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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

BENEMICIN 150 mg tvrdé tobolky
BENEMICIN 300 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

BENEMICIN 150 mg: jedna tvrda tobolka obsahuje 150 mg rifampicinu.
BENEMICIN 300 mg: jedna tvrda tobolka obsahuje 300 mg rifampicinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3.  LEKOVA FORMA

Tvrdé tobolky
Cervené tvrdé Zzelatinové tobolky obsahujici Cerveny az Cervenohnédy prasek s viditelnymi bilymi
teCkami.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Rifampicin se uziva k antibiotické 1écbé:

¢ vsech typd tuberkulézy (Mycobacterium tuberculosis) nové diagnostikované i relabujici, vzdy v
kombinaci s jinymi antituberkulotiky: izoniazidem, pirazinamidem, jakoz i streptomycinem nebo
ethambutolem,

¢ lepry (Mycobacterium leprae).

Ve vyjimeénych pripadech, pokud je ptivodce rezistentni na jina antibiotika, mize byt rifampicin pouzit

k 1écbe:

* nosiCstvi bakterie Neisseria meningitidis za UCelem predchazeni vzplanuti invazivniho
meningokokového onemocnéni,

¢ tezkych stafylokokovych infekci (Staphylococcus spp.), v kombinaci s jinymi antibiotiky u¢innymi
v daném piipade¢,

¢ legionelozy (Legionella pneumophila). Aby se zabranilo vzniku rezistentnich kment infek¢nich
organismil, ma se rifampicin uzivat v kombinaci s jinym antibiotikem vhodnym proti infekci.

Pozor! Vzhledem k moznosti rychle se vyvijejici rezistence mykobakterii na rifampicin je tfeba pred
zacatkem 1écby otestovat citlivost bakteridlniho kmene na rifampicin a toto opakovat nékolikrat i v
prabéhu 1éCby.

V pripadé zjisténi rezistence k rifampicinu a nedostate¢ného klinického efektu lécby je tieba
modifikovat schéma podavani 1éCiv, pfiCemz je nutné vzit v tvahu oficidlni doporuceni ohledné
antibakterialni 1éCby.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani



Dospéli

obvykla davka je 10 mg/kg télesné hmotnosti (dale jen tél. hm./den)

- osobam o télesné hmotnosti niz§i nez 50 kg se podava 450 mg/den,

- osobam o t¢lesné hmotnosti vyssi nez 50 kg se podava 600 mg/den.

Vyse uvedené davky se podavaji pti 16cbée trvalé i preruSované — tj. 2 az 3krat tydné.

Pediatricka populace
Obvykla davka je 10 az 20 mg/kg tél. hm./den

Pozor! Pii 1é¢bé TBC nepodavat davky vyssi nez 600 mg/den. Vyssi davky rifampicinu jsou pacienty
Spatné snaseny a nemaji lepsi 1é¢ebny ucinek.
Pti 1é¢bé stafylokokovych infekei je mozno pouzit davku 900 mg/den.

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater nema denni davka piekroc€it 8 mg/kg t€l. hm./den.

Porucha funkce ledvin
U pacientti s poruchou funkce ledvin nemé denni davka ptekrocit 600 mg.

Starsi pacienti
StarSim pacientim, zvIasté se soucasnou poruchou funkce jater, je tieba rifampicin podavat se zvlastni
opatrnosti.

Zpusob podani
Rifampicin se podava soucasné s jinymi antituberkulotiky.

Pripravek se uziva jednou denné nalac¢no priblizné 1 hodinu pted jidlem nebo nejdtive 2 hodiny po jidle,
zapiji se sklenici vody.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jiné rifamyciny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

Akutni onemocnéni jater, ikterus nebo tézka porucha funkce jater.

