CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | I
Pyrazinamid 500 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka zawiera 500 mg pirazynamidu (Pyrazinamidum,).
Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.
Tabletki sa koloru bialego, z napisem PYRAZINAMID, o $rednicy 12 mm—13 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Produkt Pyrazinamid stosuje sie:

* w pierwszej fazie leczenia gruZlicy, tj. podczas leczenia intensywnego (pierwsze
dwa miesigce) w skojarzeniu z ryfampicyna i izoniazydem; zwigksza to
skutecznos¢ leczenia, przyspiesza odpratkowanie i zmniejsza liczbe nawrotow;

* w leczeniu gruzlicy phuc i gruzlicy pozaphucnej, wywolanej przez pratki oporne
na gtéwne chemioterapeutyki przeciwgruzlicze (izoniazyd lub ryfampicyne),

zawsze w skojarzeniu z innymi lekami przeciwgruzliczymi.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Pyrazinamid nalezy przyjmowa¢ doustnie, popijajac woda.

Zwykle stosuje si¢ 20 do 30 mg/kg masy ciata w jednej dawce dobowe;.

U dorostych najczesciej podaje sig 1,5 g raz na dobe. Nie nalezy podawaé dawki
wigkszej niz 2 g na dobe.

Dawkg nalezy zmniejszy¢ w przypadku niewydolnosci nerek.

4.3. Przeciwwskazania
- Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu.
- Niewydolnos$¢ watroby.

- Dna moczanowa. MK
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- Porfiria.

Nie nalezy stosowa¢ preparatu u kobiet w ciazy i w okresie karmienia piersig.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Toksycznos$¢ pirazynamidu jest znaczna juz w dawkach leczniczych i zalezy przede
wszystkim od wielkos$ci zastosowanej dawki.

Pirazynamid w dawce powyzej 1,5 g na dobg moze doprowadzi¢ do uszkodzenia
watroby i zohtaczki. Dawka 3,0 g na dobg moze spowodowaé wystapienie ostrego
z6tego zaniku watroby. Pirazynamid hamuje wydalanie nerkowe moczandw,
powodujac czesto nadmierne stgzenie kwasu moczowego we krwi, co zwykle
powoduje wystapienie objawow dny.

U pacjentow, u ktérych rozpoczgto leczenie pirazynamidem, nalezy na poczatku
leczenia oznaczy¢ w surowicy stgzenie kwasu moczowego i bilirubiny catkowite;
oraz aktywnos$¢ enzymow watrobowych.

Nalezy $ciéle obserwowaé pacjentéw z przebytymi wczesniej chorobami watroby
oraz pacjentéw o zwiekszonym ryzyku zapalenia watroby w zwiazku ze
stosowaniem preparatu (np. naduzywajacych alkohol).

Nie nalezy kontynuowac leczenia pirazynamidem dopoki widoczne sg oznaki
uszkodzen komoérek watrobowych i objawy ostrego dnawego zapalenia stawow.

Nalezy zachowa¢ nastgpujace srodki ostroznosci:

u dzieci zaleca si¢ stosowanie pirazynamidu tylko w lecznictwie zamknigtym,

- u dorostych wskazane jest rozpoczgcie leczenia w oddziale lecznictwa
zamknietego, a dalsze prowadzenie leczenia pod kierunkiem lekarza ftyzjatry,

- zaleca si¢ systematyczng (co 10-14 dni) i poréwnawczg kontrole czynnosci
watroby (oznaczenie aktywnos$ci aminotransferaz i fosfatazy zasadowe;j,
okreslenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi i urobilinogenu w moczu),

- nie stosowa¢ pirazynamidu u chorych na gruzlice z przebytymi schorzeniami
watroby, u alkoholikéw i u 0séb, u ktérych wyniki prob watrobowych juz przed
rozpoczeciem leczenia wskazuja na niewydolno$¢ watroby,

- jesli wystapi hiperurykemia i spowoduje ostre zapalenie stawéw, pirazynamid
nalezy odstawic,

- pirazynamid nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z niewydolnoscia nerek,

- pirazynamid nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z cukrzyca, gdyz moze

powodowac trudnosci w jej leczeniu.




4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

- U chorych na cukrzycg, ktérym jednoczesnie podawano insuline lub doustne leki
przeciwcukrzycowe i pirazynamid, zwigksza si¢ trudnos¢ kontrolowania stezenia
glukozy we krwi.

