientim ve veéku 6 az 58 mésicii podavan rifampicin suspendovany
v jednoduchém sirupu nebo jako suchy prasek smichany s jablecnym pyré v davce 10 mg/kg télesné
hmotnosti. Maximalni koncentrace v séru 10,7 = 3,7 a 11,5 £ 5,1 mikrogram{/ml byly dosaZeny za 1
hodinu po preprandialnim poziti suspenze 1é¢iva a smési s jablecnou §t'avou. Po podani obou
piipravka byl ti,, rifampicinu v pruméru 2,9 hodiny. Je tfeba poznamenat, Ze v jinych studiich u
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pediatrické populace byly pii davkach 10 mg/kg télesné hmotnosti hlaeny primérné maximalni
koncentrace v séru 3,5 mikrogramt/ml az 15 mikrogramt/ml.

Isoniazid

U pomalych acetylatora s t€Zkou poruchou funkce ledvin mize dojit ke kumulaci isoniazidu. Porucha
funkce jater prodluzuje eliminacni polocas isoniazidu.

Pyrazinamid

U pacientt s poruchou funkce ledvin muze byt plazmaticky polocas prodlouzen. Pyrazinamid se z krve
odstranuje hemodialyzou.

U pacientt s jaterni cirhotickou insuficienci dochézi k vyraznému snizeni clearance pyrazinamidu a
prodlouzeni poloc¢asu. Plocha pod kiivkou kyseliny pyrazinové (hlavniho metabolitu) se zvétSuje
trojnasobné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Rifampicin

Po peroralnim podéavani rifampicinu v davce 100 mg/kg po dobu 6 mésicti nebyly u potkanti
pozorovany zadné toxické ucinky. Po chronickém podavani 200 mg/kg byl pozorovan otok a
hydropicka degenerace jater. U opic bylo pii chronickych davkach 105 mg/kg/den pozorovano
zvraceni, anorexie a ubytek télesné hmotnosti. Existuji omezené dikazy o kancerogenité rifampicinu
u mysi. Dostupné studie mutagenity naznacuji absenci mutagenniho ucinku.

U potomkl mysi a potkand, kterym byl béhem téhotenstvi podavan rifampicin v davce 150-250
mg/kg denn¢, byl zaznamenan zvySeny vyskyt vrozenych vyvojovych vad (pfedevsim rozstép patete a
rozstép patra). Defektni osteogeneze a embryotoxicita se objevily tehdy, kdyz byly u biezich kralikti
aplikovany davky rifampicinu az 20krat vyssi, nez je obvykla denni davka u ¢lovéka.

Peroralni podavani rifampicinu potkanim samctim a samicim v davkach ptedstavujicich az jednu
tretinu davky ur¢ené pro cloveka nemelo vliv na jejich fertilitu ani reprodukéni vykonnost.

Isoniazid

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni
riziko pro Cloveka.

Lécba biezich potkanti isoniazidem vedla ke sniZeni velikosti vrhu a omezeni postnatalniho rdstu,
vyvoje a kognitivnich schopnosti potomku. U lécenych potkanii byla pozorovéna porucha
spermatogeneze.

Pyrazinamid

Pyrazinamid nebyl v Amesové testu mutagenni. Pyrazinamid vyvolal chromozomalni aberace v
lidskych lymfocytarnich bunéénych kulturach. Pyrazinamid nebyl kancerogenni u potkani a mysich
samci pii podavani dennich davek odpovidajicich priblizné 10—40nasobku maximalni doporuc¢ené
davky pro clovéeka; vysledky u mySich samic nebylo mozné stanovit z diivodu nedostateéného poctu
preziv§ich mysi v kontrolni skupiné.

Studie s pyrazinamidem na potkanech prokazaly sniZeni koncentraci folikulostimula¢nho a
luteiniza¢niho hormonu, estrogenu a prolaktinu. U my$i nemé&ly peroralni davky pyrazinamidu, které
byly piiblizn¢€ dvanactkrat vyssi nez davky pouzivané terapeuticky, nezadouci Géinky na produkci
spermii. Studie s vysokymi ddvkami u potkanti prokazaly snizenou produkci spermii.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

mikrokrystalicka celulosa
krospovidon

povidon

bily selak

sodna stl kroskarmelosy
aspartam

jahodové aroma
magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C. Chrante pted svétlem a vlhkosti.
Po otevieni lahvicky spotfebujte do 120 dnti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicky

100 tablet zabalenych v samouzaviracim sacku z polyethylenu s nizkou hustotou (LDPE), v
obyc¢ejném trojvrstvém laminovaném sacku (LDPE/AI/PET) a nasledné v kulatém, Sirokohrdlém,
nepruhledném, mlécné bilém obalu z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s HDPE uzavérem se
Sroubovacim zavitem.

Stripy
Al/Al stripy po 10 tabletach, 10 stripd v krabicce .
Al/Al stripy po 28 tabletach, 3 stripy v krabicce

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DODAVATEL

Macleods Pharmaceuticals Limited

304 Atlanta Arcade

Marol Church Road

Andheri (East)

Mumbai 400 059
Indie
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