Rifampicin je kontraindikovan u pacientli soucasné uzivajicich atovachon, lurasidon, prazikvantel,
vorikonazol, inhibitory HIV prote4azy jako napt. sachinavir/ritonavir a u nasledujicich 1éciv k 1écbé
hepatitidy C: daklatasvir, ledipasvir, sofosbuvir a simeprevir (viz bod 4.5.).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Rifampicin ma byt podavan pod kontrolou pneumologa nebo jiného 1ékaie odpovidajici specializace.
Béhem 1écby musi byt pacienti nejméné jednou za mesic kontrolovani s ohledem na vyskyt ptiznaki
tykajicich se nezadoucich ucinkd.

Porucha funkce ledvin
V ptipadée poruchy funkce ledvin je tieba opatrnosti, denni davka nema ptekrocit 600 mg (viz bod 4.2).

Viiv na jaterni funkce/monitorovani jaternich funkci

Dospéli pacienti 1é€eni na tuberkulozu rifampicinem musi byt na zacatku 1€cby podrobeni kontrole hladin
jaternich enzymu, hladiny bilirubinu, sérové hladiny kreatininu, krevniho obrazu a poé¢tu trombocytu.
U déti nejsou zakladni testy nutné, pokud neni znam komplikujici stav nebo pokud neni klinické podezieni
na n¢j.

Pokud mé pacient po vstupni kontrole jaterni funkce a krevni obraz v potfadku, je tfeba jaterni testy
opakovat pouze pii vyskytu hore¢ky, zvraceni, zloutenky nebo jiného zhorSeni stavu pacienta.



Pacientim s poruchou funkce jater ma byt rifampicin podavan pouze v nezbytnych piipadech, a to s
opatrnosti a pod prisnym lékaiskym dohledem. U téchto pacientd se doporucuji nizs§i davky rifampicinu
a peclivé sledovani jaternich funkci, zejména sérové hladiny alaninaminotransferazy (ALT) a
aspartataminotransferazy (AST), ma byt provedeno pied zahajenim 1écby, pak jednou tydné po dobu dvou
tydni a poté kazdé dva tydny po dobu nasledujicich Sesti tydnd. Pokud se objevi znamky
hepatocelularniho poskozeni, ma byt rifampicin vysazen.

Rifampicin ma byt rovnéz vysazen, pokud se objevi klinicky vyznamné zmény jaternich funkci. Je tieba
zvazit pouziti jinych forem antituberkuldzni terapie a jiného 1écebného rezimu. Pokud se po normalizaci
funkce jater znovu zavede 1écba rifampicinem, doporucuje se kazdodenni kontrola parametri jaternich
funkei.

U pacientd s poruchou funkce jater, u starSich pacientdi, podvyzivenych pacientl, a piipadné u déti do
dvou let veéku, se doporucuje zvlastni opatrnost pii pouziti 1é¢ebnych rezimd, ve kterych se soucasné s
rifampicinem uziva isoniazid.

U néekterych pacientl se v prvnich dnech 1écby mize objevit hyperbilirubinemie zapii¢inéna kompetici
mezi rifampicinem a bilirubinem pfi exkrecni Cinnosti jater. Ojedin€lé hlaseni ukazujici mirny vzestup
hladiny bilirubinu a/nebo aminotransferaz neni samo o sob¢ indikaci k pteruseni 1écby; rozhodnuti ma byt
ucinéno spise po zopakovani testll, zaznamenani trendd hladin a jejich zvazeni ve spojeni s klinickym
stavem pacienta.

Imunitni reakce

Vzhledem k moZnosti imunitni reakce, véetné anafylaxe (viz bod 4.8) vyskytujici se pii prerusované 16cbé
(méné nez 2-3krat tydn€), maji byt pacienti peclive sledovani. Pacienti maji byt varovani pied pieruSenim
1é¢by.

Viiv na metabolismus endogennich substratii

Rifampicin je induktorem enzymi a mtize zvysit metabolizmus endogennich substratli véetné adrendlnich
hormont, hormonti §titné Zlazy a vitaminu D. Izolované ptipady ukazuji na exacerbaci porfyrie pti uzivani
rifampicinu.

