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 75 mg/50 mg dispergovatelné tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna dispergovatelna tableta obsahuje 75 mg rifampicinu a 50 mg isoniazidu.

Jedna tableta obsahuje 3,13 mg aspartamu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Dispergovatelné tablety.
Cihlové Cervené, skvrnité, kulaté, bikonvexni tablety s hlubokou pilici ryhou na jedné strané a

hladkym povrchem na druhé stran€.

Pilici ryha neni urcena k rozlomeni tablety ani k rozdéleni na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Rifampicin/Isoniazid je indikovan u déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg k prevenci a
1é¢bé tuberkulézy zplsobené bakterii Mycobacterium tuberculosis.

Tento pripravek je urcen k pouZiti u déti. Bezpecnostni informace pri jeho pouziti u dospélych jsou
rovnéz uvedeny.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Peroralni podani.

Davkovani
Pripravek Rifampicin/Isoniazid se uziva jednou denné.

Deti s telesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg
Déavka rifampicinu/isoniazidu k prevenci nebo 1é¢b¢ tuberkulozy (TBC) je nésledujici:

Télesna hmotnost pacienta Davka (rifampicin/isoniazid) | Pocet tablet piipravku
Rifampicin/Isoniazid

4-Tkg 75 mg/50 mg 1

8-11kg 150 mg/100 mg 2

12-15 kg 225 mg/150 mg 3

1624 kg 300 mg/200 mg 4

>25kg --* --*

*U téchto pacientti maji byt pouzity piipravky obsahujici vyssi davku rifampicinu/isoniazidu.




Ptipravek Rifampicin/Isoniazid se nema pouzivat k pferusovanym lé¢ebnym rezimtm.

V situacich, kdy je nutné prerusit 1écbu jednou z 1éCivych latek tohoto pfipravku nebo snizit davku, je
tfeba pouzit samostatné piipravky s obsahem rifampicinu a/nebo isoniazidu.

Deéti s telesnou hmotnosti < 4 kg

Ptipravek Rifampicin/Isoniazid se nedoporucuje pacientim s télesnou hmotnosti nizsi nez 4 kg,
protoze nelze provést odpovidajici ipravu davky.

U téchto pacientli maji byt pouzity jiné ptipravky obsahujici nizsi davku rifampicinu/isoniazidu.

Porucha funkce ledvin:

U pacientt s poruchou funkce ledvin se obecn€ nedoporucuje zadn4 tprava davky. Pacienti vSak maji
byt pecliveé sledovani s ohledem na znamky toxicity isoniazidu, zejména znamky periferni neuropatie.
U pomalych acetylatora s t€zkou poruchou funkce ledvin (CICr <25 ml/min) nebo u pacienti se
znamkami toxicity isoniazidu Ize zvazit snizeni davky na 2/3 bézné denni davky. V takovém piipad¢
maji byt podavany samostatné ptipravky s obsahem rifampicinu a isoniazidu (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Omezené udaje naznacuji, ze farmakokinetika rifampicinu a isoniazidu je u pacientii s poruchou
funkce jater pozménéna. Pacienti s poruchou funkce jater proto maji byt peclivé sledovani, zda se u
nich neprojevi znamky toxicity. Pfipravek Rifampicin/Isoniazid se nesmi pouzivat u pacientt s t€zkou
poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

Doporuceni tykajici se vynechanych davek
V ptipadé vynechani davky je tieba tuto davku uzit co nejdiive, pokud neni dalsi pravidelnd davka
naplanovana do 6 hodin. V opa¢ném ptipad€ ma byt zapomenutd davka zcela vynechéna.

Zpiisob podani

Ptipravek Rifampicin/Isoniazid se podava peroraln€ a ma se uzivat nala¢no (nejméné jednu hodinu
pted jidlem nebo dvé hodiny po jidle). Pokud se uziva s jidlem ke zlepSeni gastrointestinalni tolerance,
muze byt biologicka dostupnost snizena.

Tablety se maji pfed podanim davky rozptylit v pitné vod€. Jedna tableta ma byt dispergovéna v
minimalné 10 ml vody; maximalni objem vody doporuceny pro dispergovani davky je 50 ml (viz bod
6.6).

Vynechané davky

Je dilezité, aby pacient uzival 1€k pravidelné podle predpisu. Vynechani davek mize zvysit riziko
vzniku rezistence na piipravek Rifampicin/Isoniazid a snizit jeho uc¢innost.

V ptipadé vynechani davky je tieba tuto davku uzit co nejdiive. Pokud vsak ma byt dalsi pravidelna
davka podana do 6 hodin, je tfeba zapomenutou davku zcela vynechat.

Zpiusob podani

Ptipravek Rifampicin/Isoniazid se podava perordln€ a ma se uzivat nalacno (nejméné 1 hodinu pied
jidlem nebo 2 hodiny po jidle). Biologicka dostupnost mtize byt sniZzena, pokud se pfipravek
Rifampicin/Isoniazid uziva s jidlem za ucelem lepsi gastrointestinalni tolerance.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodu 6.1.

Akutni onemocnéni jater, ikterus nebo tézka porucha funkce jater.

Je kontraindikovano soucasné podavani ptipravku Rifampicin/Isoniazid s vorikonazolem, s kterymkoli

inhibitorem HIV protedzy, s elvitegravirem/kobicistatem nebo s kterymkoli ptimo plsobicim
antivirotikem k 1é¢be chronické hepatitidy C (viz bod 4.5).



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Jaterni toxicita: Rifampicin a isoniazid mohou zpisobit hepatotoxicitu (viz bod 4.8).

Pokud je to mozné, je tieba se vyhnout pouziti pfipravku Rifampicin/Isoniazid u pacientt s jiz
existujici poruchou funkce jater (ALT> 3x ULN) z dtivodu rizika hepatotoxicity. Pacientiim je tfeba
darazné doporucit, aby v pribéhu 1éCby piipravkem Rifampicin/Isoniazid omezili konzumaci
alkoholickych napojui. Mezi skupiny pacientil zvlasté ohrozené rozvojem hepatitidy patii napt:

- pacienti ve véku > 35 let,

- kazdodenni konzumenti alkoholu (viz bod 4.5),

- pacienti s aktivnim chronickym onemocnénim jater,

- uzivatelé intraven6znich drog.

Dale je tieba pecliveé sledovat nasledujici pacienty:

- pacienti se souc¢asnym uzivanim jakychkoli dlouhodobé podavanych 1€ki (viz bod 4.5),
- pacienti s existujici periferni neuropatii nebo se stavy predisponujicimi k neuropatii,

- téhotné pacientky,

- HIV pozitivni pacienti.

