Зниження концентрації в плазмі крові та ефективності двох протиінфекційних засобів (індукція ферменту рифампіцином і зниження всмоктування в кишечнику протигрибковим азолом).

Кветіапін

Дуже значне зниження концентрації кветіапіну в плазмі крові внаслідок посилення його метаболізму в печінці індуктором з ризиком неефективності.

Хінін

Ризик втрати ефективності хініну через посилення його печінкового метаболізму рифампіцином.

Ралтегравір

Зниження концентрації ралтегравіру під дією рифампіцину. Якщо комбінації неможливо уникнути, слід розглянути можливість подвоєння дози ралтегравіру.

Ранолазин

Дуже значне зниження концентрації ранолазину.

Регорафеніб

Зниження концентрації регорафенібу в плазмі крові внаслідок посилення його метаболізму рифампіцином.

Ролапітант

Дуже значне зниження концентрації ролапітанту з ризиком втрати ефективності.

Сертралін

Ризик неефективності лікування антидепресантами.

Тенофовір алафенамід

Зниження концентрації тенофовіру алафенаміду в плазмі крові через зниження всмоктування рифампіцину. Слід проводити клінічний моніторинг під час комбінованого лікування та через 1–2 тижні після припинення застосування рифампіцину.

Телітроміцин

Дуже значне зниження концентрації телітроміцину в плазмі крові з ризиком неефективності протиінфекційного лікування внаслідок посилення печінкового метаболізму телітроміцину рифампіцином.

Тикагрелор

Значне зниження концентрації тикагрелору в плазмі крові внаслідок посилення його  печінкового метаболізму рифампіцином з ризиком зниження терапевтичного ефекту.

Уліпристал

Ризик зниження ефекту уліпристалу через підвищення його печінкового метаболізму рифампіцином. Слід віддати перевагу альтернативному лікарському засобу, на метаболізм якого рифампіцин не має впливу або має незначний вплив.

Вемурафеніб

Ризик зниження концентрації вемурафенібу в плазмі крові зі зниженням ефективності.

Цитотоксичні алкалоїди барвінку

Рифампіцин знижує концентрацію алкалоїдів барвінку в плазмі крові з можливим впливом на ефективність.

Вісмодегіб

Ризик зниження концентрації вісмодегібу в плазмі крові внаслідок посилення його печінкового метаболізму рифампіцином.

Зидовудин

Зниження концентрації зидовудину в плазмі крові вдвічі шляхом посилення його метаболізму рифампіцином. Якщо застосування комбінації неможливо уникнути, необхідний посилений клінічний та біологічний моніторинг. 

Комбінації, щодо застосування яких є застереження 

Взаємодії, що пов’язані з ізоніазидом

Галогеновмісні леткі анестетики

Потенціювання гепатотоксичної дії ізоніазиду з посиленням утворення токсичних метаболітів ізоніазиду. У разі планової операції, як запобіжний захід, слід припинити лікування ізоніазидом за тиждень до операції та відновити його лише через 15 днів.

Глюкокортикоїди (крім гідрокортизону в замісній терапії)

При одночасному застосуванні з преднізолоном спостерігалося зниження концентрації ізоніазиду в плазмі крові. Механізм виникнення взаємодії зумовлений підвищенням метаболізму ізоніазиду в печінці та зниженням рівня глюкокортикоїдів. Необхідний клініко-біологічний моніторинг.

Кетоконазол

Зниження концентрації кетоконазолу в плазмі крові.

Рекомендується розподілити дози обох протиінфекційних засобів принаймні на 12 годин. Необхідно слідкувати за концентрацією кетоконазолу в плазмі крові та, якщо потрібно, коригувати дозу.

Фенітоїн та фосфенітоїн

При одночасному застосуванні з ізоніазидом спостерігалося передозування фенітоїну (зниження метаболізму). Необхідний ретельний клінічний моніторинг, визначення концентрації фенітоїну в плазмі крові і, можливо, корекція його дози під час лікування ізоніазидом та після його припинення.

Піразинамід

При одночасному застосуванні можливе посилення гепатотоксичних ефектів. Необхідний клініко-біологічний моніторинг.

Рифампіцин

Посилення гепатотоксичної дії ізоніазиду (посилення утворення токсичних метаболітів ізоніазиду — див. розділи «Особливості застосування» та «Побічні реакції»). Необхідний клінічний і біологічний моніторинг цієї комбінації. При гепатиті прийом ізоніазиду слід припинити.

