Tento dokument je odbornou informaci k Ié¢ivému ptipravku, ktery je predmétem specifického Iécebného
programu. Odbornd informace byla predloZena Zadatelem o specificky |écebny program. Nejednd se
o dokument schvaleny Statnim Ustavem pro kontrolu IécCiv.

Souhrn udaji o pripravku

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Pyrazinamid Krka 500 mg tablety

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 500 mg pyrazinamidu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta.

Tablety jsou bilé, kulaté, mirné bikonvexni, se zkosenymi hranami, s ryhou na jedné strang, o priméru
13 mm.

Ryha neni urcena k rozde€leni tablety.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace
Lécba aktivni tuberkuldzy zptisobené Mycobacterium tuberculosis (v kombinaci s jinymi antituberkulotiky).

Pyrazinamid by mél byt pouzivan pouze v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi ptipravky (izoniazid, rifampicin,
etambutol), které pusobi na bakterii Mycobacterium tuberculosis. Pokud je pyrazinamid pouzivan
samostatné, rychle dochazi k rozvoji rezistence (béhem 6 az 8 tydni). Pyrazinamid neni ucinny proti
atypickym mykobakteriim.

Je nutné vzit v ivahu oficialni pokyny pro spravné pouzivani lé¢ivych piipravka k 16¢bé tuberkulozy.
4.2. Davkovani a zptsob podani

Davkovani
Davku je vzdy tfeba ptizplsobit véku a potfebam pacienta, a proto ji vzdy stanovi lékat se zkuSenostmi S
l1écbou tuberkuldzy. Pro vypocet denni davky je nutné pouzit idedlni télesnou hmotnost.

Pyrazinamid je nutné podavat v kombinaci s jinymi 1éCivymi piipravky proti tuberkuloze. Pii bézné 1écbe
tuberkuldzy se pyrazinamid podava spolu s jinymi antituberkulotiky béhem pocatecni faze 1écby, ktera trva
celkem 8 tydnd.

Dospeli

- Denni lécha

Denni rezim 1é¢by je nutné piedepsat, pokud je to mozné. Doporu¢ena denni davka pyrazinamidu je 25 mg/kg
télesné hmotnosti (v rozmezi od 20 do 30 mg/kg té€lesné hmotnosti). Maximalni denni davka je 2,5 g.




Doporucené denni davky podle t€lesné hmotnosti jsou nasledujici:

Télesna hmotnost Doporucena denni davka
Méné nez 50 kg 1,5 g = 3 tablety

51-75 kg 2,0 g =4 tablety

Vice nez 75 kg 2,59 =5 tablet

- Intermitentni lécba

Rezim s intermitentnim davkovanim by mél byt pouzit pouze v pfipad¢€, ze denni podavani neni mozné.
Doporucend davka pyrazinamidu je 35 mg/kg télesné hmotnosti (v rozmezi 30 az 40 mg/kg té€lesné hmotnosti)
podana trikrat tydné. Maximalni denni davka je 2,5 g.

Doporuéené davky podle té€lesné hmotnosti poddvané tiikrat tydné jsou nasledujici:

Télesna hmotnost Doporucena davka

Méné nez 50 kg 2,0 g = 4 tablety

Vice nez 50 kg 2,5 g =5 tablet
Pediatricka populace

- Denni lécha
Obvykla davka pyrazinamidu pro déti je 35 (30—40) mg/kg télesné hmotnosti denn€. Nejvyssi davka 40 mg/kg
je nezbytna u té€zkych forem tuberkuldzy, jako je meningitida. Maximalni denni davka je 2 g.

- Intermitentni lécha
Rezim s intermitentnim davkovanim by mél byt pouzit pouze v piipadech, kdy denni podavani neni mozné.
Doporuéena denni davka pyrazinamidu je 50 mg/kg télesné hmotnosti podavana tfikrat tydné.

Vzhledem k nedostatku specifickych udajii se pyrazinamid nesmi pouzivat u déti mladsich nez 3 mésice.