Pacienti maji byt pouceni, aby okamzité hlasili znamky nebo ptiznaky odpovidajici poskozeni jater
nebo jinym nezadoucim G¢inktim. Mezi tyto ptiznaky patii: nevysvétlitelna anorexie, nauzea,
zvraceni, tmava moc, ikterus, vyrazka, ptetrvavajici parestezie rukou a nohou, perzistujici inava
a/nebo slabost trvajici déle nez 3 dny a/nebo citlivost bficha, zejména v pravém hornim kvadrantu.
Pokud se tyto ptiznaky objevi nebo pokud jsou zjistény znamky svédcici o poskozeni jater, ma byt
pripravek Rifampicin/Isoniazid okamzité vysazen, protoze dal$i uzivani v téchto pfipadech mize
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Pted zahajenim 1éCby pripravkem Rifampicin/Isoniazid a pravidelné po celou dobu 1écby maji byt
kromé mési¢ni kontroly ptiznakii méfeny hodnoty jaternich enzymi (zejména AST a ALT).

Béhem 1é¢by pripravkem Rifampicin/Isoniazid jsou Casté zvySené hodnoty jaternich testt. Klinicky
obraz cholestazy je obvykle zplisoben rifampicinem, zatimco zvySené hodnoty aminotransferaz mohou
byt zptisobeny rifampicinem nebo isoniazidem. Tyto G¢inky na jaterni testy jsou obvykle mirmné az
sttedn€ zavazné a vétSinou se spontann€ normalizuji do tfi mésict, a to i pfi pokracujici 1écbe.

Pokud abnormality jaternich funkci ptesahnou 3 az Snasobek horni hranice normy, je tfeba dirazné
zvazit preruseni podavani pripravku Rifampicin/Isoniazid.

Opétovné nasazeni monokomponentnich 1é¢ivych pripravkd po interkurentni hepatotoxicité, je-li to
povazZovano za vhodné, nema byt provadéno, dokud ptiznaky a laboratorni abnormality neustoupi.
V ptipadé opétovného nasazeni se pripravek Rifampicin/Isoniazid nema pouzivat, protozZe se
jednotlivé slozky maji podavat postupné a v postupné se zvysujicich davkach, nebo se maji pouzit
alternativni ptipravky.

Hypersenzitivita: Rifampicin miZze zpisobit hypersenzitivni syndrom vcetn€ piiznakti podobnych
chiipce a/nebo organovych projevu. Riziko je vys$si pii prerusované 1é¢be nebo pii obnoveni 1é¢by po
jejim preruSeni. Pokud je zadvazny, objevi se akutni ptiznaky hypersenzitivity na rifampicin (napf.
trombocytopenie, purpura, hemolyticka anémie, dyspnoe, Sok nebo akutni selhani ledvin). Pak je tfeba
1é¢bu piipravkem Rifampicin/Isoniazid okamzité ukoncit. Tito pacienti nemaji byt znovu léCeni
rifampicinem. Pokud je 1éCba rifampicinem docasné prerusena, je tfeba rifampicin znovu nasadit
opatrné ve snizené davce a za peclivého sledovani. V této situaci se nema pfipravek
Rifampicin/Isoniazid pouzivat.

ZkiiZena hypersenzitivita: Pacienti hypersenzitivni na ethionamid, pyrazinamid, niacin (kyselinu
nikotinovou) nebo jiné chemicky piibuzné léky mohou byt hypersenzitivni i na isoniazid.



Periferni neuropatie: Jedna se o nejcastéjsi toxicky uéinek isoniazidu (viz bod 4.8). Frekvence zavisi
na davce a na predispozicnich stavech, jako je podvyziva, alkoholismus nebo diabetes mellitus.
Soucasné podavani pyridoxinu do zna¢né miry snizuje riziko vzniku neuropatie. Proto se ma pyridoxin
b&éZné podavat soucasné s pripravkem Rifampicin/Isoniazid v davkach 10 mg denn¢ k prevenci a v
davkach 50-75 mg denné k 1€¢bé periferni neuropatie.

Epilepsie a psychotické poruchy: Ptipravek Rifampicin/Isoniazid mé byt pouzivan s opatrnosti u
pacientl s jiz existujicimi zachvatovymi onemocnénimi nebo s psychdzou v anamnéze.

Hematologicka toxicita: Vzhledem k tomu, Ze 1é¢ba rifampicinem byla spojena s hemolytickou
anémii, leukopenii a trombocytopenii, ma byt béhem lécby pripravkem Rifampicin/Isoniazid
pravideln¢ sledovan uplny krevni obraz. V piipadé zavaznych hematologickych poruch musi byt 1é¢ba
pripravkem Rifampicin/Isoniazid ukoncena.

Porucha funkce ledvin: Pacienti s poruchou funkce ledvin, zejména ti, kteti jsou pomali acetylatoii
(viz body 4.2 a 5.2), mohou byt vystaveni zvySenému riziku nezadoucich G¢inka isoniazidu, jako je
periferni neuropatie, a maji byt odpovidajicim zpiisobem sledovani. Stejné€ jako u ostatnich pacienti
ma byt podavana odpovidajici suplementace pyridoxinem (viz vyse), aby se pfedeslo neurotoxicite.

Nefrotoxicita: V pripadé klinickych zndmek nefrotoxicity je tieba 1écbu ptipravkem
Rifampicin/Isoniazid pierusit.

Diabetes mellitus: Pacienti s diabetem maji byt pecliveé sledovani, protoze isoniazid mize ovlivnit
regulaci hladiny glukosy v krvi.

Lékove interakce: Rifampicin je silnym induktorem jaterniho metabolismu lé¢iv. Proto mulize ptipravek
Rifampicin/Isoniazid snizit expozici a i¢innost mnoha terapeutik, véetné antiretrovirotik, antiepileptik,
imunosupresiv a kumarinovych derivati (viz bod 4.5).

Antikoncepce: Peroralni antikoncepce neposkytuje dostatecnou ochranu pted pocetim, pokud je
podavana spole¢né s pripravkem Rifampicin/Isoniazid. To se pravdépodobné tyka i jinych forem
hormonalni antikoncepce (napt. naplasti, transdermalnich implantat). Maji se pouzivat bariérové
nebo jiné nehormonalni metody antikoncepce.

Lécba kortikosteroidy: Pripravek Rifampicin/Isoniazid mize snizit uc¢innost kortikosteroidti u
Addisonovy choroby a vyvolat addisonskou krizi (viz bod 4.5).

Porfyrie: Pripravek Rifampicin/Isoniazid ma byt u pacientti s porfyrii pouzivan s opatrnosti, protoze
indukce enzymu rifampicinem muize vyvolat jeji pfiznaky.

Zbarveni telesnych tekutin: Ptipravek Rifampicin/Isoniazid mtze zpiisobit Cervenooranzové zbarveni
télesnych tekutin, jako je mo¢, sputum a slzy. To je zplsobeno rifampicinem a nevyzaduje 1ékatskou
pomoc.

Laboratorni monitorovani: Pted zahajenim 1é¢by pfipravkem Rifampicin/Isoniazid a v pravidelnych
intervalech béhem lécby je tfeba sledovat krevni obraz a jaterni funkce.

Pomocné latky

Pripravek Rifampicin/Isoniazid obsahuje aspartam, zdroj fenylalaninu. To je tieba vzit v tvahu pfi
ptredepisovani piipravku pacientim s fenylketonurii.