Ставудин

Підвищений ризик виникнення периферичної нейропатії через приєднання побічних ефектів. Потрібен регулярний клінічний та біологічний моніторинг, особливо на початку лікування.

Взаємодії, що пов’язані з рифампіцином 

Вальпроєва кислота та вальпромід

Ризик виникнення судомних нападів через підвищення печінкового метаболізму вальпроату рифампіцином. Необхідний клініко-біологічний моніторинг і, можливо, корекція дози протисудомного засобу під час лікування рифампіцином та після його припинення.

Афатиніб

Зниження концентрації афатинібу в плазмі крові внаслідок посилення його метаболізму рифампіцином. Необхідний клінічний моніторинг під час комбінованого лікування та через 1–2 тижні після його припинення.
Альбендазол

Значне зниження концентрації альбендазолу та його активного метаболіту в плазмі крові під дією рифампіцину з ризиком зниження ефективності. Необхідний клінічний моніторинг терапевтичної відповіді і може бути потрібна корекція дози альбендазолу під час сумісного застосування з рифампіцином та після його припинення.

Андрогени (андростанолон, норетандролон, тестостерон)
Ризик зниження концентрації андрогену в плазмі крові та, як наслідок, зниження його ефективності через посилення його печінкового метаболізму рифампіцином. Необхідний клінічний та біологічний моніторинг під час комбінованого лікування та через 1–2 тижні після припинення застосування рифампіцину.

Антагоністи кальцієвих каналів (крім німодипіну)

Зниження концентрації антагоніста кальцію в плазмі крові за рахунок посилення його печінкового метаболізму. Необхідне клінічне спостереження і, можливо, корекція дози антагоніста кальцію під час лікування рифампіцином та після його припинення.
Антиаритмічні засоби класу IA (дизопірамід, гідрохінідин, хінідин)

Зниження концентрації в плазмі крові та ефективності антиаритмічного засобу (посилення його метаболізму в печінці).

Необхідний клінічний моніторинг, ЕКГ і, можливо, моніторинг концентрації антиаритмічного препарату в плазмі крові. Якщо є потреба, слід коригувати дози антиаритмічного препарату під час лікування рифампіцином та після його припинення (через ризик передозування антиаритмічного засобу).

Антагоністи вітаміну К (варфарин, аценокумарол, флуїндіон)

Зниження ефекту антагоніста вітаміну К шляхом підвищення його метаболізму в печінці рифампіцином. Необхідний більш частий контроль МНВ. Може бути потрібною адаптація дози антагоніста вітаміну К під час лікування рифампіцином і через 8 днів після його припинення.
Арипіпразол

Зниження концентрації арипіпразолу в плазмі крові. Необхідне клінічне спостереження і може бути потрібним коригування дози арипіпразолу під час комбінованого лікування та через 1–2 тижні після припинення прийому рифампіцину.

Базедоксифен

Зниження плазмових концентрацій базедоксифену під дією рифампіцину. Необхідний моніторинг будь-яких ознак, що вказують на втрату ефективності (кровотеча).

Буспірон

Зниження концентрації буспірону в плазмі крові шляхом посилення його печінкового метаболізму рифампіцином. Необхідний клінічний моніторинг спостереження і може бути потрібною корекція дози буспірону під час лікування рифампіцином та після його припинення.

Карбамазепін

Зниження концентрації в плазмі крові та ефективності карбамазепіну внаслідок посилення його печінкового метаболізму рифампіцином. Необхідний клінічний моніторинг, контроль концентрації в плазмі крові та корекція дози карбамазепіну під час лікування рифампіцином і після його припинення.
Карведилол

Значне зниження концентрації карведилолу в плазмі крові за рахунок посилення його печінкового метаболізму рифампіцином. Необхідний регулярний клінічний моніторинг та корекція дози карведилолу під час лікування рифампіцином. Після припинення прийому рифампіцину існує ризик значного підвищення концентрації карведилолу в плазмі крові, що потребує зниження дози і ретельного клінічного спостереження.
Каспофунгін

Зниження концентрації каспофунгіну в плазмі крові. При лікуванні рифампіцином з 2-го дня слід підтримувати дозу 70 мг на добу.