Porucha funkce ledvin

U pacient s poruchou funkce ledvin s rychlosti glomerularni filtrace <30 ml/min je tieba pouzit rezim
intermitentniho davkovani: 25 mg/kg trikrat tydné. Tento davkovaci rezim se také pouziva u pacientl na
dialyze, pfi¢emz pyrazinamid je nutné uzit 4 az 6 hodin pted dialyzou* nebo bezprostfedné po dialyze**.
Pyrazinamid a jeho metabolity mohou byt eliminovany hemodialyzou.

* niz$i riziko toxicity, ale mozna ptedcasna eliminace 1éCiva
** zamezi predCasné eliminaci 1éCiva, ale je vyssi riziko zvySenych hladin 1é¢iva

Porucha funkce jater
Pokud jsou pacienti s poruchou funkce jater 1é¢eni obvyklymi davkami, pyrazinamid se hromadi v téle, a
proto je nutné tyto pacienty 1é¢it niz§imi davkami.

Je nutné provadeét testy funkce jater, které je tfeba opakovat kazdy tyden nebo Castéji béhem prvnich nékolika
meésich, protoze existuje zvysené riziko poskozeni jater.

Pyrazinamid je kontraindikovan pii tézké poruse funkce jater.

Neni k dispozici Zadna data o0 détech a dospivajicich s poruchou funkce jater, a proto neni mozné poskytnout
doporuceni tykajici se davkovani.

Délka lécby

Pti standardni 1é¢bé tuberkulozy se pyrazinamid podéava spolecné s dal§imi antituberkulotiky béhem uvodni
faze 1écby po dobu celkem 2 mésici. Aby se predeslo recidivé infekce, 1ze v podavani pyrazinamidu
pokracovat az po dobu 3 mésict.

Pyrazinamid mize byt také podavan pacientiim s relapsem onemocnéni nebo po netispesné 16¢bé jako soucast



nékterych rezimt 1é¢by multirezistentni tuberkuldzy. V téchto pripadech je délku 1éCby tfeba stanovit na
zaklade platnych pokynt pro 1écbu a podle potieb pacienta.Zptisob uziti

Tablety je tfeba uzit celé, s malym mnozstvim tekutiny, v jedné davce po snidani.

Pyrazinamid se podéva v kombinaci s dal$imi antituberkulotiky.

4.3. Kontraindikace

Precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na jakoukoli z pomocnych latek uvedenych v bod¢ 6.1.

Pfitomnost tézkého poSkozeni funkce jater (tfida Child-Pugh C), akutni jaterni onemocnéni (napf. hepatitida)
a do 6 mésici po uzdraveni z hepatitidy.

Akutni dna.

Porfyrie.

4.4. Zvlastni upozornéni a opati‘eni pii pouZziti

Pyrazinamid je tieba podavat s opatrnosti pacientim se znamou piecitlivélosti na ethionamid, izoniazid,
niacin nebo jiné chemicky piibuzné 1€ky, protoze mohou byt precitlivéli i na pyrazinamid. Pfed zah4jenim
1écby je nutné provést testy funkce ledvin, funkce jater a zejména stanoveni pocatecnich hodnot kyseliny
mocové. Pravidelné je nutné provadeét testy funkce jater a ledvin a sledovat hladiny mocoviny v séru kazdé
2—4 tydny spolu s klinickym sledovanim.

V dutsledku poskozeni jaterniho parenchymu, které mtize nastat béhem 1é¢by pyrazinamidem, miize dojit k
prodlouzeni doby srazeni krve v disledku snizeni syntézy koagula¢nich faktort.