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)

U pacient 1é¢enych rifampicinem byly hlaseny ptipady zavaznych, zZivot ohrozujicich nebo fatalnich
koznich reakci, véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN),
1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS).

Pacienti maji byt pouceni o zndmkéch a ptiznacich téchto zavaznych koznich reakci a maji byt dikladné
sledovani s ohledem na mozny vyskyt koznich reakci. Pokud se objevi znamky a pfiznaky naznacujici
nekterou z téchto zadvaznych koznich reakei, 1écba rifampicinem ma byt okamzité ukoncena a ma byt
zvazena alternativni terapie.

Pokud se u pacienta v souvislosti s podavanim rifampicinu v minulosti zavazna kozni reakce, jako napf.
SJS, TEN, DRESS, vyskytla, nesmi byt 1écba rifampicinem jiz znovu zahajena.

Paradoxni reakce na lék

Po pocatecnim zlepSeni tuberkulézy pii 1écbé rifampicinem se mohou piiznaky opét zhorsit.
U postizenych pacientl bylo zjisténo klinické nebo radiologické zhorSeni stavajicich tuberkuloznich 1ézi
nebo vznik novych 1ézi. Tyto reakce byly pozorovany béhem né¢kolika prvnich tydnti nebo mésict od
zahajeni 1é¢by tuberkulozy. Kultivace jsou obvykle negativni a takové reakce obvykle neznamenaji
selhani 1écby.

Relaps nebo vyskyt novych piiznakt tuberkulozy, fyzickych a radiologickych nélezi u pacienta, ktery
predtim vykazoval zlepSeni pii vhodné antituberkuldzni 1éCbé, se nazyva paradoxni reakce, tato se
diagnostikuje po vylouceni Spatné compliance pacienta k 1é€bé¢, rezistence na léky, nezadoucich ucinki
antituberkul6zni 1€¢by, sekundarnich bakterialnich/plisiiovych infekei.

Pticina této paradoxni reakce je stile nejasna, ale jako mozna pficina se predpokladéd pfehnana imunitni



reakce. Pfi podezieni na paradoxni reakci ma byt v piipadé potfeby zahajena symptomaticka 1é¢ba k
potlaceni pfehnané imunitni reakce. Dale se doporuCuje pokracovat v planované kombinované 1&¢bé
tuberkulozy.

Ptiznaky, které se objevi, jsou obvykle specifické pro postizené tkan€. Mozné celkové ptiznaky zahrnuji
kasel, horecku, unavu, dusnost, bolest hlavy, lymfadenopatii, ztratu chuti k jidlu, ubytek télesné hmotnosti
nebo slabost (viz bod 4.8), krevni abnormality (vCetné eozinofilie, jaternich abnormalit). Mohou se objevit
1 kozni reakce.

Pacienti maji byt pouceni, aby v pfipade zhorSeni pfiznakid okamzité vyhledali 1ékatskou pomoc.

Objevi-li se znamky a ptiznaky svédcici o téchto reakcich, je tfeba rifampicin okamzité vysadit a zvazit
alternativni 1écbu (podle potieby).

Vétsina téchto reakci se objevila béhem 2 dnii az 2 mésicti po zahajeni 1€cby; doba do nastupu se muize
lisit v z&vislosti na podminkach.

Zména zabarveni zubii, moci, potu, sputa a slz

Rifampicin mize zpiisobit zmeénu barvy (na Zlutou, oranzovou, ¢ervenou, hnédou) zubti, moci, potu, sputa
a slz a pacient na to ma byt pfedem upozornén.

M¢kké kontaktni coCky mohou byt trvale zabarveny (viz bod 4.8).