Кларитроміцин

Зниження концентрації в плазмі крові та ризик зниження ефективності кларитроміцину, особливо у ВІЛ-інфікованих пацієнтів, у зв’язку з посиленням його печінкового метаболізму рифампіцином. Необхідний регулярний клінічний і біологічний моніторинг.

Клозапін

Ризик неефективності антипсихотичної терапії (зниження концентрації клозапіну в плазмі крові через посилення його печінкового метаболізму). Потрібен клінічний моніторинг і може бути потрібне збільшення дози клозапіну під час лікування рифампіцином.

Ципротерон, що застосовується як антиандроген

Ризик зниження ефективності ципротерону. Необхідний клінічний моніторинг і може бути потрібне коригування дозування ципротерону під час комбінованого лікування та після його припинення.

Дапсон

Підвищений вплив метаболіту гідроксиламіну, який відповідальний за побічні ефекти, включаючи метгемоглобінемію, гемолітичну анемію, агранулоцитоз і гемоліз.

Деферасирокс

Ризик зниження концентрації деферасироксу в плазмі крові. Слід контролювати сироватковий феритин під час і після лікування рифампіцином. Рекомендоване коригування дози деферасироксу, якщо потрібно.
Дигоксин

Помірне зниження концентрації дигоксину. Необхідний клінічний моніторинг та ЕКГ.

Дизопірамід

Ризик зниження концентрації дизопіраміду рифампіцином. Необхідний клінічний моніторинг і може потребуватися коригування дози дизопіраміду під час комбінованого лікування та через 1–2 тижні після припинення прийому рифампіцину.

Долутегравір, за відсутності резистентності до класу інгібіторів інтегрази

Коригування дози долутегравіру до 50 мг двічі на добу під час комбінованого лікування та через тиждень після його припинення.

Зниження концентрації долутегравіру в плазмі крові за рахунок посилення його метаболізму рифампіцином.

Ефавіренц

Зниження концентрації в плазмі крові та ефективності ефавіренцу внаслідок посилення його печінкового метаболізму рифампіцином. Необхідний регулярний клінічний та біологічний моніторинг, особливо на початку комбінованого лікування.

Еналаприл

Зниження впливу активних метаболітів еналаприлу. Залежно від клінічного стану пацієнта, може потребуватися коригування доз.

Глюкокортикоїди

Зниження концентрації в плазмі крові та ефективності кортикостероїдів за рахунок посилення печінкового метаболізму рифампіцином; наслідки особливо значущі у хворих на аддісонію, які лікуються гідрокортизоном, і у разі трансплантації. Необхідний клінічний та біологічний моніторинг, корекція дозування кортикостероїдів під час лікування рифампіцином і після його припинення.

Існує ризик зниження ефективності гідрокортизону через посилення його метаболізму. Наслідки такого явища є серйозними, якщо гідрокортизон застосовують як замісну терапію або у разі трансплантації. Необхідний клінічний та біологічний моніторинг, а також корекція дози гідрокортизону під час комбінованого лікування і після відміни рифампіцину.

Галоперидол

Ризик зниження концентрації галоперидолу в плазмі крові та його терапевтичної ефективності через посилення його печінкового метаболізму рифампіцином. Необхідне клінічне спостереження і може потребуватися корекція дози під час лікування рифампіцином та після його припинення.

Тиреоїдні гормони 

Ризик клінічного гіпотиреозу у пацієнтів з гіпотиреозом через посилення метаболізму гормонів Т3 та Т4. Необхідний моніторинг сироваткових концентрацій Т3 та Т4 і може потребуватися коригування дози тиреоїдних гормонів під час лікування рифампіцином та після його припинення.

Імунодепресанти

Зниження концентрації в крові та ефективності імунодепресантів через посилення їх печінкового метаболізму рифампіцином. Рекомендоване збільшення дози імунодепресанту з контролем концентрації в крові та зниження дози після припинення прийому рифампіцину.

Ізоніазид

Підвищення гепатотоксичності ізоніазиду (посилення утворення токсичних метаболітів ізоніазиду). Необхідний клінічний і біологічний моніторинг цієї комбінації. При гепатиті прийом ізоніазиду слід припинити.

Івабрадин

Ризик зниження ефективності івабрадину внаслідок посилення метаболізму рифампіцином. Необхідний клінічний моніторинг і корекція дози івабрадину під час комбінованого лікування та після відміни рифампіцину.