- Pirazynamid moze podwyzsza¢ st¢zenia kwasu moczowego w surowicy
i zmniejszac¢ skuteczno$¢ leczenia dny; dlatego w trakcie leczenia pirazynamidem
niezbgdna jest korekta dawek allopurynolu, kolchicyny, probenecydu czy
sulfinpirazonu.

- Pirazynamid moze zmniejszaé stgzenie cyklosporyny, co moze by¢ przyczyna
niedostatecznej immunosupresji; dlatego w trakcie jednoczesnego stosowania
obydwu lekéw nalezy monitorowaé stezenia cyklosporyny i ewentualnie
korygowaé dawki.

- Probenecyd hamuje wydalanie pirazynamidu.

- Podczas réwnoczesnego podawania pirazynamidu i lewofloksacyny moga
wystgpowac u pacjentéw dziatania niepozadane dotyczace ukladu
mig$niowo-szkieletowego, zotadka i jelit, osrodkowego ukladu NErwowego oraz

skoéry.

4.6. Ciaza i laktacja

Nie stosowa¢ preparatu w okresie ciazy i karmienia piersia,

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzgdzen mechanicznych w ruchu

Brak danych dotyczacych wptywu na sprawno$é psychofizyczna, zdolnosé
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych

w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane

Podstawowe dziatanie niepozadane po podawaniu pirazynamidu to
hepatotoksycznos¢. Ryzyko uszkodzenia migzszu watroby wzrasta z dawka i
czasem leczenia.

Podawanie pirazynamidu w dawce nie przekraczajacej 30 mg/kg masy ciata

W skojarzeniu z izoniazydem i ryfampicyna przez 2 pierwsze miesiace leczenia nie

zwigksza istotnie hepatotoksycznosci zestawu.
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Pirazynamid stosowany w dawce ponad 1,5 g na dob¢ moze uszkadzaé miazsz
watroby i powodowac wystapienie zottaczki (zwigksza si¢ aktywno$é AIAT i
AspAT we krwi).

Toksyczne dziatanie na watrobg zalezy od dawki i moze wystapié w dowolnym
momencie leczenia.

Pirazynamid moze wywota¢ nadmieme ste¢zenie kwasu moczowego we krwi, dne
moczanowa.

Przew6d pokarmowy: pirazynamid moze wywola¢ zaburzenia ze strony przewodu

pokarmowego, tj. nudno$ci, wymioty, brak laknienia (anoreksje).
Uktad krwiono$ny i uktad limfatyczny: niedokrwisto$é z niedoboru zelaza,

niedokrwisto$¢ syderoblastyczna, trombocytopenia; rzadko wystepuja zaburzenia
mechanizmu krzepnigcia krwi.

Inne: lekki bol stawéw i bl migéni; zte samopoczucie, odczyny alergiczne, tj.
wysypka skorna, pokrzywka, $wiad; rzadko wystepuje goraczka, tradzik,
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, porfiria, trudnosci w oddawaniu moczu, $rédmigzszowe

zapalenie nerek.

4.9. Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania pirazynamidu s ograniczone.

W jednym przypadku przedawkowania pirazynamidu wystapily zaburzenia
czynnosci watroby, ktére samoistnie ustapily po zaprzestaniu podawania
pirazynamidu.

Po przedawkowaniu nalezy stosowa¢ leczenie podtrzymujace czynnosci zyciowe
1 kontrolowa¢ czynno$¢ watroby oraz stezenie kwasu MOCZOWEZO W SUTOWICY.

W cigzkich przypadkach nalezy przeprowadzié¢ dialize krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

S.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw mykobakteriom, inne leki
przeciwgruzlicze.

Kod ATC: J 04 AK 01.

Gruzlica jest wywolywana przez bakterie nalezace do zespotu Mycobacterium

tuberculosis. Choroba zwykle obejmuje pluca, chociaz w okoto jedriej trzeciej -,
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przypadkow zajete s takze inne narzady. Jezeli gruZlica jest wywolywana przez
szczepy pratkow wrazliwych na leki, to prawidiowa terapia prowadzi zawsze do
wyleczenia. Gruzlica nie poddana leczeniu po uptywie 5 lat konczy si¢ zgonem u
ponad polowy chorych. Wprowadzenie lekéw przeciwpratkowych w znaczny
sposob wplynelo na naturalny przebieg choroby.

Preparaty stosowane w leczeniu gruzlicy dzieli si¢ na leki pierwszego i drugiego
rzutu.

Pirazynamid jest jednym z pigciu lekéw przeciwpratkowych zaliczanych do grupy
pierwszego rzutu.