Koagulopatie, riziko krvaceni

Rifampicin mtize zptsobit koagulopatii zavislou na vitaminu K a zadvazné krvaceni (viz bod 4.8). Zvlast
u pacientll s rizikem krvaceni se doporucuje sledovani vyskytu koagulopatie. Pokud je to vhodné
(nedostatek vitaminu K, hypoprotrombinemie), je tfeba zvazit dopliikové podavani vitaminu K.

Intersticialni plicni onemocnént (ILD)/pneumonitida

U pacientli uzivajicich rifampicin k 1écbé tuberkulézy byly hlaseny ptipady ILD nebo pneumonitidy (viz
bod 4.8). ILD/pneumonitida je potencialné fatalni onemocnéni/porucha. K potvrzeni diagndzy
ILD/pneumonitidy ma byt provedeno peclivé posouzeni vSech pacientli s akutnim nastupem a/nebo
nevysvétlitelnym zhorSenim plicnich piiznakt (dusnost doprovazena suchym kaslem) a horeckou. Pokud
je diagnostikovana ILD/pneumonitida, je tfeba v ptipad€ zavaznych projevi (respiracni selhani a syndrom
akutni respira¢ni tisné) rifampicin trvale vysadit a podle potieby zahajit vhodnou 1é¢bu.

Vsichni pacienti s abnormalitami maji podstoupit nasledna vySetfeni, v¢éetné laboratornich testi, pokud je
to nutné.

Pti podavani rifampicinu je doporuceno vyhybat se konzumaci alkoholu. Vyskyt prijmu béhem 1é¢by
rifampicinem miize byt pfiznakem pseudomembran6zni kolitidy (polékové).

Interference s laboratornimi a diagnostickymi testy

Bylo prokazano, ze terapeutické hladiny rifampicinu inhibuji standardni testy k vySetieni sérové hladiny
folatu a vitaminu Bi». Proto je tieba zvazit alternativni metody stanoveni. Bylo hlaSeno ptfechodné zvyseni
hladin bromosulfoftaleinu (BSP) a sérového bilirubinu. Rifampicin maze zhorSit bilidrni exkreci
kontrastnich latek pouzivanych k vizualizaci Zluéniku, a to v disledku kompetice pii vyluCovani zluci.
Tyto testy proto maji byt provedeny pied ranni davkou rifampicinu.

Pomocné latky:
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Farmakodynamické interakce

Sachinavir, ritonavir
Pfi soucasném uzivani rifampicinu a kombinace sachinaviru a ritonaviru je potencialné zvyseno riziko




hepatotoxicity.
Proto je soucasné uzivani rifampicinu se sachinavirem a ritonavirem kontraindikovano (viz bod 4.3
Kontraindikace).

Halothan, isoniazid

Pfi souCasném uzivani rifampicinu s halothanem nebo isoniazidem je riziko hepatotoxicity zvyseno.
Soucasné uzivani rifampicinu a halothanu se nedoporucuje. Pacienti uzivajici rifampicin soucasn¢
s isoniazidem musi byt peclivé sledovani vzhledem k hepatotoxicite.

Cefazolin a dalsi cefalosporiny

Soucasnému uzivani rifampicinu s jinymi antibiotiky zptsobujicimi koagulopatii zavislou na vitaminu K,
jako je cefazolin (nebo jiné cefalosporiny s N-methyl-thiotetrazolovym postrannim fetézcem), je tieba se
vyhnout, protoze muze vést k zavaznym porucham koagulace, které mohou byt fatilni (zejména pfi
vysokych davkach).

