Побічні реакції.

Частота  визначається  як  дуже  часто  (≥ 1/10),  часто  (≥1/100,  < 1/10),  нечасто                (≥ 1/1000, < 1/100), рідко (≥ 1/10 000, < 1/1000), дуже рідко (≤ 1/10 000), частота невідома (не може бути визначена на основі наявних даних).

Побічні реакції, пов’язані зі застосуванням рифампіцину та ізоніазиду.
Рифампіцин та ізоніазид зазвичай добре переносяться у рекомендованих дозах.
	Системи організму
	Частота
	Побічні реакції

	Загальні розлади та реакції у місці введення
	часто
	парадоксальна реакція (повторна поява або нова поява симптомів туберкульозу, клінічних і рентгенологічних ознак у пацієнта, у якого раніше спостерігалося покращення після відповідного протитуберкульозного лікування, називається парадоксальною реакцією. Така реакція діагностується після виключення поганого дотримання пацієнтом режиму та схеми лікування, резистентності до лікування, побічних реакцій від лікування туберкульозу та вторинних бактеріальних/грибкових інфекцій).


Побічні реакції, пов'язані зі застосуванням рифампіцину.
Реакції на рифампіцин, що виникають під час безперервного або періодичного режиму дозування, включають:

	Системи організму
	Частота
	Побічні реакції

	Інфекції та інвазії
	частота невідома
	псевдомембранозний коліт,

грипоподібний синдром та біль у кістках, які найчастіше виникають між 3-м і 6-м місяцями лікування. Частота синдрому різна, але може виникати у 50 відсотків пацієнтів, які отримують лікування 1 раз на тиждень у дозах 25 мг/кг або більше.

	З боку системи крові та лімфатичної системи
	часто  
	тромбоцитопенія з/без пурпури, частіше при інтермітуючій терапії, проте є оборотною, якщо при перших проявах пурпури припинити застосування препарату

	
	нечасто
	лейкопенія

	
	частота невідома
	дисеміноване внутрішньосудинне згортання крові, іноді з летальним наслідком,
еозинофілія, 

агранулоцитоз, 

гемолітична анемія, 

порушення згортання крові

	З боку імунної системи
	частота невідома
	анафілактичні реакції (кропив’янка, бронхоспазм, ангіоневротичний набряк), анафілактичний шок.

	Ендокринні порушення
	частота невідома
	декомпенсація латентної  надниркової недостатності  або компенсованої лікуванням кортикостероїдами з появою проявів гострої надниркової недостатності

	Порушення метаболізму та харчування
	частота невідома
	зниження апетиту

	Психічні порушення
	частота невідома
	повідомлялося про окремі випадки психічних або психологічних розладів.

	З боку нервової системи
	часто  
	головний біль,

запаморочення

	
	частота невідома
	у випадках розвитку пурпури застосування рифампіцину слід припинити, оскільки повідомлялося про церебральні крововиливи та летальні випадки, коли введення рифампіцину було продовжено або відновлено після появи пурпури

	З боку органів зору
	частота невідома
	зміна кольору сліз. Рифампіцин може остаточно забарвити контактні лінзи. 

	Судинні розлади
	частота невідома
	шок,

вазомоторні реакції,
васкуліт,

кровотеча

	Респіраторні, торакальні та середостінні розлади
	частота невідома
	задишка,

респіраторні та астматичні розлади, аномальне забарвлення мокротиння, інтерстиціальне захворювання легенів (включаючи пневмонію).

	З боку травної системи
	часто  
	нудота,

блювання

	
	нечасто  
	діарея

	
	частота невідома
	шлунково-кишкові розлади, такі як біль у животі, метеоризм,
зміна кольору зубів (може бути постійним)

	Гепатобіліарні порушення
	частота невідома
	гепатит,

гіпербілірубінемія, холестаз.
Ураження печінки або гепатит можуть спостерігатися як симптом реакції гіперчутливості на рифампіцин, найчастіше протягом першого місяця лікування. Можуть спостерігатися прояви прямої печінкової токсичності рифампіцину.
У перші дні лікування може виникнути транзиторна гіпербілірубінемія.

