CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PYRAZINAMID FARMAPOL, 500 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY
1 tabletka zawiera 500 mg pirazynami@yrazinamidum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Biata, okggta z oznakowaniem ,PYRAZINAMID” wytloczonym po jedj stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Produkt Pyrazinamid Farmapol jest wskazany do stas@:

- w pierwszej fazie leczenia gilicy, tj. podczas leczenia intensywnego (pierwsza thiesijce) w
skojarzeniu z ryfampicyni izoniazydem; zwiksza to skuteczr§é leczenia, przyspiesza
odpnitkowanie i zmniejsza liczbnawrotow;

- w leczeniu gralicy ptuc i gruzlicy pozaptucnej, wywotanej przezgbki oporne na gtéwne
chemioterapeutyki przeciwgtlicze (izoniazyd lub ryfampicy), zawsze w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwgraliczymi.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zwykle stosuje si 20 do 30 mg/kg masy ciata w jednej dawce dobowe;j.
U dorostych najogciej podaje s 1,5 g raz na dab

Nie naley podaw& dawki wickszej nz 2 g na dob.

Dawke nalezy zmniejszy w przypadku niewydolrizi nerek.

Sposéb podawania

Nalezy przyjmow& doustnie, popijac wod.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na pirazynamid lub na ktgkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w punkcie
6.1.

Niewydolna¢ watroby, dna moczanowa, porfiria.

Nie nalery stosowa u kobiet w cizy i w okresie karmienia piekgi



4.4, Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksyczna¢ pirazynamidu jest znacznazjw dawkach leczniczych i zalg przede
wszystkim od wielkéci zastosowanej dawki.

Pirazynamid w dawce pousgj 1,5 g na dopmaze doprowadd do uszkodzenia gtroby i zéttaczki.
Dawka 3,0 g na dgbmaoze spowodowawystpienie ostregaoditego zaniku wtroby.

Pirazynamid hamuje wydalanie nerkowe moczanow, ploygo czsto nadmierne stenie kwasu
moczowego we krwi, co zwykle powoduje wysienie objawow dny.

U pacjentéw, u ktérych rozpoen leczenie pirazynamidem, najena pocatku leczenia oznacgyw
surowicy s¢zenie kwasu moczowego i bilirubiny catkowitej ordtyavnos¢ enzymow vgtrobowych.

Nalezy scisle obserwowa pacjentdw z przebytymi wcgeiej chorobami wtroby oraz pacjentéw o
zwiekszonym ryzyku zapaleniagivoby w zwgzku ze stosowaniem pirazynamidu (np.
nadwywajacych alkohol).

Nie nalery kontynuowa leczenia pirazynamidem dopdki widoczneognaki uszkodzekomaorek
watrobowych i objawy ostrego dnawego zapalenia stawow

Nalezy zachowa nastpujace srodki ostranosci:

— U dzieci zaleca sistosowanie pirazynamidu tylko w lecznictwie zangkym;

— u dorostych wskazane jest rozpece leczenia w oddziale lecznictwa zangtago, a dalsze
prowadzenie leczenia pod kierunkiem lekarza chptab;

— zaleca si systematyczn(co 10-14 dni) i porownawegzZontrok czynndci watroby (oznaczenie
aktywnasci aminotransferaz i fosfatazy zasadowej, éler@e stzenia bilirubiny w surowicy
krwi i urobilinogenu w moczu);

— nie stosowé pirazynamidu u chorych na dtic¢ z przebytymi schorzeniamiatroby;

u alkoholikéw i u 0séb, u ktérych wyniki prébatrobowych ju przed rozpocgiem leczenia
wskazuy na niewydolnéc¢ watroby;

- jesli wystapi hiperurykemia i spowoduje ostre zapalenie stawgivazynamid naley odstawg;

— pirazynamid nalgy ostraznie stosowéu pacjentow z niewydolroia nerek;

— pirazynamid nalgy ostraznie stosowéu pacjentow z cukrzyg gdyz moze powodowa
trudnaici w jej leczeniu.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U chorych na cukrzyg ktérym jednoczénie podawano insulinlub doustne leki przeciwcukrzycowe i
pirazynamid, zwgksza s¢ trudnc¢ kontrolowania stzenia glukozy we krwi.

