ptelozeno z némciny do cestiny

Tento dokument je odbornou informaci klécivému pripravku, ktery je predmétem
specifického lécebného programu. Odborna informace byla predloZzena Zadatelem o specificky
|éCebny program. Nejedna se o dokument schvaleny Statnim Ustavem pro kontrolu [éCiv.

Odborna informace

1. NAZEV PRIPRAVKU

EREMFAT i.v. 300 mg, prasek pro infuzni roztok
EREMFAT i.v. 600 mg, prasek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Utinna latka: rifampicin sodium

1 injekéni lahvicka ptipravku EREMFAT iv. 300 mg s 313,2 mg prasku pro infuzni roztok obsahuje
308,2 mg sodné soli rifampicinu (ekvivalentni 300 mg rifampicinu).

1 injekéni lahvicka ptipravku EREMFAT iv. 600 mg s 626,4 mg prasku pro infuzni roztok obsahuje
616,4 mg sodné soli rifampicinu (ekvivalentni 600 mg rifampicinu).

Jiné slozky se znamym ucinkem: EREMFAT i.v. 300 mg a EREMFAT i.v. 600 mg obsahuji méné nez
1 mmol (23 mg) sodiku na injek¢ni lahvicku s ptipravkem (viz bod 4.4.)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg:

Préasek pro infuzni roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg je indikovan u dospélych, mladistvych a déti.

K 1é¢bé vsech forem tuberkuldzy s citlivosti patogenu na rifampicin, vzdy v kombinaci s jinymi
chemoterapeutiky uc¢innymi proti patogeniim tuberkul6zy.

K1écbeé pulmondlnich, lokalizovanych extrapulmonalnich a také diseminovanych infekci zptsobenych
netuberkuldoznimi mykobakteriemi (NTM) vzdy v kombinaci s dal§imi antimykobakterialngé G¢innymi
antibiotiky.

Ke kombinované 1é¢bé lepry.

Jiné infekce:
Ke kombinované 1é¢bé zavaznych grampozitivnich a gramnegativnich nemykobaterialnich infekei s citlivosti
patogent na rifampicin

» Infekce zpisobené grampozitivnimi bakteriemi:
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Tézké stafylokokové infekce zpisobené Staphylococcus aureus nebo S. epidermidis, véetné
stafylokokt rezistentnich na methicilin (MRSA) [osteomyelitida, endokarditida nahrady chlopné
a infekce zpusobené cizimi télesy]

e Infekce zpuisobené gramnegativnimi bakteriemi:
Kombinovana lécba brucelozy.

Profylaxe meningokokové meningitidy: k 1é¢bé asymptomatickych ptrenaseci Neisseria meningitidis pro
elimininaci meningokoki z nosohltanu. Chemoprofylaxe se doporucuje nasledujicim dvéma skupinam:
pacientim po kurativni 1é¢b¢ a pfed opétovnym zaclenénim do spole¢nosti a vSem osobam, které byly
v prubéhu 10 dnti pfed hospitalizaci vystaveny sekretim z hrtanu pacienta.

Profylaxe meningitidy zptisobené Haemophilus influenzae typu b (Hib): 1é¢ba asymptomatickych pienaseci
H. influenzae a jako chemoprofylaxe u exponovanych (neockovanych nebo nedostate¢né ockovanych)
déti ve v€ku od 1 mésice do 4 let a u exponovanych osob s relevantni imunodeficienci nebo
imunosupresi.

Pouziti intravenozni formy je vyhrazeno predev§im pro pacienty, kteti se nachazeji v kritickych stavech a
maji tézkou formu onemocnéni nebo u kterych je peroralni podani nemozné nebo nevhodné (poruchy

védomi nebo poruchy traveni, které omezuji peroralni uzivani piipravku). Pro ostatni pacienty je
EREMFAT k dispozici s vhodnym mnozstvim u¢inné latky a ve vhodnych 1ékovych formach.

Pii 1é€bé mykobakterialnich infekci by mély byt dodrZzovany obecné uznavana pokyny pro vhodné
pouziti antimikrobialnich latek a specialné antimykobakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Lécba tuberkuldzy

Pro 1é¢bu tuberkuldzy plati nasledujici davkovani zavislé na t€lesné hmotnosti pro podani jednou denné.