Nezadouci u¢inky pyrazinamidu primarné postihuji jatra a mohou se pohybovat od asymptomatického
zvySeni vysledkt testll jaterni funkce az po zavazné klinické projevy onemocnéni jater; proto je ptred
zahjenim 1ééby nutné provést testy funkce jater, zejména by mély byt stanoveny hladiny aspartat
aminotransferazy (AST), alanin aminotransferazy (ALT) a bilirubinu, které se nasledné opakuji kazdé dva az
Ctyfi tydny béhem 1écby. Pokud se objevi ptiznaky poskozeni jater, je nutné 1éCbu prerusit. Je tieba zvazit
postupné zavadéni pyrazinamidu (viz bod 4.2).

Pokud jsou hladiny transaminaz v séru jiz pied 1é¢bou >3 ULN, je nutné zvazit terapii pouze jednim nebo
dvéma hepatotoxickymi antituberkulotiky. Pokud hodnoty transaminaz v séru vzrostou na >100 U/l nebo
koncentrace bilirubinu vzroste na hodnotu vyssi nez dvojnasobek normalni hodnoty, musi byt terapie do¢asné
nebo trvale prerusena.

Pacienti by méli byt upozornéni, aby se okamzité poradili s 1ékatem v piipadé jakychkoli znamek
hepatotoxického tcinku (napf. slabost, ztrata chuti k jidlu, nevolnost, zvraceni).

Zvlaste ohrozeni jsou pacienti, ktefi pravideln¢ konzumuji velké mnozstvi alkoholu nebo zneuzivaji alkohol,
pacienti s jiz existujicim poskozenim jater a pacienti uzivajici jiné hepatotoxické 1é¢ivé piipravky nebo latky.
Pacientim je tfeba vysvétlit, jak rozpoznat priznaky jaternich onemocnéni, a pozadat je, aby okamzité
vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud se objevi ptiznaky, jako je dlouhotrvajici nevolnost, zvraceni, slabost nebo
Zloutenka.

Pyrazinamid by mél byt opatrn€ podavan pacientim s anamnézou dny. Tento 1éCivy pfipravek by mél byt
piedepsan pouze v pripadé, ze je potieba urgentni 1éCba. Pyrazinamid inhibuje vylucovani uratd ledvinami,
coz muze vést k hyperurikémii (obvykle asymptomatické). V méné Castych ptipadech mlze hyperurikémie
(bod 4.8) zptisobit artralgii, zejména u citlivych pacienti. Proto je nutné pravidelné monitorovat hladiny
mocoviny v krvi (kazdé 3-4 tydny). Siln¢ zvysSené hladiny mocoviny mohou vyzadovat 1é¢bu urikosuriky,
jako je benzbromaron. V piipad¢ ptiznakt hyperurikémie (akutni dna) je tfeba 1éCbu prerusit.

U pacientd se selhanim ledvin mlze pyrazinamid zacit hromadit v téle. Pokud je funkce
ledvin poskozena (GFR <30 ml/min), pyrazinamid je nutné podavat 3x tydné.

U pacientll na dialyze mize podavani pyrazinamidu vést k hromadéni 1éCivé latky v téle, takze muze byt



nutné sledovat koncentraci v plazmé.

Lécba pyrazinamidem muze zpusobit fotosenzitivitu (viz bod 4.8). Pacienti lé¢eni pyrazinamidem by se
neméli vystavovat silnému slune¢nimu zafeni.

Béhem terapie pyrazinamidem mohou mit pacienti s diabetem problémy s tipravou hladin inzulinu, protoze
hodnoty glukézy v krvi mohou byt nestabilni kvili u¢inkiim pyrazinamidu.

U pacientti s porfyrii mize pyrazinamid vyvolat akutni zachvaty porfyrie.

Pyrazinamid muze interferovat s nasledujicimi testy: stanoveni hladin bilirubinu, kyseliny mocové, tyroxinu,
a muze ovlivnit protrombinovy Cas, aktivitu aminotransferdzy v séru a zZelezo v séru pfi pouZiti pfistroje
Ferrochem I1.

Pyrazinamid mutze ovlivnit spolehlivost testovacich prouzka pro stanoveni ketonii v moc¢i (ACETEST®
a KETOSTIX®); zptusobuje vznik cerveno-hnédé¢ barvy.