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



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

Rifampicin je velmi silnym induktorem jaterniho a stfevniho enzymového systému cytochromu P-450,
stejné jako glukuronidace a transportniho systému P-glykoproteinu. Podavani rifampicinu s 1éCivy,
ktera podléhaji biotransformaci témito metabolickymi cestami, pravdépodobné urychli eliminaci
soucasné podavanych [éCiv. Tyto Gcinky se blizi svému maximu ptiblizn€ po 10 dnech 1écby a
postupné se vraceji k normalu béhem 2 nebo vice tydnt po ukonceni 1éCby. To je tieba vzit v uvahu
pfi spolecné 1&€be s jinymi 1éCivy. K udrzeni optimalnich terapeutickych hladin v krvi mize byt pii
zahajeni nebo ukonceni soubézného podavani pripravku Rifampicin/Isoniazid nutné upravit davky
1€kt metabolizovanych témito enzymy.

In vitro ptsobi isoniazid jako inhibitor CYP2C19 a CYP3A4. MizZe tedy zvySovat expozici lékiim,
které se eliminuji ptevazné jednou z téchto cest. Pii soucasné 1écbé rifampicinem, jako pii pouziti
ptipravku Rifampicin/Isoniazid, vSak tyto ucinky pravdépodobné pievazi indukce jaternich enzymu
zpisobena rifampicinem. Do té miry, jak bylo prozkoumano, Cisty ucinek rifampicinu a isoniazidu na
clearance 1é¢iva bude spisSe zvyseni vlivem rifampicinu nez sniZeni vlivem isoniazidu.

Soucasné uzivani isoniazidu s jinymi hepatotoxickymi nebo neurotoxickymi léky miize zvysit
hepatotoxicitu a neurotoxicitu isoniazidu a je tfeba se mu vyhnout.

Predevsim kvuli rifampicinu miZze piipravek Rifampicin/Isoniazid interagovat s velmi vysokym
poctem jinych lécivych piipravki, a to pfedevSim snizenim expozice soucasn€ podavanych latek,
sniZzenim jejich ucinnosti a zvySenim rizika terapeutického selhani. U mnoha dtlezitych terapeutik
nejsou k dispozici Zzadné udaje o interakcich s rifampicinem. Muze vsak dojit ke klinicky
vyznamnému snizeni expozice 1éku. Pii kazdém soucasném piredepisovani jakéhokoli 1éku spolecné
s ptipravkem Rifampicin/Isoniazid je tfeba zvazit moznost 1ékové interakce. Nasledujici seznam
Iékovych interakei s pripravkem Rifampicin/Isoniazid neni vycerpavajici, ale predstavuje vybér
interakci s predpokladanym vyznamem. Rozsah tabulky je z velké ¢asti zalozen na seznamu
zékladnich 1éc¢iv WHO.

Uzivani isoniazidu je tfeba peclivé sledovat u pacientti s chronickym jaternim onemocnénim. V
souvislosti s 1écbou isoniazidem se miize vyskytnout zavazna a né€kdy i fatalni hepatitida, ktera se
mize rozvinout i po mnoha meésicich 1écby.

Interakce Doporuceni tykajici se

soucasného podavani

Léciva dle terapeutickych oblasti

ANTIINFEKTIVA
Antiretrovirotika

Zidovudin AUC | 47 % Klinicky vyznam snizené
expozice zidovudinu neni
znam. Modifikace davky

zidovudinu v této situaci

nebyly formalné

vyhodnoceny.

Nukleosidova analoga
Zidovudin / rifampicin

muze snizit plazmatické
koncentrace tenofovir-
alafenamidu, coz muze vést
ke ztraté€ terapeutického
ucinku a vzniku rezistence.

Stavudin Z4dna interakce se Uprava davky neni nutna.
Didanosin neocekava.

Lamivudin

Emtricitabin

Tenofovir-alafenamid/ Interakce nebyla zkoumana. | Sou€asné podavani se
emtricitabin/ Soucasné podavani nedoporucuje.

rifampicin rifampicinu, induktoru P-gp,




Tenofovir-disoproxil / rifampicin

Tenofovir AUC | 13 %

Uprava davky neni nutnd.

Abakavir / rifampicin

Empirické idaje chybi, ale
rifampicin miiZze snizovat
expozici abakaviru indukci
glukuronidace.

Ucinnost abakaviru ma byt
pri soucasné 1écbe peclive
sledovéna.

Nenukleosidova analoga
Efavirenz / rifampicin

Efavirenz AUC | 26 %

Pii soubézné 1écbe

s ptipravkem
Rifampicin/Isoniazid lze
zvazit zvyseni davky
efavirenzu na 800 mg jednou
denné.

Nevirapin / rifampicin

Nevirapin: AUC | 58 %

Vzhledem k tomu, Ze nebyly
stanoveny vhodné davky
nevirapinu pii souc¢asném
podavani s rifampicinem ani
bezpecnost této kombinace,
soucasné uzivani pfipravku
Rifampicin/Isoniazid s
nevirapinem se
nedoporucuje.

Etravirin / rifampicin

Rifampicin pravdépodobné
vyznamné sniZuje expozici
etravirinu.

Soubézné 1éCbe pripravkem
Rifampicin/Isoniazid a
etravirinem je tfeba se
vyhnout.

Inhibitory protedazy
Fosamprenavir / rifampicin
Sachinavir

Expozice inhibitort proteazy
bude sniZena na
subterapeutickou troven v

Ptipravek
Rifampicin/Isoniazid se
nesmi podavat soucasn¢ s

Indinavir disledku interakce s inhibitory HIV nebo HCV
Ritonavir rifampicinem. Pokusy o proteazy (viz bod 4.3).
Lopinavir upravu davky zvySenim
Atazanavir davek nebo potencovanim
Tipranavir ritonavirem byly neucinné
Darunavir nebo $patné tolerované s
Boceprevir vysokou mirou
hepatotoxicity.
Ostatni

Raltegravir / rifampicin

Raltegravir AUC | 40 %

Je tfeba se vyhnout soub&zné
1écbe. Pokud to bude
povaZovano za nezbytné,
zvazte zvySeni davky
raltegraviru na 600 mg
dvakrat denné.

Dolutegravir / rifampicin

Dolutegravir AUC | 54 %

Uprava davky dolutegraviru
na 50 mg dvakrat denn¢ se
doporucuje tehdy, je-li
podavan spole¢né

s ptipravkem
Rifampicin/Isoniazid pii
absenci rezistence k tiidé
inhibitort integrazy. V
pritomnosti rezistence k tiidée
inhibitorl integrazy je tfeba
se této kombinaci vyhnout.

Elvitegravir/kobicistat/rifampicin

Soucasné podavani nebylo
studovéno.

Soucasné podavani je
kontraindikovano.




Rifampicin je silnym
induktorem metabolismu
CYP450 a muze zpisobit
vyrazné snizeni plazmatické
koncentrace elvitegraviru a
kobicistatu, coz vede ke
ztraté terapeutického ucinku.

Maravirok / rifampicin

Maravirok AUC | 63 %

Je tieba se vyhnout soubézné
1écbé. Pokud se to povazuje
za nezbytné, davka
maraviroku ma byt zvySena
na 600 mg dvakrat denng.