Pirazynamid odgrywa wazna rolg¢ w pierwszej fazie leczenia, poniewaz wykazuje
szczegOlnie silne dziatanie przeciwpratkowe ze wzgledu na specyficzne warunki
wystepujace w poczatkowym etapie rozwoju choroby. Zachodzace na tym etapie
zakwaszenie miejsca zakazenia, wywotane rozwojem komorek bakteryjnych, jest
korzystne, gdyz waznym czynnikiem warunkujacym dziatanie pirazynamidu jest pH
$rodowiska — im mniejsze pH tym silniejsze dziatanie leku.

Pirazynamid stosowany z ryfampicyna powoduje zabicie wigkszosci pratkéw
gruzlicy.

Mechanizm dzialania pirazynamidu jest prawdopodobnie najmniej wyjasnionym
i zrozumiatym sposr6d mechanizméw dziatania wszystkich preparatow
stosowanych w leczeniu tej choroby. Pirazynamid jest prolekiem, ktory
przeksztalcany jest do aktywnej pochodnej kwasu pirazynowego przez bakteryjny
enzym nikotynamidaz¢. Powstala w ten sposob pochodna wykazuje dziatanie
przeciwko Mycobacterium tuberculosis.

Mechanizm wychwytywania pirazynamidu przez komorki Mycobacterium

tuberculosis jest nie do konca wyjasniony.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Pirazynamid szybko i prawie catkowicie wchiania sie z przewodu pokarmowego. Po
podaniu doustnym stezenie maksymalne pirazynamidu w osoczu wystepuje po 1 do
2 h, a kwasu pirazynowego po 4 do 5 h.

Pirazynamid dobrze przenika do plynéw ustrojowych i wszystkich tkanek — do
watroby, pluc 1 plynu mézgowo-rdzeniowego, w ktérym osiaga od 87% do 105%
warto$ci stezen wystepujacych w surowicy. Pirazynamid przenika do makrofagoéw




oraz osiaga duze stezenia w wydzielinie plucnej i oskrzelowej, co warunkuje jego
wysoka skuteczno$¢ przeciwgruzlicza.

Pirazynamid wigze si¢ z biatkami w niewielkim stopniu (10%-20%), takze w
niewiele wigkszym stopniu (okolo 31%) wiaze si¢ kwas pirazynowy.
Pirazynamid w niewielkim stopniu przenika przez lozysko i do mleka matek
karmiacych.

Pirazynamid w watrobie z udzialem deaminazy mikrosomalnej jest hydrolizowany
do aktywnego metabolitu — kwasu pirazynowego, ktéry jest przeksztatcany przez
oksydazg ksantynowa do kwasu S-hydroksypirazynowego, gléwnego wydalanego
metabolitu. Pirazynamid moze by¢ w niewielkim stopniu hydrolizowany w zotadku
i pecherzyku zétciowym.

U chorych z prawidlowg czynnoscia watroby i nerek biologiczny okres péttrwania
(to,5) pirazynamidu waha si¢ od 9 do 10 h, a to s kwasu pirazynowego ma warto$é
okoto 12 h. U chorych z niewydolnoscia nerek to s pirazynamidu wydhuza sie do
okoto 26 h, a kwasu pirazynowego do 22 h.

Pirazynamid i jego metabolity s wydalane przez nerki, gléwnie w wyniku
przesaczania klebuszkowego.

W ciagu pierwszych 24 h po doustnym przyjeciu leku okoto 70% dawki jest
wydalane z moczem. Po 72 h wydala sig¢ okolo 33% kwasu pirazynowego, 36%
kwasu 5-hydroksypirazynowego i okoto 3% niezmienionego leku.

S.3. Dane przedkliniczne dotyczace bezpieczenstwa
Brak danych przedklinicznych dotyczacych preparatu Pyrazinamid.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Skrobia ziemniaczana, talk farmaceutyczny, karboksymetyloskrobia sodowa.

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoS$ci

3 lata.
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6.4. Specjalne Srodki ostroznoSci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze nie wyzszej niz 25°C, w suchym miejscu.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Pojemnik polipropylenowy z wieczkiem z polietylenu z plomba, zawierajacy 250
tabletek.

6.6. Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania
1 usuwania jego pozostalosci

Brak szczegélnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktad Chemiczno-Farmaceutyczny ,,FARMAPOL” Sp. z o.0.

ul. Sw. Wojciech 29

61-749 Poznan

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Zezwolenie Nr 750
R/2635

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

07.01.1963 r.

18.06.1999 r.

06.08.2004 r.

27.05.2005 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
2008 -03- 0 g
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