Vékova skupina Denni davka v Upozornéni

mg/kg télesné

hmotnosti (TH)
Dospéli ve véku > 18 10 (8-12) Denni davka u dospélych ve véku > 18 let by neméla byt
let nizsi nez 450 mg a neméla by prekrocit 600 mg.
Mladistvi ve véku >12 10 (8-12) Denni davka u mladistvych ve véku >12 a < 18 let by
az < 18 let neméla prekrocit 600 mg.
Déti ve véku >3 15 (10-20) Denni davka by u déti ve véku > 3 mésice a < 12 let
meésice az< 12 let neméla prekrocit 600 mg.

Klinické zkusenosti s parenteralnim podavanim pfipravku EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg u dospélych

jsou §iroké, ale zkuSenosti s timto podavanim u déti jsou ponékud omezené.

Neni vSak zadny divod se domnivat, ze by byl ptipravek EREMFAT 1i.v. 300 mg / 600 mg détmi tolerovan
hiife, nez je tomu u dospélych.

Déti ve véku < 3 mésice

Pro davkovani u kojencti mladsich nez 3 mésice nelze dat Zadné doporuceni, protoze tdaje o G¢inné latce

rifampicinu jsou nedostatecné.
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Starsi pacienti:
Viz bod 4.4.

Intermitentni [é¢ba tuberkuldzy

Doporucuje se podavat 1éky pii 1é¢be tuberkuldzy denné po celou dobu 1ééebné faze, protoze tento postup
zaruCuje maximalni terapeutickou bezpecnost. Intermitentni 1écba tuberkulozy se v Némecku nedoporucuje.
Pokud ze zavaznych dtivodi nelze aplikovat denni medikaci, méla by byt podavana intermitentni terapie
pouze v pokracovaci fazi a pouze u HIV negativnich pacientl s tuberkul6zou plné senzitivni na 1éky a 1écba

by méla byt monitorovana.

Lécba netuberkul6znich mykobakterioz

Rifampicin se pouziva k1é¢bé infekci zpusobenych netuberkuléznimi mykobakteriemi (NTM)
v kombinaci s dal§imi proti pfislusnému druhu mykobakterii G¢innymi antibiotiky Vv zavislosti na
klinickém obrazu a dalsich doprovodnych onemocnéni v nasledujicim davkovani:

Dospéli, mladistvi a déti od 6 let: denné¢ 10 mg/kg télesné hmotnosti, max. 600 mg za den.

Lécba lepry
K 1écbé lepry se rifampicin  pouziva vzdy v kombinaci s dalsimi antiinfektivy, které jsou ucinné proti
Mycobacterium leprae . Dle doporuceni Svétové zdravotnické organizace (WHO) se rifampicin u
paucibacilarni lepry u dospélych, dospivajicich a déti podava vzdy prvni den 6 1é¢ebnych cykli po dobu 4
trydnt v kombinaci s Géinnou latkou dapson.
U multibacilarni lepry se rifampicin u dospélych, dospivajicich a déti podava vzdy v prvni den 12 1é¢ebnych
cykli po dobu 4 tydnt v kombinaci s téinnymi latkami dapson a klofazimin

Dospéli:
Dospéli dostavaji v prvni den 1é¢ebného cyklu jednorazové 600 mg rifampicinu.

Déti a mladistvi:
Déti a mladistvi ve veéku 10-14 let dostavaji v prvni den 1é¢ebného cyklu jednorazové 450 mg
rifampicinu.

Déti mladsi 10 let dostavaji v prvni den 1é¢ebného cyklu jednorazové 10 mg rifampicinu/kg télesné
hmotnosti.

Kombinovana 1é¢ba zdvaznych grampozitivnich a gramnegativnich nemykobakteridlnich infekci
citlivych na rifampicin

600 - 1200 mg denné rozd€lenych na 2 - 4 jednotlivé davky. SoucCasné s rifampicinem pouzit také
minimalné jedno dalsi antibiotikum.

Lécba brucelozy
Lécebné schéma se opira 0 kombinaci rifampicinu v davce 15 mg/kg tlesné hmotnosti denné (600 - 900 mg)

po dobu 6 az 12 tydntt v kombinaci s doxycyklinem.
RovnéZ je mozna 1é€ba trojkombinaci doxycyklinu, rifampicinu a ciprofloxacinu.

Profylaxe meningokokové meningitidy:

Déti ve v&ku > 6 az < 12 let a mladistvi ve véku > 12 bis < 18 let s t€lesnou hmotnosti nad 60 kg a dospéli ve véku
> 18 let:
2x denné 600 mg po 2 dny

Déti ve véku > 6 a7 < 12 let a mladistvi ve véku > 12 bis < 18 let s t€lesnou hmotnosti pod 60 kg
2 X denn¢ 10 mg/kg télesné hmotnosti po 2 dny.
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Profylaxe meningitidy zpusobené Haemophilus influenzae:

Dospéli a mladistvi
1x denné 600 mg po dobu 4 dnt.