Antivirotika k lécbé hepatitidy C

Daklatasvir

Elbasvir/grazoprevir
Glekaprevir/pibrentasvir
Ledipasvir/sofosbuvir
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
(s nebo bez dasabuviru)
Simeprevir

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

Rifampicin
Isoniazid

Rifampicin:

Soucasné podavani nebylo
studovano, ale ocekava se, ze
snizi koncentrace téchto
HCYV antivirotik v disledku
indukce CYP3A4
rifampicinem, a tim se snizi
jejich terapeuticky ucinek.

Isoniazid:

Soucasné podavani nebylo
studovano.

Pacienti se souc¢asnym
chronickym onemocnénim
jater maji byt peclive
sledovani. Zavazna a nekdy
fatalni hepatitida spojena s
1é¢bou isoniazidem se miize
rozvinout i po mnoha
mesicich 1éCby.

Soucasné podavani ptipravku
Rifampicin/Isoniazid s
témito antivirotiky je
kontraindikovano (dalsi
podrobnosti viz souhrn tdaji
o pripravku léciv k 1écbé
HCV).

Antimykotika

Ketokonazol / rifampicin

Ketokonazol AUC | 80 %

Soucasnému podavani je
tfeba se vyhnout. Pokud se to
povazuje za nezbytné, muze
byt nutné zvysit davku
ketokonazolu.

Flukonazol / rifampicin

Flukonazol AUC | 23 %

Je tfeba sledovat
terapeuticky uc¢inek. Muze
byt nutné zvyseni davky
flukonazolu.

Itrakonazol / rifampicin

Itrakonazol AUC | > 64—
88 %

Soucasnému podavani je
tieba se vyhnout.

Vorikonazol / rifampicin

Vorikonazol AUC | 96 %

Soucasné podavani je
kontraindikovano. V ptipadé
potieby ma byt rifampicin
nahrazen rifabutinem.

Antibakterialni
leciva/antituberkulotika

Klarithromycin / rifampicin

Primérna koncentrace
klarithromycinu v séru |
85 %.

Hladiny 14-OH

Soucasnému podavani je
tfeba se vyhnout.
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klarithromycinu se
nezmeénily.

Chloramfenikol / rifampicin

Kazuistiky naznacuji >60—
80% snizeni expozice
chloramfenikolu.

Soucasnému podavani je
tfeba se vyhnout.

Ciprofloxacin / rifampicin

Zadna vyznamna interakce.

Neni nutna zadna uprava
davky.

Doxycyklin / rifampicin

Doxycyklin AUC | 50-60 %

Pokud je soubé&zna 1écba
povaZovana za nezbytnou,
davka doxycyklinu se ma
zdvojnasobit.

Metronidazol / rifampicin

Metronidazol AUC i.v.
133%

Klinicky vyznam této
interakce neni znam. Bézné
se nedoporucuje zadna
tiprava davkovani. U&innost
ma byt sledovana.

Sulfamethoxazol / rifampicin

Sulfamethoxazol AUC
123 %

Interakce pravdépodobné
neni klinicky vyznamna.
Uginnost sulfamethoxazolu
ma byt sledovana.

Trimethoprim / rifampicin

Trimethoprim AUC | 47 %

Muize byt vyzadovano
zvyseni davky
trimethoprimu. Je tfeba
sledovat ucinnost.

Ethionamid / rifampicin

Rifampicin a ethionamid
nemaji byt podavany
soucasn¢, protoze existuje
zvysené riziko
hepatotoxicity.

Antimalarika

Chlorochin / rifampicin

Empirické udaje nejsou k
dispozici. Vzhledem k tomu,
ze chlorochin podléha
polymorfnimu jaternimu
metabolismu, je
pravdépodobné, Ze pii
soubézné 1écbe rifampicinem
budou jeho hladiny niZsi. Je
tfeba se vyvarovat
soucasnému podavani.

Atovachon / rifampicin

Atovachon AUC | 50 %
Rifampicin AUC 1 30 %

Je tfeba se vyhnout
soucasnému podavani.

Meflochin / rifampicin

Meflochin AUC | 68 %

Je tieba se vyhnout
soucasnému podavani.

Amodiachin / rifampicin

Empirické tidaje nejsou
k dispozici. Vzhledem k
tomu, Ze amodiachin podléha

jaternimu metabolismu, je

pravdépodobné, Ze se
clearance zvysuje, pokud se
podéava soucasné s
rifampicinem.

Je tieba se vyhnout
sou¢asnému podavani.

Chinin / rifampicin

Chinin AUC | ~ 80 %.
To bylo spojeno s vyrazné
vy$$i mirou rekurence.

Je tfeba se vyhnout
sou¢asnému podavani.
Pokud je soucasné podavani

8




povazovano za nezbytné, je
tteba zvazit zvyseni davky
chininu.

Lumefantrin / rifampicin

Lumefantrin AUC | 68 %

Je tieba se vyhnout
souCasnému podavani.

Artemisinin a jeho derivaty /

Artemether AUC | 89 %

Je tieba se vyhnout

rifampicin Dihydroartemisinin souc¢asnému podavani.
AUC| 85 %

ANALGETIKA,

ANTIPYRETIKA,

NESTEROIDNI

PROTIZANETLIVE LEKY

Morfin / rifampicin

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

Je tieba se vyhnout soubézné
1é€bé. Pokud to bude
povazZovano za nezbytné, ma
byt sledovana ti¢innost a
mozna bude nutné zvysit
davku.

Kodein / rifampicin

Plazmatické hladiny
morfinu, aktivniho
metabolitu kodeinu, jsou
pravdépodobné podstatné
sniZeny.

Ucinnost je tieba sledovat a
v pripad¢€ potieby davku
kodeinu zvysit.

Methadon / rifampicin

Methadon AUC | 33-66 %

Pacienti maji byt sledovani
kviili moznym abstinen¢nim
ucinkim a davka methadonu
ma byt odpovidajicim
zplsobem zvysSovana (az 2—
3krat).

Paracetamol
/ rifampicin
/ 1soniazid

Rifampicin mtze zvysit
glukuronidaci paracetamolu
a snizit jeho tc¢innost.

Pti souasném podavani se
muze vyskytnout zvysené
riziko hepatotoxicity, ale
udaje nejsou jednoznacné.
Soucasné uzivani s
isoniazidem mize zvysit
hepatotoxicitu.

Je tfeba se vyhnout
soucasnému podavani
ptipravku
Rifampicin/Isoniazid a
paracetamolu.

ANTIEPILEPTIKA

Karbamazepin
/ rifampicin
/ isoniazid

Ocekava se, Ze rifampicin
snizi koncentraci
karbamazepinu v séru,
zatimco isoniazid ji mize
ZVySit.

Neurologické nezadouci
ucinky a riziko
hepatotoxicity se zvySuji pfi
soucasné 1€cbe s
karbamazepinem.

Je tfeba se vyhnout
soucasnému podavani
ptipravku
Rifampicin/Isoniazid a
karbamazepinu.