Vliv rifampicinu na jiné 1éCivé pripravky

Indukce transportérii a enzymii metabolizujicich léciva

Rifampicin je dobie znamy a silny induktor transportéri a enzymu metabolizujicich 1é¢iva. Mezi enzymy
a transportéry které jsou podle zprav ovlivnény rifampicinem, patii cytochromy P450 (CYP) 1A2, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19 a 3A4, UDP-glukuronyltransferazy (UGT), sulfotransferazy, karboxylesterazy a
transportéry vcetné P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu 2 spojeného s mnohocetnou 1ékovou rezistenci
(MRP2). Vétsina IéCiv je substratem pro jednu nebo vice z téchto enzymovych nebo transportnich drah a
tyto drahy mohou byt rifampicinem indukovany soucasn€. Proto muze rifampicin urychlovat
metabolismus a snizovat pasobeni nékterych soucasné podavanych [éCiv nebo zvySovat pusobeni
souCasn¢ podavaného proléciva (kde je nutna metabolickd aktivace) a ma potencil udrzovat klinicky
vyznamné 1ékové interakce s mnoha 1é¢ivy a napfi¢ mnoha skupinami 1€kt Pfi zahajeni nebo ukonceni
podavani soubézné uzivaného rifampicinu mtze byt nutna uprava davkovani 1€kt k udrzeni jejich
optimalnich terapeutickych hladin v krvi.

Ptiklady 1ékt nebo skupin 1éka ovlivnénych rifampicinem:

¢ antiarytmika (napf. disopyramid, mexiletin, chinidin, propafenon, tokainid),

* antiepileptika (napf. fenytoin),

* hormonalni antagonisté (antiestrogeny, napt. tamoxifen, toremifen, gestinon),

¢ antipsychotika (napft. haloperidol, aripiprazol),

¢ antikoagulancia (napt. kumariny).

* antivirotika (napf. sachinavir, indinavir, efavirenz, amprenavir, nelfinavir, atazanavir, lopinavir,
nevirapin, zidovudin),

* Dbarbituraty,

* Dbeta-blokatory (napt. bisoprolol, propanolol),

¢ anxiolytika a hypnotika (napt. diazepam, benzodiazepiny, zopiklon, zolpidem),

* blokatory kalciovych kanalti (napft. diltiazem, nifedipin, verapamil, nimodipin, isradipin, nikardipin,
nisoldipin),

¢ antibakterialni 1éCiva (napf. chloramfenikol, klarithromycin, dapson, doxycyklin, fluorochinolony,
telithromycin),

* Kkortikosteroidy,

¢ srde¢ni glykosidy (digitoxin, digoxin),

e klofibrat,

* imunosupresiva (napf. cyklosporin, sirolimus, takrolimus),

* irinotekan,

¢ hormon §titné zlazy (napt. levothyroxin),

e Jlosartan,



* analgetika (napt. methadon, narkoticka analgetika),

¢ prazikvantel, atovachon, lurasidon,

e chinin,

¢ riluzol,

¢ selektivni antagonisté 5-HT3 receptorti (napi. ondansetron),
* statiny metabolizované CYP 3A4 (napf. simvastatin),

¢ theofylin,

* tricyklicka antidepresiva (napf. amitriptylin, nortriptylin),

* cytostatika (napf. imatinib),

¢ diuretika (napf. eplerenon)

Antivirotika k lécbé hepatitidy C (napr. daklatasvir, simeprevir, sofosbuvir, telaprevir, ledipasvir)
Soucasnému uzivani antivirotik proti hepatitidé C a rifampicinu je tfeba se vyhnout.

Morfin
Rifampicin miiZe snizit plazmatické koncentrace morfinu. Béhem 1é¢by rifampicinem a po jejim ukonceni
je tieba monitorovat analgeticky u¢inek morfinu a upravit davky morfinu.

Klopidogrel

Zvysuje expozici aktivnimu metabolitu. Rifampicin siln¢ indukuje CYP2C19, coz ma za nasledek jak
zvysenou hladinu aktivniho metabolitu klopidogrelu, tak inhibici trombocytd, coz miize zejména zvysit
riziko krvéaceni. Z preventivnich divodii neni doporuceno soucasné uzivani klopidogrelu a rifampicinu.

Dapson

Bylo rovnéz prokazano, ze rifampicin zvySuje clearance dapsonu a produkci hydroxylaminového
metabolitu dapsonu, coz by mohlo zvysit riziko methemoglobinemie, hemolytické anémie,
agranulocytozy a hemolyzy.