Левоноргестрел
При застосуванні левоноргестрелу для екстреної контрацепції спостерігається значне зниження концентрації левоноргестрелу в плазмі крові з ризиком втрати ефективності. Якщо індукційний препарат застосовували протягом останніх 4 тижнів, слід розглянути можливість застосування негормональної контрацепції (мідної внутрішньоматкової спіралі [ВМС]). Якщо застосування ВМС  неможливе, слід призначати подвійну дозу левоноргестрелу. 

Лінезолід

Ризик зниження ефективності лінезоліду внаслідок посилення печінкового метаболізму рифампіцином. Необхідний клінічний моніторинг і може потребуватися збільшення дози лінезоліду під час лікування рифампіцином.

Маравірок

Якщо одночасно не застосовується потужний інгібітор CYP3A4, спостерігається зниження концентрації маравіроку під дією рифампіцину. У такому разі дозу маравіроку слід збільшити до 600 мг двічі на день.

Метадон

Зниження концентрації метадону в плазмі крові з ризиком появи синдрому відміни за рахунок посилення його печінкового метаболізму. Слід збільшити частоту прийому метадону (2–3 рази на день замість одного разу).

Метронідазол

Зниження концентрації метронідазолу в плазмі крові за рахунок посилення його печінкового метаболізму рифампіцином. Необхідний клінічний моніторинг і може потребуватися корекція дози метронідазолу під час лікування рифампіцином та після його припинення.

Мінералокортикоїди

Зниження концентрації в плазмі крові та ефективності кортикостероїдів за рахунок посилення їх печінкового метаболізму рифампіцином; наслідки особливо значущі у хворих на аддісонію, які лікуються гідрокортизоном, і у разі трансплантації.

Необхідний клінічний та біологічний моніторинг, а також корекція дозування кортикостероїдів під час лікування рифампіцином та після його припинення.

Монтелукаст

Ризик зниження ефективності монтелукасту внаслідок посилення печінкового метаболізму рифампіцином. Необхідний клінічний моніторинг і може потребуватися коригування доз протиастматичних засобів під час лікування рифампіцином та після його припинення.

Морфін

Зниження концентрації в плазмі крові й ефективності морфіну та його активного метаболіту. Необхідний клінічний моніторинг і може потребуватися корекція дози морфіну під час лікування рифампіцином та після його припинення.

Нінтеданіб

Зниження концентрації нінтеданібу в плазмі крові через зниження абсорбції рифампіцину. Необхідний клінічний моніторинг під час застосування комбінації.

Парацетамол

Одночасне застосування парацетамолу і рифампіцину підвищує ризик гепатотоксичності.

Піоглітазон

Зниження концентрації глітазону в плазмі крові за рахунок посилення його метаболізму рифампіцином. Необхідний клінічний та біологічний моніторинг, а також корекція дози глітазону під час лікування рифампіцином та після його відміни.

Неконтрацептивні прогестини (з естрогеном або без)

Зниження ефективності прогестагену. Необхідний клінічний моніторинг і може потребуватися корекція дози гормонального лікування під час прийому індуктора та після його припинення.

Пропафенон

Зниження концентрації пропафенону в плазмі крові за рахунок посилення його печінкового метаболізму рифампіцином. Потрібен клінічний моніторинг та ЕКГ. Може бути потрібним коригування дози пропафенону під час комбінованого лікування та після припинення прийому рифампіцину.

Тербінафін 

Зниження концентрації в плазмі крові та ефективності тербінафіну за рахунок посилення його печінкового метаболізму рифампіцином.

Необхідний клінічний моніторинг. Може бути потрібною корекція дози тербінафіну під час лікування рифампіцином.

Теофілін та амінофілін

Зниження концентрації в плазмі крові та ефективності теофіліну (посилення метаболізму шляхом індукції ферментів).

Рекомендоване клінічне спостереження. При необхідності слід коригувати дозу теофіліну під час лікування рифампіцином та після його відміни.

Тіагабін

Зниження концентрації тіагабіну в плазмі крові шляхом посилення його печінкового метаболізму. При поєднанні з рифампіцином може потребуватися збільшення дози тіагабіну.

Вітамін D

При лікуванні рифампіцином спостерігалося зниження концентрації вітаміну D. Може бути необхідною корекція дозування вітаміну D.