Fenobarbital
/ rifampicin
/ 1soniazid

Fenobarbital i rifampicin
jsou silnymi induktory
jaternich enzymi a kazdy z
nich mlze snizovat
plazmatické koncentrace

Soucasné podavani ptipravku
Rifampicin/Isoniazid a
fenobarbitalu ma byt
provadéno s opatrnosti,
vcéetné sledovani klinickych
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druhého 1éku. Soubézna
1éCba fenobarbitalem a
isonazidem miize také zvysit
riziko hepatotoxicity.

ucinkl a pokud mozno i
plazmatickych koncentraci
léciva.

Fenytoin
/ rifampicin
/ isoniazid

Fenytoin AUC i.v. | 42 %
Soubézna 1écba fenytoinem a
isoniazidem muize vést ke
zvysenému riziku
hepatotoxicity.

Je tieba se vyhnout soubézné
1é€be fenytoinem a
pripravkem
Rifampicin/Isoniazid.

Kyselina valproova / rifampicin

Interak¢ni studie chybi.
Vzhledem k tomu, ze
kyselina valproova je
eliminovéna jaternim
metabolismem, véetné
glukuronidace, je
pravdépodobné, Ze pii
soucasném uzivani dojde ke
snizeni plazmatickych hladin
kyseliny valproové.

Je tieba se vyhnout soubézné
1écbé. Pokud se to povazuje
za nezbytné, je tfeba peclivé
sledovat ucinnost a pokud
mozno i plazmatické
koncentrace kyseliny
valproové.

Lamotrigin / rifampicin

Lamotrigin AUC | 45 %

Je tieba se vyhnout soubézné
1é¢bé. Pokud se to povazuje
za nezbytné, davka
lamotriginu ma byt podle
potfeby zvysena.

IMUNOSUPRESIVA

Cyklosporin / rifampicin

Nékolik studii a kazuistik
prokazalo podstatné
zvysenou clearance
cyklosporinu pfi sou¢asném
podavani s rifampicinem.

Je tieba se vyhnout
soucasnému podavani.
Pokud se to povazuje za
nezbytné, je tfeba sledovat
plazmatické koncentrace
cyklosporinu a podle toho
upravit davky (bylo
vyzadovano 3—5nasobné
zvysSeni davky cyklosporinu).

Takrolimus / rifampicin
Sirolimus

Takrolimus
AUC i.v. | 35 %;

Je tieba se vyhnout
soucasnému podavani

Everolimus AUC p.o | 6870 % pripravku
Sirolimus Rifampicin/Isoniazid a
AUC | 82 % inhibitord mTOR. Pokud je
Everolimus povaZovano za nezbytné,
AUC | 63 % maji se plazmatické
koncentrace 1é¢iva sledovat a
podle potieby davky
zvySovat.
KARDIOVASKULARN{
LECIVA
Warfarin Warfarin AUC | 85 % Je potieba sledovat a podle

/ rifampicin
/ isoniazid

Isoniazid muze inhibovat
jaterni metabolismus
warfarinu.

potteby upravit davku
warfarinu a po ukonceni
1é¢by rifampicinem davku
warfarinu snizit.

Atenolol / rifampicin

Atenolol AUC | 19 %

Uprava davky neni nutna.

Verapamil / rifampicin

verapamil p.o
CI/F 1 32nasobng. Pti i.v.
podavani verapamilu CI 1

Ptipravek
Rifampicin/Isoniazid a
verapamil perordlné se
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1,3nasobné

nemaji podavat soucasné.
Pokud je podavan verapamil
1.v., ma byt peclive
monitorovan terapeuticky
ucinek; u davkovani mize
byt nutna uprava.

Digoxin / rifampicin

AUCp.0o | 30%

Pti soucasném podavani
ptipravku
Rifampicin/Isoniazid s
digoxinem je tfeba sledovat
ucinnost a plazmatickou
koncentraci digoxinu. Mtze
byt nutné zvysit davku.

Lidokain / rifampicin

Lidokain CL i.v. 1 15 %

Uprava davky neni nutna.

Amlodipin / rifampicin

Amlodipin je, stejné jako
ostatni blokatory kalciovych
kanal®, metabolizovan
CYP3A; ofekava se nizsi
expozice pifi soucasné 1&¢beé

Utinnost ma byt sledovana.

rifampicinem.
Enalapril / rifampicin Z4dna interakce se Uprava davky neni nutna.
neocekava.
Simvastatin / rifampicin Simvastatin AUC | 87 % Soucasné podavani se
Tenivastatin AUC | 93 % nedoporucuje.
Atorvastatin / rifampicin Atorvastatin AUC | 80 % Soucasné podavani se
nedoporucuje.

GASTROINTESTINALNI
LECIVA

Ranitidin / rifampicin

Ranitidin AUC | 52 %

Utinnost ma byt sledovana a
davka ranitidinu ma byt
zvySena, pokud je to
nezbytné.

Antacida
/ isoniazid
/ rifampicin

Antacida mohou snizit
biologickou dostupnost
rifampicinu az o jednu
tretinu.

Hydroxid hlinity snizuje
absorpci isoniazidu.

Klinicky vyznam neni znam.

Pokud je nutné soub&ézna
1é¢ba s pripravkem
Rifampicin/Isoniazid, maji
byt pouzity l1éky potlacujici
kyselost nebo takova
antacida, ktera neobsahuji
hydroxid hlinity.

PSYCHOLEPTIKA

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 miize objevit
syndrom z vysazeni
benzodiazepind.

Zolpidem / rifampicin
Zopiklon /rifampicin

Zolpidem AUC | 73 %
Zopiklon AUC | 82 %

Je tieba se vyhnout
sou¢asnému podavani.

Chlorpromazin
/ rifampicin
/ isoniazid

Rifampicin mtze snizit
expozici chlorpromazinu.
Soucasné uzivani

Je tfeba se vyhnout
sou¢asnému podavani.
Pokud je to povazovano za
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chlorpromazinu s
1soniazidem muze také
narusit metabolismus
1soniazidu.

nezbytné, pacienti maji byt
peclivé sledovani kvili
toxicite isoniazidu.

Haloperidol / rifampicin
Klozapin

Clearance haloperidolu je
podstatné zvySena
rifampicinem, teoretické
uvahy naznacuji, ze totéz
plati pro klozapin.

Pokud je soubé&zna 1écba
pripravkem
Rifampicin/Isoniazid s
haloperidolem nebo s
klozapinem povazovana za
nezbytnou, sledujte klinickou
ucinnost. Davku muze byt
nutné zvysit.

Amitriptylin / rifampicin
Nortriptylin

Z kazuistik (podpotenych
teoretickymi uvahami)
vyplyva, ze rifampicin
vyrazné zvySuje clearance
tricyklickych antidepresiv.

Je tieba se vyhnout soubézné
1é€be. V piipadé potieby
sledujte klinickou odpoveéd’,
nezadouci ucinky a pokud
mozno i plazmatické
koncentrace.

HORMONY; OSTATNI
ENDOKRINNI LECIVA A
ANTIKONCEPCE

Prednisolon / rifampicin
Jiné systémové podavané
kortikosteroidy

Prednisolon AUC | 66 %

Také u ostatnich
kortikosteroidu je
pravdépodobné, ze pii
soucasné 1écbe rifampicinem
bude expozice vyrazné
sniZena.