Sodik
Tento 1éC¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v denni davce, tzn. ze je v podstaté bez
sodiku.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakci

Béhem soucasné podavani pyrazinamidu a izoniazidu muize dojit ke snizeni hladiny izoniazidu v séru,
zejména u pacientd, ktefi pomaleji metabolizuji izoniazid.

Soucasné uzivani pyrazinamidu a ethionamidu zvysuje riziko poskozeni jater, zejména u pacientt s diabetem.
Béhem uzivani této kombinace 1éCiv je nutné pravidelné provadeét jaterni testy. Pokud se objevi pfiznaky
poskozeni jater, 1é¢bu touto kombinaci 1éCiv je tieba prerusit.

Pyrazinamid miize zesilit hepatotoxické ucinky rifampicinu, a proto by nemél byt pouzit k 1é¢b& latentni
tuberkulozy. Byly zaznamenany piipady tézkého poskozeni funkce jater, nékteré s fatalnim vysledkem. U
pacientl s aktivni tuberkuldézou je vSak pfinos kombinované 1écby vySsi nez riziko. Je nutné sledovat
pacienty.

Rifampicin+pyrazinamid: zvySené riziko hepatotoxického ucinku. Rifampicin: zvySeny clearance, snizeny
AUC. Pottebna opatieni: testovani funkce jater pfed a béhem 1écby, tiprava davky zddného z 1€kt neni nutna.

Acetylsalicylova kyselina (ASK): davky ASK > 3000 mg denné podporuji vyluCovani kyseliny mocové.
Davky ASK v rozmezi 75 az 2000 mg denn¢ inhibuji vylucovani kyseliny mo¢ové, coz d¢€la i pyrazinamid.
Tato kombinace muze vést k vétsi inhibici vylu¢ovani kyseliny mocové. Potfebna opatieni: peclivé sledovani
hladin kyseliny mocové.

Pyrazinamid midze urychlit metabolismus cyklosporinu, coz mtize snizit koncentraci cyklosporinu v séru a
jeho imunosupresivni Ucinek. U pacientd léCenych cyklosporinem je nezbytné sledovat koncentraci
cyklosporinu v séru po zavedeni nebo vysazeni pyrazinamidu.

Soucasné podavani pyrazinamidu a fenytoinu mize vést k vyssi koncentraci fenytoinu v séru a nasledné k
projeviim intoxikace fenytoinem. Pokud se béhem souc¢asného podavani pyrazinamidu a fenytoinu vyskytnou
nezadouci u¢inky na centralni nervovy systém (napf. ataxie, hyperreflexie, nystagmus, tremor), je nutné 1é¢bu
prerusit, urCit koncentraci fenytoinu v séru a podle toho upravit davku fenytoinu.

Pyrazinamid mize snizit u¢inek urikosurik (alopurinol, kolchicin, probenecid, sulfinpyrazon) nebo jinych
1ékd s urikosurickymi vlastnostmi (kyselina askorbova a kontrastni latky). Béhem soucasné lécby
pyrazinamidem a urikosuriky muize dojit k zvyseni hladiny kyseliny moCové v séru, a proto je nutné



odpovidajicim zplisobem zvysit davku urikosurika a peclivé sledovat hladiny kyseliny mocové.

Soucasné podavani pyrazinamidu a alopurinolu miZe zpomalit metabolismus pyrazinamidovych metaboliti.
Alopurinol nema vyznamny u¢inek na metabolismus pyrazinamidu.

Zidovudin muze vyrazné snizit koncentraci pyrazinamidu v séru a tim snizit jeho ucinnost, zaroven zvysuje
riziko vzniku anémie. Potfebné opatieni: peclivé sledovani hladin pyrazinamidu v plazmé.

Pyrazinamid muze zvysit U¢inek hypoglykemickych 1é¢iv a zptsobit kolisani hladiny glukézy v krvi.
Potfebna opatfeni: sledovani hladiny glukozy v krvi.