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	частота невідома
	мультиформна еритема, 

синдром Стівенса-Джонсона (SJS),

токсичний епідермальний некроліз (синдром Лайєлла),

синдром гіперчутливості до препарату з гіпереозинофілією та системними симптомами (DRESS),

реакція гіперчутливості шкіри,

свербіж,

висипання зі свербежем,

кропив'янка,

алергічний дерматит,

пемфігоїдна реакція, 

зміна кольору поту

	З боку кістково-м’язової системи
	частота невідома
	м'язова слабкість,

міопатія,

біль у кістках

	З боку нирок і сечовивідних шляхів
	частота невідома
	гостре ураження нирок, зазвичай внаслідок некрозу ниркових канальців або тубулоінтерстиціального нефриту,

хроматурія (зміна забарвлення сечі). Також повідомлялося про кортикальний некроз.

	Вагітність, післяпологовий та перинатальний період
	частота невідома
	післяпологова кровотеча

кровотеча у плода та матері.

	З боку репродуктивної системи та функції молочних залоз
	частота невідома
	порушення менструального циклу

	Вроджені, сімейні та генетичні розлади
	частота невідома
	порфірія

	Загальні розлади та реакції у місці введення
	дуже  часто  
	гарячка,

озноб

	
	частота невідома
	набряк

	Вплив на результати лабораторних тестів 
	часто  
	підвищення в крові рівня білірубіну, аспартатамінотрансферази та аланінамінотрансферази

	
	частота невідома
	зниження артеріального тиску, підвищення рівня креатиніну в крові, підвищення рівня печінкових ферментів у плазмі крові.


Побічні реакції, пов'язані зі застосуванням ізоніазиду
	Системи організму
	Частота
	Побічні реакції

	З боку нервової системи
	
	Нейротоксичність (ймовірно, через саму діючу речовину у зв’язку з дефіцитом піридоксину): периферична нейропатія, що проявляється дистальними парестезіями, які виникають особливо у повільних ацетиляторів, пацієнтів із розладами харчування та пацієнтів, які страждають на алкоголізм.
Судоми.

	Психічні розлади
	
	Психічні розлади за типом нервово-психічного збудження: гіперактивність, ейфорія, безсоння.
У випадку схильності, особливо під час супутнього застосування етіонаміду, спостерігалися маніакальні напади, гострі марення або депресія.
Анорексія.

	З боку органів зору
	
	Неврит і атрофія зорового нерва.

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	частота невідома
	Синдром гіперчутливості до препарату з гіпереозинофілією та системними симптомами (DRESS), 

висипання,

акне,

токсичний епідермальний некроліз (синдром Лайєлла),

синдром Стівенса-Джонсона,

ексфоліативний дерматит,

пухирниця

	Судинні розлади
	частота невідома
	васкуліт

	З боку травної системи
	
	нудота,

блювання,

епігастральний дистрес,

	
	частота невідома
	панкреатит

	Гепатобіліарні порушення
	
	Гепатотоксичність: відносно часте підвищення рівня трансаміназ, білірубінурія, рідкісні гострі гепатити (з жовтяницею або без неї), деякі з яких можуть бути з тяжким перебігом та іноді летальними наслідками.
Гепатотоксичність посилюється при взаємодії з рифампіцином за рахунок механізму індукції ферментів. Інші індуктори ферментів можуть мати такий же ефект (барбітурати)

	З боку репродуктивної системи та молочних залоз
	
	гінекомастія

	Реакції гіперчутливості
	рідко
	гарячка, висипання, акне, жовтяниця або гепатит, лімфаденія, еозинофілія, дискразія крові

	З боку кістково-м’язової системи 
	
	Міалгія, артралгія.
В особливих випадках: ревматоїдний синдром, альгодистрофія (синдром плече-кисть),синдром, подібний до системного червоного вовчака

	Загальні розлади та реакції у місці введення
	
	гарячка



	З боку імунної системи
	
	Багато токсичних ефектів пов’язані з гіперчутливістю та/або застосуванням високих доз (більше 10 мг/кг)


Повідомлення про підозрювані побічні реакції 
Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їх законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через Автоматизовану інформаційну систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua 
