Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Взаємодія з їжею

Ізоніазид є інгібітором моноаміноксидази (МАО) і діаміноксидази (ДАО), тому може знижувати метаболізм тираміну та гістаміну, викликаючи такі симптоми як головний біль, підвищена пітливість, відчуття серцебиття, припливи та артеріальна гіпотензія. Пацієнтам слід рекомендувати не вживати продукти, багаті тираміном та/або гістаміном, під час лікування ізоніазидом, такі як в’ялене м’ясо, деякі сири (наприклад, зрілі сири), вино, пиво та деякі види риби (наприклад, тунець, скумбрія, лосось).

Взаємодія з іншими лікарськими засобами

При одночасному застосуванні препарату з комбінацією саквінавір/ритонавір підвищується ризик гепатотоксичності. Тому одночасне застосування препарату зі саквінавіром/ритонавіром протипоказане.

Взаємодія ферменту цитохрому Р-450

Відомо, що рифампіцин індукує, а ізоніазид інгібує певні ферменти цитохрому Р-450. Загалом вплив конкуруючих ефектів рифампіцину та ізоніазиду на метаболізм лікарських засобів, які піддаються біотрансформації ураженими шляхами, невідомий. Тому слід з обережністю призначати лікарський засіб Рифампіцин 75 мг/Ізоніазид 50 мг/Піразинамід 150 мг із препаратами, що метаболізуються цитохромом Р-450. Для підтримання оптимальної терапевтичної концентрації у крові дози лікарських засобів, що метаболізуються цими ферментами, можуть потребувати корекції на початку або після припинення одночасного застосування з рифампіцином/ізоніазидом/піразинамідом у формі таблеток диспергованих.

Взаємодія з рифампіцином

Фармакодинамічні взаємодії

Ризик гепатотоксичності підвищується при застосуванні анестетика.

При одночасному застосуванні рифампіцину з галотаном або ізоніазидом ризик гепатотоксичності підвищується. Слід уникати одночасного застосування рифампіцину та галотану. Пацієнти, які отримують одночасно рифампіцин та ізоніазид, повинні перебувати під ретельним наглядом щодо гепатотоксичності.

Одночасне застосування рифампіцину з іншими антибіотиками, що спричиняють вітамін К-залежну коагулопатію, наприклад із цефазоліном (або з іншими цефалоспоринами з       N-метил-тіотетразольним бічним ланцюгом), слід уникати, оскільки це може призвести до тяжких порушень коагуляції, що можуть призвести до летального наслідку (особливо при застосуванні високих доз).

Вплив препарату на інші лікарські засоби
Індукція ферментів та транспортерів
Лікарський засіб Рифампіцин 75 мг/Ізоніазид 50 мг/Піразинамід 150 мг є потужним індуктором ферментів і транспортерів, що метаболізують лікарські засоби. Ферменти та транспортери, на які впливає препарат, включають цитохроми P450 (CYP) 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 і 3A4, UDP-глюкуронілтрансферази (UGT), сульфотрансферази, карбоксилестерази та транспортери, в тому числі P-глікопротеїн (P-gp) і білок 2, пов’язаний із мультирезистентністю (MRP2). Більшість лікарських засобів є субстратами для одного або кількох із цих ферментів чи транспортерів, і ці шляхи можуть бути індуковані одночасним застосуванням лікарського засобу Рифампіцин 75 мг/Ізоніазид 50 мг/Піразинамід 150 мг. Таким чином, препарат може прискорити метаболізм та знизити активність певних лікарських засобів, що застосовуються одночасно, або підвищувати активність проліків, що застосовуються одночасно (коли необхідна метаболічна активація), і має потенціал для збереження клінічно важливих лікарських взаємодій з багатьма лікарськими засобами та між багатьма класами лікарських засобів (див. таблицю). Для підтримки їх оптимальної терапевтичної концентрації у крові може знадобитися коригування дозування цих препаратів на початку застосування лікарського засобу Рифампіцин 75 мг/Ізоніазид 50 мг/Піразинамід 150 мг або після його відміни.

 Приклади препаратів або класів препаратів, на які впливає лікарський засіб Рифампіцин   75 мг/Ізоніазид 50 мг/Піразинамід 150 мг:

       антиаритмічні препарати (наприклад, дизопірамід, мексилетин, хінідин,    пропафенон, токаїнід);
       протиепілептичні препарати (наприклад, фенітоїн);
       антагоністи гормонів (антиестрогени, наприклад тамоксифен, тореміфен, гестинон);
       антипсихотичні засоби (наприклад, галоперидол, арипіпразол);
       антикоагулянти (наприклад, кумарини);
· протигрибкові препарати (наприклад, флуконазол, ітраконазол, кетоконазол, вориконазол);
· противірусні препарати (наприклад, саквінавір, індинавір, ефавіренц, ампренавір, нелфінавір, атазанавір, лопінавір, невірапін);
       барбітурати;
       бета-блокатори (наприклад, бісопролол, пропранолол);
       анксіолітики і снодійні засоби (наприклад, діазепам, бензодіазепіни, зопіклон, золпідем);
      блокатори кальцієвих каналів (наприклад, дилтіазем, ніфедипін, верапаміл, німодипін, ісрадипін, нікардипін, нісолпідин);
· антибактеріальні препарати (наприклад, хлорамфенікол, кларитроміцин, дапсон, доксициклін, фторхінолони, телітроміцин);
       кортикостероїди;
        серцеві глікозиди (дигітоксин, дигоксин);
· клофібрат;
· системні гормональні контрацептиви, включаючи естрогени та гестагени;
       пероральні протидіабетичні засоби (наприклад, хлорпропамід, толбутамід,   сульфонілсечовина та її похідні, розиглітазон);
       імуносупресивні препарати (наприклад, циклоспорин, сиролімус, такролімус);
       іринотекан;
        тиреоїдні гормони (наприклад, левотироксин);
        лозартан;
· аналгетики (наприклад, метадон, наркотичні аналгетики);
       празиквантел;
       хінін;
        рилузол;
        селективні антагоністи 5-НТ3-рецепторів (наприклад, ондансетрон);
        статини, що метаболізуються CYP 3А4 (наприклад, симвастатин);
        теофілін;
        трициклічні антидепресанти (наприклад, амітриптилін, нортриптилін);
        цитостатики (наприклад, іматиніб);
        сечогінні засоби (наприклад, еплеренон);
        еналаприл: зменшення експозиції активного метаболіту еналаприлу; необхідно   коригувати дозу, якщо на це вказує клінічний стан пацієнта;
       противірусні препарати для лікування гепатиту С (наприклад, даклатасвір, симепревір, софосбувір, телапревір): слід уникати одночасного застосування противірусних препаратів для лікування гепатиту С і рифампіцину;
       морфін: рифампіцин може знизити концентрацію морфіну в плазмі крові, під час та після лікування рифампіцином слід контролювати знеболювальну дію морфіну та коригувати дозу;
      клопідогрель: збільшує експозицію активних метаболітів; лікарський засіб Рифампіцин 75 мг/Ізоніазид 50 мг/Піразинамід 150 мг сильно індукує CYP2C19, це призводить як до підвищення рівня активного метаболіту клопідогрелю, так і до інгібування тромбоцитів, що, зокрема, посилює ризик кровотечі; тому одночасне застосування клопідогрелю і рифампіцину не рекомендовано.
Лікування рифампіцином зменшує системну експозицію пероральних контрацептивів. Пацієнткам, які застосовують пероральні контрацептиви, слід рекомендувати альтернативні негормональні методи контрацепції під час терапії Рифампіцином 75 мг/ Ізоніазидом 50 мг/Піразинамідом 150 мг. Також застосування препарату може ускладнити контроль перебігу цукрового діабету.
Рифампіцин може зменшувати дію інгібіторів АПФ (наприклад, еналаприлу, імідаприлу), протиблювальних засобів (наприклад, апрепітанту), протипухлинних засобів (наприклад, іматинібу), діуретиків (наприклад, еплеренону), препаратів, що застосовуються при еректильній дисфункції (наприклад, тадалафілу), пероральних гіпоглікемічних засобів (наприклад, натеглініду, репаглініду) і НПЗЗ (наприклад, еторикоксибу).

Якщо парааміносаліцилова кислота і рифампіцин включені до схеми лікування, для забезпечення задовільної концентрації цих препаратів у крові інтервал між їх прийомом має бути не менше 8 годин.

Вплив інших лікарських засобів на рифампіцин
Одночасне застосування антацидів може зменшити всмоктування рифампіцину. Рифампіцин слід приймати щонайменше за 1 годину до прийому антацидів.
Інші лікарські взаємодії
При одночасному застосуванні спостерігалося зниження концентрації атоваквону та підвищення концентрації рифампіцину.

Взаємодії з ізоніазидом

Препарати, які можуть взаємодіяти з ізоніазидом:

Протиепілептичні засоби (наприклад, карбамазепін і фенітоїн)

Існує підвищений ризик розвитку дистальної сенсорної нейропатії при застосуванні ізоніазиду пацієнтам, які приймають ставудин. Відомо, що одночасне застосування залцитабіну з ізоніазидом приблизно вдвічі збільшує нирковий кліренс ізоніазиду у ВІЛ-інфікованих пацієнтів.

У разі застосування преднізолону 20 мг 13 повільним ацетиляторам і 13 швидким ацетиляторам, які отримували ізоніазид 10 мг/кг, концентрація ізоніазиду в плазмі крові знижувалася на 25 % та 40 % відповідно. Клінічне значення цього ефекту не встановлено.

Вплив гострого прийому алкоголю (рівень у сироватці крові 1 г/л підтримувався протягом 12 годин) на метаболізм ізоніазиду (300 мг на добу протягом 2 днів) досліджували у 10 здорових добровольців у контрольованому перехресному дослідженні. Метаболізм ізоніазиду та його метаболіту, ацетил-ізоніазиду, не змінювався внаслідок гострого вживання алкоголю. Метаболізм ізоніазиду може посилюватися в осіб із хронічною алкогольною залежністю, однак цей ефект не був кількісно оцінений.

Інші взаємодії

Парааміносаліцилова кислота може збільшувати концентрацію у плазмі крові та період напіввиведення ізоніазиду шляхом конкуренції за ацетилюючі ферменти.

При використанні загальної анестезії може підвищуватися гепатотоксичність ізоніазиду.

Абсорбція ізоніазиду знижується під впливом антацидів.

Ризик токсичності для ЦНС підвищується при одночасному застосуванні ізоніазиду з циклосерином.

Ізоніазид може знижувати концентрацію кетоконазолу в плазмі крові та підвищувати концентрацію теофіліну.

Піразинамід

Піразинамід є антагоністом пробенециду та сульфінпіразону.

Лабораторні та діагностичні тести
Доведено, що терапевтичний рівень рифампіцину змінює показники, отримані за стандартними мікробіологічними методами визначення концентрації фолієвої кислоти і вітаміну В12 у сироватці крові. Тому слід розглянути альтернативні методи кількісного визначення. Також спостерігалося транзиторне підвищення рівня бромсульфалеїну та білірубіну сироватки крові. Рифампіцин може порушувати жовчовиділення контрастних речовин, що використовуються для візуалізації жовчного міхура. Тому ці дослідження слід проводити перед прийомом ранкової дози рифампіцину.