Béhem lécby pyrazinamidem se nedoporucuje konzumace alkoholu, protoze by to mohlo zvysit riziko
poskozeni jater a vyrazné oslabit reakci na 1écbu. Je nutna opatrnost pii soucasné podani lécivych piipravki,
které mohou byt potencialné Skodlivé pro jatra, protoze existuje zvySené riziko hepatotoxicity.

4.6. Plodnost, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Ackoli neexistuji diikazy o Skodlivych ucincich pyrazinamidu na plod, riziko nelze vyloucit. T€hotné zeny
smi uzivat 1éCivy ptipravek pouze v pfipadé€, Ze potencialni piinos pro matku prevysuje riziko pro plod.
Kojeni

Pyrazinamid se v malych mnozstvich vylucuje do matefského mléka.

I kdyz se ptedpoklada, ze koncentrace v matetském mléce jsou pfili§ nizké na to, aby zplsobily vedlejsi
ucinky u kojence, vzhledem k omezenym tidajim se kojeni nedoporucuje.

Lécba béhem kojeni by méla byt provadéna pouze po peclivém posouzeni pomeru piinosu a rizik.

4.7. Vliv na schopnost Fidit vozidla a pracovat se stroji

Nebyly provedeny Zzadné studie tykajici se vlivu na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje. Pti
posuzovani schopnosti pacienta fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje je tieba vzit v uvahu klinicky
stav pacienta, odpoveéd’ na 1écbu a pacientovy navyky (napt. konzumace alkoholu).

4.8. Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

24

zvySeni jaternich transamindz a akutni selhani jater, které mize vést k umrti. Tyto u¢inky jsou zavislé na
davce a vyzaduji pteruseni 1écby.

Uzivéani pyrazinamidu Casto vede k hyperurikémii, ktera je obvykle asymptomaticka, ale mtze vést k artralgii
u nachylnych pacientl. V ptipad¢ vzniku dny (uratové artritidy) je nutné pferusit lécbu.

Tabulka nezadoucich G¢inku

—  Velmi casté (>1/10)

—  Casté (>1/100 az <1/10)

—  Méné ¢asté (=1/1000 az <1/100)
—  Vzacné (>1/10 000 az <1/1000)

Velmi vzacné (<1/10 000)
- Neznamé (nelze urcit z dostupnych uda;jit)




Casto Méné Vzacné Velmi vzacné
casto

Poruchy krve a Poruchy

lymfatického hematopoetického

systému systému, sideroblasticka
anémie, trombocytopenie
(s purpurou nebo bez ni)
Moznost prodlouzené
doby srazeni nebo snizené
hladiny fibrinogenu

Poruchy Reakce

imunitniho precitlivélosti

systému

Endokrinni Porucha funkce  kiry

poruchy nadledvin  (vyluCovani
17ketosteroidtt do moci)

Poruchy Hyperurikémie Dnavé zachvaty,

metabolismu pelagra, porfyrie

a vyzivy

Poruchy Bolest hlavy,

nervového zavrat€,

systému podrazdénost,

nespavost

Cévni poruchy Hypertenze

Poruchy Ztrata chuti  k  jidlu,

traviciho nevolnost, pocit

systému nevolnosti, zvraceni,

paleni Zahy, kiece v bfise,
ubytek télesné hmotnosti

Poruchy jater a
zlucovych cest

ZvySené hladiny
transaminaz v séru,
Zloutenka, zvétSena jatra,
akutni atrofie jater a smrt

Tézka hepatotoxicita

Poruchy kize a | Fotosenzitivita (viz Vyrazka na | Zachvaty Multiformni erytém
podkoini tkdng | cast4.4) kuzi, zarudnuti

kopfivka, zpusobené

svédéni histaminem,

akné

Poruchy Bolest Artralgie (bolest
pohybového svalu kloubt)
aparatu a
pojivové tkané
Poruchy ledvin Dysurie Intersticialni nefritida

a mocového
systému




Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci Gcinky lécivého pripravku je dulezité. Umoznuje to pokracovat ve sledovani
poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 49/48