Pirazynamid mge podwysz& stezenie kwasu moczowego w surowicy i zmniefsgkutecznét
leczenia dny; dlatego w trakcie leczenia pirazymem niezbdna jest korekta dawek allopurynolu,
kolchicyny, probenecydu czy sulfinpirazonu.

Pirazynamid mge zmniejszé stezenie cyklosporyny, co nie by przyczyrn niedostatecznej
immunosupresji; dlatego w trakcie jednoczesnegsostania obydwu lekéw natg monitorowa
stezenia cyklosporyny i ewentualnie korygotvaawki.

Probenecyd hamuje wydalanie pirazynamidu.

Podczas rownoczesnego podawania pirazynamidu fliekeacyny mog wystpowa u pacjentow
dziatania niepmdane dotycgce uktadu misniowo-szkieletowega;otadka i jelit, grodkowego
uktadu nerwowego oraz skory.



4.6. Wptyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Nie stosowaw czasie ¢jzy i karmienia piergi.

4.7. Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Brak danych dotyegych wptywu na sprawrsé psychofizyczg, zdolngé prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8. Dziatania niepaadane

Podstawowe dziatanie niejplane po podawaniu pirazynamidu to hepatotoksy&zno
Ryzyko uszkodzenia miszu wgtroby wzrasta z daveki czasem leczenia.

Podawanie pirazynamidu w dawce nie przekracefj30 mg/kg masy ciata w skojarzeniu
Z izoniazydem i ryfampicynprzez 2 pierwsze miegie leczenia nie zwksza istotnie
hepatotoksyczriei zestawu.

Pirazynamid stosowany w dawce ponad 1,5 g na dalie uszkadzamigzsz watroby
i powodowa wystpieniezottaczki (zwkksza s¢ aktywnaé AIAT i AspAT we krwi).

Toksyczne dziatanie naatvobe zalezy od dawki i mae wysgpi¢ w dowolnym momencie
leczenia.

Pirazynamid mge wywota nadmierne stenie kwasu moczowego we krwi,gn
moczanow.

Przewdd pokarmowy: pirazynamid g@wywota zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego, tj. nudrdoi, wymioty, brak taknienia (anorek3j

Uktad krwiongny i uktad limfatyczny: niedokrwist® z niedoboruzelaza, niedokrwistd
syderoblastyczna, trombocytopenia; rzadko wygh zaburzenia mechanizmu krzegria krwi.

Inne: lekki bol stawow i bél mini; zte samopoczucie, odczyny alergiczne, tj. wksygkorna,
pokrzywka,swiad; rzadko wysipuje gogczka, tadzik, nadwraliwos¢ naswiatto, porfiria, trudnéci
w oddawaniu moczurédmigzszowe zapalenie nerek.

Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby ngle do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszawszelkie podejrzewane dziatania niegaane za pgednictwem
Departamentu Monitorowania Niepglanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medyaozmy Produktow Biobdjczych, Al.
Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +4822H4 301, faks: +48 22 49 21 309,
e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Dane dotycace przedawkowania pirazynamiduagraniczone.



W jednym przypadku przedawkowania pirazynamidu wpist zaburzenia czynrioi watroby, ktore
samoistnie ugpity po zaprzestaniu podawania pirazynamidu.

Po przedawkowaniu naie stosowd leczenie podtrzymagge czynnéci zyciowe i kontrolowa
czynna¢ watroby oraz sfzenie kwasu moczowego w surowicy.

W ciezkich przypadkach naby przeprowadz dializg krwi.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw mykobadtey inne leki przeciwgrtlicze.
Kod ATC: J 04 AK 01.

Gruwlica jest wywotywana przez bakterie najee do zespotycobacterium tuberculosis. Choroba
zwykle obejmuje ptuca, chociav okoto jednej trzeciej przypadkow ztg g takze inne nargdy.
Jezeli gruzlica jest wywotywana przez szczepyidw wrazliwych na leki, to prawidtowa terapia
prowadzi zawsze do wyleczenia. @ica nie poddana leczeniu po uptywie 5 lah&ry sk zgonem
u ponad potowy chorych. Wprowadzenie lekow przecihowych w znaczny sposob wpkto na
naturalny przebieg choroby.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniuwzticy dzieli s na leki pierwszego i drugiego rzutu.
Pirazynamid jest jednym zggiiu lekow przeciwpgtkowych zaliczanych do grupy pierwszego rzutu.
Pirazynamid odgrywa wag role¢ w pierwszej fazie leczenia, poniemaykazuje szczegélnie silne
dziatanie przeciwptkowe ze wzgldu na specyficzne warunki wysgtujace w pocatkowym etapie
rozwoju choroby. Zachodee na tym etapie zakwaszenie miejsca zakia, wywotane rozwojem
komérek bakteryjnych, jest korzystne, gdyaznym czynnikiem warunkgpym dziatanie
pirazynamidu jest pHrodowiska — im mniejsze pH tym silniejsze dziataeieu.