Je tieba se vyhnout
soucasnému podavani
pripravku
Rifampicin/Isoniazid s
kortikosteroidy. Pokud je
povazZovano za nezbytné, ma
byt peclivé sledovan klinicky
stav pacienta a davky
kortikosteroidt se maji

upravit dle potieby.
Glibenklamid / rifampicin Glibenklamid AUC | 39 % Je tfeba peclive sledovat
Glimepirid Glimepirid AUC | 34 % hladinu glukosy v krvi.
Repaglinid Repaglinid AUC | 57 % Zvyseni davky antidiabetik
miZze byt nutné.
Insulin Neocekava se zadna Uprava davky neni nutna.

interakce.

Levothyroxin / rifampicin

Z kazuistik vyplyva, ze
rifampicin miiZze snizovat
ucinek levothyroxinu.

Maji byt sledovany hladiny
TSH.

Ethinylestradiol / rifampicin

Ethinylestradiol AUC | 66 %

Soucasné podavani

s ptipravkem
Rifampicin/Isoniazid muze
byt spojeno se snizenou
ucinnosti antikoncepce. Maji
se pouzivat bariérové nebo
jiné nehormonalni metody
antikoncepce.

Norethisteron / rifampicin

Norethisteron AUC | 51 %

Soucasné podavani

s ptipravkem
Rifampicin/Isoniazid muze
byt spojeno se snizenou
ucinnosti antikoncepce. Je
doporuceno pouzivat
bariérové nebo jiné
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nehormonalni metody
antikoncepce.

OSTATNI

Prazikvantel / rifampicin

Prazikvantel AUC | 80—
99 %

Soubézné 1é¢be s piipravkem
Rifampicin/Isoniazid je tfeba
se vyhnout.

Disulfiram / isoniazid

Soucasné uzivani disulfiramu
spolu s isoniazidem mutze
vést ke zvySené incidenci
nezadoucich ucinki na
centrdlni nervovy systém.

Béhem 1écby pripravkem
Rifampicin/Isoniazid muze
byt nutné snizit davku
disulfiramu nebo pferusit
jeho podavani.

Theofylin
/ isoniazid
/ rifampicin

Isoniazid muze zvySovat
koncentraci theofylinu v séru
a také rifampicin ji mize
zvysit. Uginky kombinace
nejsou zndmy.

Mize byt nutna uprava
davky theofylinu.

Enfluran / isoniazid

Isoniazid maze zvySovat
tvorbu potencialné
nefrotoxického
anorganického fluoridového
metabolitu enfluranu.

Je tieba se vyhnout
soucasnému podavani
ptipravku
Rifampicin/Isoniazid s
enfluranem.

Interakce s potravinami a napoji

Alkohol: sou¢asna kazdodenni konzumace alkoholu miize vést ke zvysSené incidenci hepatotoxicity
indukované isoniazidem. Pacienti maji byt peclivé sledovani z hlediska znamek hepatotoxicity a ma
jim byt dirazné doporuceno, aby omezili konzumaci alkoholu (viz bod 4.4).

Syr a ryby (potraviny bohaté na histamin nebo tyramin): soucasna konzumace téchto potravin s
isoniazidem muze vést k inhibici mono-/diaminooxidaz isoniazidem, coZ naruSuje metabolismus
histaminu a tyraminu. Klinicky to miize mit za nasledek erytém nebo svédéni ktize, pocit horka,
zrychleny tep nebo palpitace, poceni, zimnici nebo pocit studené lepkavé vlhkosti, bolest hlavy nebo

zavrate.

Interakce s laboratornimi testy

Isoniazid mtze zpusobit falesné pozitivni odpovéd’ na glukdzové testy se siranem méd'natym,;
enzymatické glukozové testy nejsou ovlivnény.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

U zvitat bylo prokazano, ze rifampicin ma ve velmi vysokych davkach teratogenni G¢inky. Neexistuji
zadné dobfte kontrolované studie s rifampicinem u t€hotnych Zzen. Ackoli bylo hlaSeno, ze rifampicin
prochazi placentarni bariérou a objevuje se v pupecnikové krvi, G¢inek rifampicinu samotného nebo v
kombinaci s jinymi antituberkulotiky na lidsky plod neni znam. Proto ma byt ptipravek
Rifampicin/Isoniazid pouzivan u t€¢hotnych Zen nebo u zen ve fertilnim véku pouze tehdy, pokud
potencidlni pfinos pievazi potencialni riziko pro plod. Pokud je ptipravek Rifampicin/Isoniazid
podavan v poslednich tydnech té¢hotenstvi, mize zpusobit poporodni krvaceni u matky a ditéte, u
kterého mize byt indikovana lécba vitaminem K1.

Kojeni

Rifampicin a isoniazid se vylucuji do matetského mléka kojicich matek. Koncentrace v matetském
mléce jsou vSak natolik nizké, Ze se na kojeni nelze spoléhat jako na adekvatni profylaxi nebo 1écbu
tuberkul6zy kojenych déti. Nebyly hlaseny zadné nezadouci a¢inky u kojeného ditéte.
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Fertilita

Nejsou dostupné zadné udaje o ucincich ptipravku Rifampicin/Isoniazid na fertilitu muzii nebo Zen.
Studie na potkanech s isoniazidem prokazaly mirné snizeni fertility. Studie na zvifatech nenaznacuji
zadné ucinky rifampicinu na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie o vlivu na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nicméné pti zvazovani
schopnosti pacienta fidit nebo obsluhovat stroje je tfeba mit na paméti klinicky stav pacienta a profil
nezadoucich uc€inkl ptipravku Rifampicin/Isoniazid (zejména potencidlni neurotoxicitu isoniazidu).

4.8 Nezadouci ucinky

Nejvyznamnéjsimi nezadoucimi ucinky zpsobenymi rifampicinem jsou hepatotoxicita, zejména
cholestatické reakce, a kozni reakce. Rifampicin miize zpasobit subklinickou nekonjugovanou
hyperbilirubinemii nebo ikterus bez hepatocelularniho poskozeni, pfilezitostné vSak zptisobuje
hepatocelularni poskozeni. Miize také potencovat hepatotoxicitu ostatnich antituberkulotik.

vervr

hepatotoxicita. Byla hlasena zavazna a nékdy fatalni hepatitida zptisobena 1écbou isoniazidem. VétSina
ptipadi se vyskytla béhem prvnich tii mésicti 1é¢by, av§ak hepatotoxicita se miize vyvinout i po delsi
dobg¢ 1écby.

Nezadouci prihody, které jsou povazovany za pfinejmensim pravdépodobné souvisejici s 1é€bou, jsou
uvedeny nize podle tfid orgdnovych systému a frekvenci. Nejsou zalozeny na dostatecné velkych
randomizovanych kontrolovanych studiich, ale na publikovanych literarnich datech, ktera vznikla
prevazné béhem pouzivani po uvedeni na trh. Proto Casto nelze uvést tidaje o frekvenci.

Frekvence jsou definovany jako velmi Casté (= 1/10), Casté (= 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) a neni znamo (z dostupnych
udajii nelze urcit).