Systémova hormondlni antikoncepce vietné estrogenti a gestagenii

Lécba rifampicinem snizuje systémovou expozici peroralnim kontraceptivim. Pacientky uzivajici
peroralni kontraceptiva maji v dobé 1écby rifampicinem pouzivat alternativni, nehormondlni metody
antikoncepce.

Amlodipin

Rifampicin je silnym induktorem CYP3A4, proto se pii soubézné lécbé s amlodipinem (substrat
CYP3A4) mohou ménit plazmatické koncentrace amlodipinu. Béhem soubézné 1é¢by a po ni je nutné
monitorovat krevni tlak a pfipadné zvazit ipravu davky amlodipinu.

Antidiabetika (napr. chlorpropamid, tolbutamid, sulfonylurea, rosiglitazon)

vvvvvv

Antimykotika (napr. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol)
Soucasné uzivani ketokonazolu a rifampicinu vedlo ke sniZeni sérovych koncentraci obou 1é¢ivych latek.

Pokud je do 1écby zatazena kyselina aminosalicylova i rifampicin, maji byt podavany s odstupem nejméné
8 hodin, aby byla zajisténa jejich dostate¢na hladina v krvi.

Vliv ostatnich 1é¢ivych piipravkii na rifampicin

Antacida

Soucasné podavani antacid miize snizit absorpci rifampicinu. Denni davky rifampicinu maji byt podany
nejméné 1 hodinu pted poZzitim antacid.

Paracetamol
Soucasné uzivani paracetamolu s rifampicinem miize zvysit riziko hepatotoxicity.



DalSsi 1ékové interakce s rifampicinem

Atovachon

Pfi souCasném uzivani atovachonu a rifampicinu bylo pozorovano snizeni koncentrace atovachonu a
zvySeni koncentrace rifampicinu.

Kotrimoxazol a probenecid zvysuji sérové hladiny rifampicinu.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

U zvifat bylo prokazano, ze rifampicin ma ve velmi vysokych davkach teratogenni u¢inky. Neexistuji
zadné dobie kontrolované studie s rifampicinem u téhotnych zen. Ackoli bylo hlaseno, Ze rifampicin
prochézi placentarni bariérou a objevuje se v pupecnikové krvi, uc¢inek rifampicinu samotného nebo v
kombinaci s jinymi antituberkulotiky na lidsky plod neni znam. Proto se ma rifampicin u t€¢hotnych zen
nebo zen ve fertilnim véku pouzivat pouze tehdy, pokud potencialni piinos ospravedliiuje potencialni
riziko pro plod. Pokud je rifampicin podavan béhem nékolika poslednich tydnt té€hotenstvi, miize
zpusobit poporodni krvaceni u matky i novorozence. V takovych piipadech mize byt indikovano
podavani vitaminu K;.

Kojeni
Rifampicin se vylu¢uje do matefského mléka. Pacientky uzivajici rifampicin nemaji kojit, pokud podle
posouzeni lékafem potencialni pfinos pro pacientku nepfevazi potencialni riziko pro kojené dité.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

V piipadé potieby se pouziva nasledujici CIOMS hodnoceni frekvence:
velmi Casté (> 1/10)

casté (>1/100 az <1/10)

méné Casté (= 1/1 000 az <1/100)

vzacné (= 1/10 000 az <1/1 000)

velmi vzacné (<1/10 000)

neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Reakce vyskytujici se pti dennim nebo pierusovaném davkovacim rezimu zahrnuji

Trida organovych systému Frekvence Preferovany termin
Infekce a infestace Neni znamo Pseudomembranozni kolitida
Poruchy krve a lymfatického Casté Trombocytopenie!
systemu Méné Casté Leukopenie
Neni znamo Diseminovana intravaskularni koagulace
Eozinofilie
Agranulocytoza

Hemolyticka anémie
Koagulopatie (viz bod 4.4)