Pirazynamid stosowany z ryfampiaypowoduje zabicie wkszacci pratkdw gruzlicy.

Mechanizm dziatania pirazynamidu jest prawdopodelm@jmniej wyjanionym i zrozumiatym
sparod mechanizméw dziatania wszystkich preparatowast@nych w leczeniu tej choroby.
Pirazynamid jest prolekiem, ktory przeksztatcarst o aktywnej pochodnej kwasu pirazynowego
przez bakteryjny enzym nikotynamigda®owstata w ten sposéb pochodna wykazuje dziatanie
przeciwkoMycobacterium tuberculosis.

Mechanizm wychwytywania pirazynamidu przez komadvikicobacterium tuberculosis jest nie do
konca wyjaniony.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Pirazynamid szybko i prawie catkowicie wchtaniazsiprzewodu pokarmowego. Po podaniu
doustnym sfzenie maksymalne pirazynamidu w osoczu wysje po 1 do 2 h, a kwasu pirazynowego
po 4 do 5 h.

Pirazynamid dobrze przenika do ptynéw ustrojowyelskystkich tkanek — doatroby, ptuc i ptynu
mozgowo-rdzeniowego, w ktérym aga od 87% do 105% wasid skzen wyskepujacych

w surowicy. Pirazynamid przenika do makrofagow arsigga duze stzenia w wydzielinie ptucnej

i oskrzelowej, co warunkuje jego wyspgkutecznéé przeciwgruliczg.

Pirazynamid wize st z biatkami w niewielkim stopniu (10%-20%), tekw niewiele wgkszym

stopniu (okoto 31%) wgze st kwas pirazynowy.

Pirazynamid w niewielkim stopniu przenika przezyeko i do mleka matek kargtych.

Pirazynamid w wtrobie z udzialem deaminazy mikrosomalnej jest biyglowany do aktywnego
metabolitu — kwasu pirazynowego, ktory jest przédsany przez oksydaksantynow do kwasu 5-
hydroksypirazynowego, gtdwnego wydalanego metaldiirazynamid mge by w niewielkim
stopniu hydrolizowany wotadku i pzcherzykuzotciowym.



U chorych z prawidtow czynndcia watroby i nerek biologiczny okres poéttrwaniadjt pirazynamidu
waha st od 9 do 10 h, at kwasu pirazynowego ma wastookoto 12 h. U chorych z niewydoléaia
nerek ¢ s pirazynamidu wydtza skt do okoto 26 h, a kwasu pirazynowego do 22 h.

Pirazynamid i jego metabolity svydalane przez nerki, gtdbwnie w wyniku przezania
ktebuszkowego.

W ciagu pierwszych 24 h po doustnym pregij leku okoto 70% dawki jest wydalane z moczem. Po
72 h wydala si okoto 33% kwasu pirazynowego, 36% kwasu 5-hydrpkayynowego i okoto 3%
niezmienionego leku.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpiectstwie

Brak danych przedklinicznych dotygz/ch produktu leczniczego Pyrazinamid Farmapol.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Skrobia ziemniaczana

Talk
Karboksymetyloskrobia sodowa

6.2. Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3. Okres wanosci

3 lata.

6.4. Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaw temperaturze powrgj 25°C.
Przechowywé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wig.

6.5. Rodzaji zawartéé opakowania

Pojemnik polipropylenowy
250 szt (1 pojemnik po 250 szt.)

6.6. Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Bez specjalnych wymaga
Wszystkie niewykorzystane resztki produktu leczeggz lub jego odpady nadg usuré zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU



Zaktad Chemiczno-Farmaceutyczny ,FARMAPOL” Sp. @.o.
ul. Sw. Wojciech 29

61-749 Pozna

tel. +48 61 852 63 53 e-mail: info@farmapol.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/2635

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUS ZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszcznabrotu: 07.01.1963 r.
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 22.03.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