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: periferni neuropatie, které obvykle ptedchazi parestezie nohou a rukou.
Frekvence zavisi na davce a na predispozi¢nich stavech, jako je podvyziva,
alkoholismus nebo diabetes mellitus. Byla hlasena u 3,5-17 % pacient
lé€enych isoniazidem. Soucasné podavani pyridoxinu toto riziko do znacné miry

snizuje (viz bod 4.4),

Casté: bolest hlavy, letargie, ataxie, potiZe s koncentraci, zavrat’, kieCe, toxicka
encefalopatie,

Neni zndmo: tremor, vertigo, insomnie, hyperreflexie.

Psychiatrické poruchy

Mén¢ Casté: poruchy paméti, toxicka psychodza,

Neni znamo: zmatenost, dezorientace, halucinace.

Gastrointestinalni poruchy

Casté: prijem, bolest bficha, nauzea, anorexie, zvraceni,
Vzécné: erozivni gastritida, pseudomembrandzni kolitida,
Neni znamo: sucho v tstech, flatulence, zacpa.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Velmi casté: prechodné zvyseni hodnot aminotransferaz v séru,
Méng Casté: zvyseni hladin sérového bilirubinu a alkalické fosfatazy, hepatitida.

Poruchy ledvin a mocovych cest
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Vzacné: akutni selhani ledvin, intersticialni nefritida,
Neni znamo: retence moci.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi vzacné: zhorSena porfyrie,

Neni znamo: hyperglykemie, metabolicka acidoza, pelagra, snizena chut’ k jidlu.

Celkové poruchy

Velmi Casté: zrudnuti,

Casté: nacervenalé zbarveni télesnych tekutin a sekretti, jako jsou mo¢, sputum, slzy,
sliny a pot,

Neni znamo: alergické reakce s koznimi projevy, pruritus, horecka, leukopenie, anafylaxe,

alergicka pneumonitida, neutropenie, eozinofilie, vaskulitida, lymfadenopatie,
revmaticky syndrom, lupus-like syndrom, hypotenze, Sok.

Poruchy krve a lymfatického systému
Neni znamo: anémie (hemolyticka, sideroblastické nebo aplastickd), trombocytopenie,
leukopenie, neutropenie s eozinofilii, agranulocyt6za.

Poruchy svalové a kosterni soustavy
Neni znamo: artralgie, myalgie.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté: erytém, exantém, pruritus s vyrazkou nebo bez ni, kopiivka,

Vzécné: fotosenzitivni reakce, exfoliativni dermatitida, pemfigoidni reakce, purpura,
Neni znamo: Lyelliv syndrom, Stevensiiv-Johnsontiv syndrom, zména barvy potu.
Poruchy oka

Casté: z¢ervenani o€, trvalé zabarveni mékkych kontaktnich ¢ocek,

Vzacné: exsudativni konjunktivitida,

Neni zndmo: atrofie nebo neuritida n. optici, zména barvy slz.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté: poruchy menstruacniho cyklu,
Neni znamo: gynekomastie.

Cévni poruchy

Neni znamo: Sok, zrudnuti, vaskulitida.

VySetieni

Casté: zvySena hladina bilirubinu v krvi, zvySena hladina aspartataminotransferazy,
zvySena hladina alaninaminotransferazy.

Neni zndmo: snizeny krevni tlak, zvySeni kreatininu v krvi, zvySeni hodnot jaternich enzymd.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového

formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz
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4.9 Predavkovani

Priznaky:

Anorexie, nauzea, zvraceni, gastrointestinalni poruchy, horecka, bolest hlavy, zavrat’, setfela
artikulace, halucinace nebo poruchy zraku se objevuji do 30 minut az 3 hodin po poziti isoniazidu. Pti
vyrazném pieddvkovani isoniazidem (> 80 mg/kg télesné hmotnosti) 1ze oCekavat respiracni tisef a
depresi CNS, rychle progredujici ze stuporu do hlubokého kématu, spolu s tézkymi nezvladatelnymi
zachvaty. Typickymi laboratornimi nalezy jsou t€zkd metabolicka aciddza, acetonurie a
hyperglykemie.

Pti pfedavkovani mize rifampicin zpUsobit cervenooranzové zbarveni kiize (,,syndrom cerveného
muze®). Mezi dalsi ptiznaky patifi edém obliceje, pruritus, nauzea, zvraceni a citlivost bficha. U
dospélych zptisobila celkova davka 14 g zastavu dechu a ob&hu.

Lécbha:

Zvraceni, vyplach zaludku a podani aktivniho uhli mohou byt uzite¢né, pokud se zahaji do n€kolika
hodin po poziti. Nasledné¢ miize byt uziteCny pyridoxin (intraven6zni bolus v mnozstvi ,,gram-per-
gram®, které se rovna davce isoniazidu; pokud neni zndma davka isoniazidu, ma se zvazit podani
pocatecni davky 5 g u dospélych nebo 80 mg/kg u déti), intravendzni diazepam (v ptipadé zachvati
nereagujicich na pyridoxin) a hemodialyza. Neexistuje zadné specifické antidotum. Lécba je
symptomaticka a podpirna se zvlastnim zietelem na monitorovani/podporu ventilace a korekci
metabolické acidozy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykobakteridlni 1é¢iva, kombinace 1éCiv k terapii tuberkulozy,
ATC kod: JO4AMO2.

Mechanismus ucinku

In vitro je rifampicin baktericidni vii¢i Sirokému spektru organismil, véetné bakterie Mycobacterium
tuberculosis. Mechanismus ucinku spociva v inhibici DNA-dependentni RNA polymerazy, ¢imz
inhibuje transkripci. U tuberkulozy je rifampicin baktericidni pro intracelularni i extracelularni
mikroorganismy. MiZe se vyskytnout mikrobialni rezistence v disledku zmén cilového enzymu (RNA
polymerazy).

Isoniazid je vysoce ucinny proti bakterii Mycobacterium tuberculosis. Proti aktivné se délicim
tuberkuldznim baciltim plsobi baktericidné in vitro i in vivo. Jeho primarni ucinek spociva v inhibici
syntézy mykolovych kyselin s dlouhym fetézcem, které jsou jedineénymi slozkami bunééné stény
mykobakterii. Rezistence na isoniazid vznika rychle, pokud je pii 1é¢bé klinickych onemocnéni
zpusobenych mykobakteriemi pouzivan samostatné.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorp¢ni charakteristiky pfipravku Rifampicin/Isoniazid byly stanoveny po podani 2 tablet zdravym
dobrovolnikiim nala¢no takto:

Farmakokinetické parametry Aritmeticky primér + smérodatna odchylka
Isoniazid Rifampicin

Maximalni koncentrace (Cpnax) 2 043 + 739 ng/ml 2 160 + 516 ng/ml

Plocha pod kiivkou (AUCo-x), 7 653 £3 889 ng-h/ml 10 950 + 2 180 ng-h/ml

ukazatel miry absorpce

Doba k dosazeni maximalni 0,57 +0,34 h 1,20+ 0,50 h
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koncentrace (tmax)

Farmakokinetika rifampicinu a isoniazidu

Rifampicin Isoniazid

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

Rychlost absorpce je snizena.
Distribuce
Distribu¢ni objem (prameér) 551 431
Vazba na plazmatické 60-90 % <10 %

bilkoviny in vitro

Distribuce po tkanich

Koncentrace v mozkomi$nim
moku (CSF) jsou co do
velikosti stejného fadu jako
nevazané koncentrace v
plazmé.