Poruchy imunitniho systému Neni znamo Anafylakticka reakce

Endokrinni poruchy Neni zndmo Adrenalni insuficience u pacientii s poruchou
funkce nadledvin



Poruchy metabolismu a vyzivy

Psychiatrické poruchy

Poruchy oka

Cévni poruchy

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy

Poruchy jater a zluCovych cest

Poruchy kiize a podkozni tkané

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Poruchy ledvin a mocovych cest

Stavy spojené s t€hotenstvim,
Sestinedélim a perinatalnim

obdobim

Poruchy reprodukéniho systému

a prsu

Celkové poruchy a reakce v
miste aplikace

VySetieni

Neni znamo

Neni znamo
Neni znamo

Neni znamo

Neni znamo

Casté

Méné cCasté

Neni znamo
Neni znamo

Neni znamo

Neni znamo

Neni znamo

Neni znamo

Neni znamo

Casté

Neni znamo
Casté

Neni znamo

Snizena chut’ k jidlu
Porfyrie
Psychoticka porucha
Zmeéna barvy slz
Sok

Vaskulitida
Krvéceni

Dyspnoe

Sipani

Zabarveni sputa
Intersticialni plicni onemocnéni (vcetné
pneumonitidy)

Nauzea

Zvraceni

Prijem

Bolest bricha

Zabarveni zubl (které muze byt trvalé)

Hepatitida
Hyperbilirubinemie (viz bod 4.4)

Erythema multiforme

Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS) (viz bod 4.4)
Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) (viz bod 4.4)
Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS) (viz bod 4.4)

Exfoliativni dermatitida

Pemfigoid

Pruritus

Svédiva vyrazka

Urtikarie

Erytém

Zabarveni potu

Svalova slabost

Myopatie

Akutni poskozeni ledvin obvykle v disledku
renalni tubularni nekrézy nebo tubulointersticialni
nefritidy

Chromaturie

Poporodni krvaceni

Porucha menstrua¢niho cyklu

Paradoxni 1ékova reakce (viz bod 4.4)
Flu-like symptomy

Edém

Zvysend hladina aspartataminotransferazy
Zvysend hladina alaninaminotransferazy

Snizeni krevniho tlaku



!'s purpurou nebo bez ni, obvykle spojena s prerusovanou 1é¢bou, ale je reverzibilni, pokud se 1é¢ba
ukonc¢i ihned, jakmile se purpura objevi, Krvaceni do mozku a tiimrti, pokud 1é¢ba rifampicinem
pokracovala po objeveni se purpury.

Vzhledem k nedostatku udaji o frekvenci vyskytu nize uvedenych nezadoucich ucinki, jsou nezadouci
ucinky zatrazeny do tfid organovych systému podle MedDRA.

Popis vybranych nezddoucich ucinkt

Flu-like symptomy zahrnujici epizody horecky, zimnice, bolesti hlavy, zavrat a bolesti kosti se objevovaly
nejcastéji v prubehu 3. az 6. mesice 1éCby. Frekvence vyskytu se lisi, pfiznaky se vyskytly az u 50 %
pacienti, kteti dostavali jednou tydné davku rifampicinu 25 mg/kg nebo vice.

Hlaseni podezfeni na nezaddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Brzy po predavkovani rifampcinem se mohou objevit nauzea, zvraceni, Zloutenka, pti akutni jaterni
insuficienci se mohou objevit poruchy védomi az bezvédomi.

V piipadé€ otravy rifampicinem je na misté co nejrychleji odstranit z organismu jest¢ nevstiebanou
1é¢ivou latku (vyvolani zvraceni, vyplach Zzaludku) nebo zmirnit jeji vstiebavani z traviciho traktu
(podani aktivniho uhli), je-1i pacient pfi védomi.