100 00 Praha 10

Webové stranky: https://nezadouciucinky.sukl.cz/

4.9. Predavkovani

Ptiznaky

Zkusenosti s predavkovanim pyrazinamidem jsou omezené. Nejsou znamy specifické ptiznaky predavkovani.
Znamé nezadouci uéinky (viz bod 4.8) se mohou objevit v zesilené formé. Piedavkovani mize vést k zvyseni
jaternich transamindz, akutnimu poskozeni jater a hyperurikémii.

Lécba
V ptipadé predavkovani je nutné zvazit odstranéni pyrazinamidu vyplachem zaludku. Neexistuje zadny
specificky antidotum. Eliminace pyrazinamidu maze byt urychlena hemodialyzou (viz bod 5.2).

Lécba predavkovani je symptomaticka; je tieba piijmout obecna podptirna opatieni. Je nutné sledovat funkci
jater a hladinu kyseliny mocové.

Je dilezité, aby pacient byl dobie hydratovan. Je nutné se vyhnout vystaveni hepatotoxickym latkam, jako je
alkohol.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimikrobialni 1éCiva, 1é¢iva k terapii tuberkulozy, jina 1é¢iva k terapii
tuberkulozy, ATC skupina JO4AKO01

Pyrazinamid se pouziva béhem pocatecni faze 1é¢by tuberkuldzy, kdy je 1é¢ba zamétena na niceni bakterii
béhem faze jejich intracelularni déleni. Pyrazinamid se vzdy pouzivd v kombinaci s dvéma nebo tfemi
antituberkulotiky prvni linie.

Mechanismus t¢inku

Pyrazinamid ma pouze slaby baktericidni u¢inek na Mycobacterium tuberculosis, ale vykazuje silnou
sterilizacni aktivitu, zejména v relativné kyselém mezibunécném prostiedi makrofagl a v oblastech akutniho
zanétu. Proto je pyrazinamid ucinny jak proti pomalu rostoucim, tak i proti stiedné rychle rostoucim
bakteriim, dokonce i proti intracelularnim bakteriim v kyselém prostiedi makrofagt. Jak zanét postupné
ustupuje a pH roste, baktericidni aktivita pyrazinamidu klesa. To vysvétluje, pro¢ je pyrazinamid G¢inny v
nejrangjSich fazich tuberkul6zniho zanétu. Pfi kombinovaném pouziti pyrazinamid pfispiva k sterilizacni
aktivité, zatimco baktericidni ucinek je pfi¢itan jinym lékiim proti tuberkuloze.

Pfesny mechanismus U¢inku pyrazinamidu proti patogeniim tuberkuldézy neni znam. Vzhledem k jeho
podobnosti s nikotinamidem se konvertuje na kyselinu pyrazinovou prostfednictvim enzymu
pyrazinamidazy, coz je reakce, kterd probihd pouze intracelularn€. Kyselina pyrazinova vykazuje
antimikobakterialni aktivitu a u¢inkuje proti Mycobacterium tuberculosis.

Mechanismus rezistence

Ziskana rezistence u citlivych patogent z klinickych izolati je vétSinou zplisobena mutaci genu pncA. Tento
gen koduje enzym pyrazinamiddzu, ktery konvertuje pyrazinamid na jeho aktivni formu, kyselinu
pyrazinovou. Mutace v genu pncA nebo v jeho promotorové oblasti brani tomuto procesu u bakterii. Vétsina
kment bakterie Mycobacterium tuberculosis rezistentnich na pyrazinamid nese tuto mutaci, pfiéemz mala




¢ast rezistentnich kmen® nevykazuje zadnou nebo vykazuje sniZzenou aktivitu pyrazinamidazy v piipadé
absence této mutace. Byly zaznamenany variabilni miry rezistence. Rezistence Mycobacterium tuberculosis
na pyrazinamid se rychle vyviji v in vitro podminkach a u pacientl 1é¢enych monoterapii.