Koncentrace v jatrech, slezing,
ledvinach a plicni tkani jsou
vy$si nez koncentrace v séru.
Pronika do vaginalni a
cervikalni tkan€ a do
cervikovaginalni tekutiny.
Prochazi placentou;
koncentrace v séru plodu je asi
Y3 koncentrace v séru matky.

Snadno difunduje do vSech
télesnych tekutin
(cerebrospinalni, pleuralni a
ascitické tekutiny), tkani,
organt a exkrett (sliny,
sputum a stolice). Prochazi
placentou a vylucuje se do
matefského mléka.

Metabolismus
Obecné Primarné jaterni, rychle Jaterni; primarné€ acetylovan
deacetylovany. N- acetyltransferazou na N-
acetylisoniazid.
Aktivni metabolit(y) 25-o-deacetyl rifampicin Adukt nikotinoyl-NAD
Eliminace

Eliminacni polocas

3-5 hodin

Snizuje se na 2—3 hodiny po
opakovaném podani.

1,2 hodiny: rychli acetylatofti
3,5 hodiny: pomali acetylatoti

Primérna systémova clearance
(CVF)

5,7-9,0 I/hod

15,5 I/hod: pomaly genotyp
NAT2

26,1 1/hod: rychly/stredni
genotyp NAT2
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% davky vylouc¢ené moci 30 % 75-95 %

% déavky vyloucené stolici 60-65 % <10 %

Farmakokineticka linearita Nelineédrni —*

Lékové interakce (in vitro) Rifampicin indukuje jaterni Isoniazid je induktor a inhibitor|
enzymy. CYP450.

Isoniazid je substrat a inhibitor
arylamin n-acetyltransferazy 2.

Transportéry SLC transportéry (Solute —*
Carrier)

ABC transportéry (ATP
Binding Cassette)

P-glykoprotein 1

Metabolizujici enzymy CYP450 CYP450: 2C19, 3A4
*Informace nejsou dostupné.

Zv1astni skupiny pacienti
Rifampicin

Bylo zjisténo, ze polocas rifampicinu je delsi u pacientti s poruchou funkce jater nebo zlu¢ovou
obstrukef.

U pacientl se selhanim ledvin se pii davkach nepiesahujicich 600 mg denné polocas nelisi, a proto
neni nutna uprava davkovani. Poloc¢as rifampicinu pti davce 720 mg denné nebyl u pacientt se
selhanim ledvin stanoven. Po podani jedné peroralni davky 900 mg rifampicinu pacientiim s riiznym
stupném poruchy funkce ledvin se primérny poloc¢as 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 pacienti

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

V jedné studii byl pediatrickym pacientim ve véku 6 az 58 mésicl 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 mikrogramti/ml byly dosazeny za 1
hodinu po preprandialnim uziti suspenze [éCiva a smési s jable¢nou §tavou. Po podani obou piipravkil
byl ti,» rifampicinu v priméru 2,9 hodiny. Je tfeba poznamenat, Ze v jinych studiich u pediatrické
populace byly pti davkach 10 mg/kg télesné hmotnosti hlaSeny primérné maximalni koncentrace

v séru 3,5 mikrogramt/ml az 15 mikrogramt/ml.

Isoniazid

U pomalych acetylatord se zavaznou poruchou funkce ledvin mize dojit ke kumulaci isoniazidu.
Zhorsena funkce jater prodluzuje elimina¢ni polocas isoniazidu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Rifampicin
Po perordlnim podavani rifampicinu v davce 100 mg/kg po dobu 6 mésict nebyly u potkanti

pozorovany zadné toxické ucinky. Po chronickém podavani 200 mg/kg byl pozorovan otok a
hydropicka degenerace jater.
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U opic bylo pfi chronickych davkach 105 mg/kg/den pozorovano zvraceni, anorexie a ubytek télesné
hmotnosti.

Vzhledem k tomu, Ze jsou dostupné pouze omezené diikazy o kancerogenité rifampicinu u mysi a
chybi epidemiologické studie, nelze kancerogenitu rifampicinu pro ¢lovéka hodnotit.

Dostupné studie mutagenity naznacuji absenci mutagenniho ucinku.
Koncentrace rifampicinu v pupecnikové krvi dosahuji 12-33 % koncentraci v krvi matky.

U hlodavct, kterym byly podavany vysoké davky, byly zaznamendny teratogenni ti€inky. Bylo
zjisténo, Ze denni davka 100 az 150 mg/kg télesné hmotnosti u hlodavci zpiisobuje rozstép patra a
rozstép patete.

U potkanti nebyla naruSena fertilita ani peri- ¢i postnatalni vyvoj.

Malformace a umrti u déti narozenych matkam vystavenym rifampicinu byly hlaSeny se stejnou
frekvenci jako v bézné populaci.

Isoniazid

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

Lécba biezich samic potkanti isoniazidem ve vysokych davkach vedla ke snizeni velikosti vrhu a
sniZeni postnatalniho ristu, vyvoje a kognitivnich schopnosti potomkii. U lécenych samci potkant
byla pozorovana porucha spermatogeneze.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa
Krospovidon

Povidon

Bily selak

Sodna sl kroskarmelosy
Aspartam

Malinové aroma
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Lahvicky

Neuchovavejte pri teploté nad 25 °C. Chrante pted svétlem a vlhkosti.
Po otevieni spotiebujte do 120 dnt.

Stripy
Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.. Chrante pted svétlem a vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicky

Dispergovatelné tablety jsou baleny v LDPE sacku vlozeném do trojnasobné laminovaného sacku
ulozeného v HPDE lahvicce (kulatd mlécné bila lahvicka se Sroubovacim uzdvérem), nakonec
uzaviené bezpecnostni peceti garantujici neporusenost obalu.

Velikost baleni: 100 tablet

Stripy
Dispergovatelné tablety jsou baleny v Al/Al stripech po 10 tabletach, krabicka obsahuje 10 stript.
Velikost baleni: 10 x 10 tablet

Tablety jsou baleny v Al/Al stripech po 28 tabletach. Krabicka obsahuje 3 stripy.
Velikost baleni: 3 x 28 tablet

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni 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

Tel: +91-22-66762800
Fax: +91-22-28216599
Email: vijay@macleodspharma.com, sjadhav@macleodspharma.com, exports@macleodspharma.com

8. REFERENCNI CISLO WHO (program pre-kvalifikace WHO)
TB302

9. DATUM PRE-KVALIFIKACE

31.8.2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Listopad 2021

Podrobné informace o tomto lécivém pripravku jsou k dispozici na internetovych strankdach Svétové
zdravotnicke organizace (WHO). hitps://extranet.who.int/pgweb/medicines.
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