Lécba otravy je predev§im symptomatickd a spocivd v monitorovani a podpoie zékladnich Zivotnich
funkci. Rifampicin je mozné odstranit z organismu hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antimykobakterialni 1é¢iva, 1éCiva k terapii tuberkuldzy
ATC kéd: JO4AB02

Rifampicin je ansamycinové antibiotikum. Je polosyntetickym derivatem rifamycinu B, vytvafeného
Streptomyces mediterranei. Rifampicin puisobi baktericidné tak, ze blokuje aktivitu DNA-dependentni
RNA polymerazy. Plsobi siln¢ baktericidne na tuberkulézni mykobakteria, atypickd mykobakteria a
mykobakteria lepry. V podminkéch in vitro také inhibuje rdst grampozitivnich mikrobd (hlavng
stafylokokd, napt. Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis) a gramnegativnich mikrobt
(napt. Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae, Legionella spp.).

Béhem 1écby rifampicinem dochdzi k selekci rezistentnich kmenti, ma se proto podavat po stanoveni
citlivosti, kratce a v kombinaci s jinymi antibiotiky, aby se rezistenci piedeslo.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Rifampicin podany peroralné se rychle vstiebava z GIT, témét 100 %. Obsah potravy v zaludku zna¢né
omezuje jeho vstifebavani.

S bilkovinami se vaze asi ze 75 %, polocas vylucovani je 2—5 hodin. Po peroralnim podani 600 mg
rifampicinu je biologicky polocas zhruba 3 hodiny, zatimco po podani 900 mg vzrista na zhruba 5
hodin. Rifampicin podany peroralné v davce 10 mg/kg tél. hm. dosahuje po zhruba 2—4 hodinach
maximalni koncentrace v krvi zhruba 10 pg/ml.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Rifampicin dobfe pronikd do tuberkuloznich loZisek, lymfatickych uzlin a télnich tekutin. Prochazi
placentou i do matef'ského mléka. V mozkomiSnim moku dosahuje 1é¢ebnych hladin u zanétlivych stavi.
Rifampicin se metabolizuje v jatrech.

Ptiblizné 60 % peroralné ptijaté davky je vylucovano stolici a 30 % moci. Nevelky podil 1éCiva je
vyloucen slzami, potem a jinymi télnimi tekutinami, které se zbarvuji do oranzova. Jaterni insuficience je
indikaci ke snizeni davek ptipravku, zatimco pfi insuficienci ledvin mize byt plné davkovani zachovano.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

U lidi nebyly provedeny dlouhodobé studie potencialniho mutagenniho, kancerogenniho a teratogenniho
ucinku rifampicinu.

Potencialni kancerogenni ucinek rifampicinu byl zjistén u samic i samct mysi pochéazejicich z riznych
kment. Zvifatim byl rifampicin podavan peroraln¢ po dobu 60 tydnt v davkach 2—10krat vyssich, nez
jsou prumérné davky u ¢loveka. Nardst incidence nadori jater byl prokazan jen u samic téch mysi, které
pochazely z kmene charakterizovaného zvlastni nachylnosti ke spontdnnimu vzniku nddort. U samcii
mys$i téhoz kmene a u samcil a samic mysi jinych kmeni nebyly pozorovany ptipady vyskytu zddnych
nadort.

Teratogenni tc¢inek rifampicinu byl pozorovan u hlodavci, kterym se peroralné podaval ptipravek v
davkach 15-25krat vyssich, nez jsou primérné davky pro ¢loveéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:
Mastek

Magnesium-stearat
Natrium-lauryl-sulfat

Vicko a télo tobolky:
Zelatina

Oxid titani¢ity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v dobfe uzaviené nadobce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Bila PP nadobka s HDPE pojistnym uzavérem, krabicka.

Velikost baleni:



100 x 150 mg
100 x 300 mg

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna

A. Fleminga 2

03-176 Varsava, Polsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

BENEMICIN 150 mg: 15/050/88-A/C

BENEMICIN 300 mg: 15/050/88-B/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19.10.1988
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14.9.2011
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