Золпідем

Зниження концентрації в плазмі крові та ефективності золпідему внаслідок посилення печінкового метаболізму рифампіцином. Необхідний клінічний моніторинг. По можливості слід використовувати інший снодійний лікарський засіб.

Зопіклон

Зниження концентрації в плазмі крові та ефективності зопіклону через посилення його печінкового метаболізму рифампіцином. Необхідний клінічний моніторинг. По можливості слід застосовувати інший снодійний лікарський засіб.

Взаємодії, які потрібно брати до уваги

Взаємодії, що пов’язані з рифампіцином 

Бортезоміб

Зниження концентрації цитотоксичного препарату через посилення його метаболізму рифампіцином з ризиком зниження ефективності.

Кабазитаксел

Зниження концентрації цитотоксичного препарату через посилення його метаболізму рифампіцином з ризиком зниження ефективності.

Екземестан

Ризик зниження ефективності екземестану через посилення його печінкового метаболізму рифампіцином.

Метформін

Зниження концентрації метформіну під впливом рифампіцину.

Метопролол, пропранолол

Зниження концентрації та ефективності бета-блокатора в плазмі крові (посилення його печінкового метаболізму).

Перампанель

Значне зниження (до двох третин) концентрації перампанелю.

Тамоксифен

Ризик неефективності тамоксифену через посилення метаболізму рифампіцином.

Піразинамід

Небажані реакції взаємодії можуть виникнути при поєднанні з такими препаратами: 

	Діюча речовина / група діючих речовин
	Взаємодія
	Рекомендації

	Анальгетики

	Ацетилсаліцилова кислота (АСК)
	Непряма взаємодія:

дози АСК ≥ 3000 мг/добу сприяють виведенню сечової кислоти,

дози АСК 75–2000 мг/добу пригнічують виведення сечової кислоти, а також піразинаміду (див. «Особливості застосування»), тобто можливе посилене пригнічення виведення сечової кислоти.
	Ретельний моніторинг рівня сечової кислоти.

	Протидіабетичні засоби 

	Протидіабетичні засоби
	Непрямий вплив на протидіабетичний ефект:

піразинамід прискорює зниження рівня цукру в крові та призводить до коливань рівня цукру в крові.
	Моніторинг рівня глюкози в крові.

	Імунодепресанти

	Циклоспорин
	Рівень циклоспорину в сироватці крові ▼, імуносупресивна дія ▼
	Ретельний моніторинг рівня циклоспорину в сироватці крові.

	Протитуберкульозні лікарські засоби

	Рифампіцин
	Рифампіцин та піразинамід: гепатотоксичність ▲, 

рифампіцин: плазмовий кліренс▲, AUC▼.
	До та під час лікування рекомендовано проводити тести функції печінки (див. розділ «Особливості застосування»), корекція дози рифампіцину або піразинаміду не потрібна.

	Урикозуричні препарати

	Пробенецид
	Виділення сечової кислоти ▼, виведення ▼.
	Ретельний моніторинг рівня сечової кислоти.

	Противірусні засоби

	Зидовудин
	Піразинамід: сироватковий рівень ▼, терапевтичний ефект ▼
	Ретельний моніторинг рівнів піразинаміду в сироватці крові.


Інші взаємодії

Піразинамід може протидіяти препаратам із урикозуричними властивостями, таким як аскорбінова кислота та контрастні речовини. В такому разі рекомендований ретельний контроль за станом пацієнта. Під час лікування піразинамідом не слід вживати алкоголь, а також слід бути обережними при одночасному застосуванні потенційно гепатотоксичних засобів, оскільки в обох випадках ризик гепатотоксичності підвищується.

Етамбутолу гідрохлорид

На ефективність етамбутолу впливають такі лікарські засоби: гідроксид алюмінію і подібні антациди уповільнюють та/або зменшують усмоктування етамбутолу.

Описано послаблення терапевтичного ефекту етамбутолу сперміном, спермідином, магнієм. 

Інші взаємодії
Пацієнти, які страждають на алкоголізм та лікуються дисульфірамом, мають підвищений ризик ураження зору при лікуванні етамбутолом.

Вплив на лабораторні дослідження

При достатній концентрації в сироватці крові етамбутол реагує з фентоламіном і дає хибнопозитивні результати при діагностиці феохромоцитоми.