Status rezistence
Prevalence ziskané rezistence na pyrazinamid u tuberkul6zy zptsobené bakterii Mycobacterium tuberculosis
se liSi v zavislosti na Case a lokalité.

5.2.  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Pyrazinamid se GipIn¢ absorbuje z traviciho systému. Dosahuje maximalni koncentrace v krvi ptiblizné 2 hodiny
po podani.

Distribuce
Pyrazinamid je distribuovan do vSech organt a télesnych tekutin, véetné mozkomisniho moku (CSF), kde
dosahuje stejnych koncentraci jako v séru. Pouze asi 5 % pyrazinamidu se vaze na plazmatické proteiny.

Biotransformace

Metabolizuje se v jatrech, pficemz jeho hlavni metabolit, kyselina pyrazinova, je aktivni proti pivodci
tuberkuldzy, Mycobacterium tuberculosis. Vrcholovych koncentraci kyseliny pyrazinové je dosazeno do 6
hodin po podani pyrazinamidu.

Eliminace

Pyrazinamid a jeho metabolity jsou vétsinou vylucovany ledvinami. Primérna doba polo¢asu eliminace je
ptiblizné 12 hodin. Také se vylucuje do materského mléka.

Pyrazinamid mtize byt z téla odstranén hemodialyzou.

5.3. Preklinické udaje o bezpecnosti

Oralni LD3g u potkanti je 3 g/kg. LD3o u mys$i po intraperitonealnim podani je 705 mg/kg télesné hmotnosti.
Opakované davky pyrazinamidu (0,5-1,5 mg/kg) byly velmi dobfe snaSeny jak mySmi, tak potkany.
Opakované podavani (7 dni) pyrazinamidu vedlo k hepatotoxicité pti davkach nad 2,5 g/kg télesné hmotnosti.
V in vitro testech (Amestv test) pyrazinamid nebyl mutagenni, ale zptsobil chromozomové aberace v
kulturéch lidskych lymfocyti. Chromozomové aberace byly zjistény i u mysi, které dostavaly pyrazinamid v
davkach 5 az 10krat vyssich nez u lidi.

V celozivotnich testech na mysich a potkanech byl pyrazinamid podévan v potravé v koncentracich az 10000
ppm (priblizn€ 2 g/kg télesné hmotnosti u mysi, coz je 40krat vice nez maximalni davka pro lidi, a 0,5 g/kg
télesné hmotnosti u potkantl, coz je 10krat vice nez davka pro lidi). V téchto testech nebyl pyrazinamid
karcinogenni u potkanti a sameckd mysi, ale toto nelze potvrdit pro samice mysi, u kterych doslo k uhynu.

Pyrazinamid (300, 1500, 3000 mg/kg/den, peroralné 10-30 dni) snizoval hmotnost plodi u mysi, prodluzoval
btezost a zvySoval fetalni resorpci. Pii vysokych davkach (100 a 500 mg/kg; p.o.) byl pyrazinamid toxicky
pro plody potkanti. Teratogenita nebyla pozorovana. Toxické u¢inky na reprodukci a fetalni vyvoj byly veétsi,
pokud byl pyrazinamid pouzivan v kombinaci s jinymi léCivymi pfipravky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek
Kukufti¢ny skrob

Predbobtnaly Skrob

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Mastek

Magnesium-stearat

Natrium-lauryl-sulfat



6.2. Nekompatibility

Neni relevantni.
6.3. Doba pouZitelnosti
5 let
6.4. Zvlastni opatieni pri uchovavani lé¢ivého pripravku

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.

6.5. Druh a obsah baleni
100 tablet v hnédé sklenéné lahvicce s hlinikovym uzévérem, v krabicce.
6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci

Nejsou zadné zvlastni pozadavky.
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