Déti od 1 mésice véku
1x denné 20 mg/ kg télesné hmotnosti (nepiekro¢it 600 mg) po dobu 4 dn.

Déavkovani u pacientt s poruchou jaternich funkci
V ptipadé predchozich onemocnéni jater, napf. stav po vyléené akutni hepatitidé, pozitivni test na
antigeny-protilatky hepatitidy B nebo C ¢i naduzivani alkoholu, mize byt pfipravek EREMFAT i.v. 300 mg

/ 600 mg pouzivan v normalnim davkach. M¢lo by se zvazit podavani pomalu se zvySujici davky, zadinajici
na davce 75 mg rifampicinu na den, ktera se postupné béhem 3-7 dnl zvySuje az na 450-600 mg/den
(dospéli). V prvnich mésicich jsou nutné tydenni nebo vicetydenni kontroly odpovidajicich laboratornich
parametrd, protoZe je zde zvySené riziko poskozeni jater (viz téz bod 4.4). Pokud jsou hladiny sérovych
transaminaz jiz pied 1écbou tuberkul6zy 3krat vyssi, nez jsou normalni hodnoty, pak by se méla zvazit 1é¢ba
pouze jednim ¢i dvéma hepatotoxickymi antituberkulotiky. V piipadech tézké jaterni poruchy je pfipravek
EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg kontraindikovan (viz bod 4.3).

Dévkovani u pacientd s poruchou renélnich funkei:

U pacientd s poruchou renalnich funkci lze pripravek EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg podavat bez Gpravy
davkovani, pokud je zachovana normalni funkce jater. Toto plati také pro dialyzované pacienty (viz bod
5.2).

Davkovani u pacientt se soubéZnou poruchou jater a ledvin:

U pacientd s lehkou jaterni poruchou (pfi soucasném zvazeni dalsich individualnich charakteristik pacienta;
viz vySe a bod 4.4) a soucasnou poruchou funkce ledvin lze 1é¢bu rifampicinem provadét, pokud jsou
stanoveny sérové hladiny a jsou podrobn€ monitorovany jaterni funkce.

V ptipadech t&Z8i poruchy funkce jater, je rifampicin kontraindikovan bez ohledu na renalni funkce (viz bod
4.3).

Dévkovani po pferuseni 1é¢by:

Obnoveni podavani ptipravku EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg po preruSeni 1é&¢by by mélo byt pii
pokradovani 1ééby v ramci kontextu denni 1é¢by tuberkulézy postupné. (Upozornéni neplati pro

intermitentni podavani rifampicinu pii 16¢bé lepry.)

Dospéli dostanou prvni den 75 mg s postupnym zvySovanim az na 450 - 600 mg béhem 3-7 dnii. Informace

o rizicich pfi obnoveni 1é¢by rifampicinem (syndrom chiipky) viz také bod 4.4.

Zpusob podavani

EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg se podava jako infuze.

Infuze by méla trvat 1-3 hodiny.

Pokyny pro zachdzeni s s piipravkem EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mq:

Osetrovatelsky personal by se mél vyvarovat kontaktu s rifampicinem, protoze v ojedinélych ptipadech byly

u osob pripravujicich a podéavajicich infuzni roztoky pozorovany alergické reakce v obliceji a na rukou (viz
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bod 6.6).

Informace o pfipravé infuzniho roztoku viz bod 6.6.

Kwvili rychlému rozvoji bakterialni rezistence pii monoterapii, je rifampicin pti 1é¢bé tuberkulédzy, lepry,
netuberkulozni mykobakteriozy a jinych zavaznych nemykobakteridlnich infekci vzdy soucasti
kombinované terapie (viz bod 4.4).

Doba podavani

Jakozto soucast standardni 1é¢by tuberkuldzy se rifampicin béhem osmitydenni inicialni faze kombinuje s
dal$imi antiinfektivy ptisobicimi proti mykobakteriim, napf. isoniazidem, pyrazinamidem ¢i ethambutolem,
a dale v pokracujici étyfmési¢ni fazi se samotnym isoniazidem. Lécebné rezimy tuberkulozy, u nichz musi
byt kombinace partnerti rifampicinu modifikovana podle vysledku testl na rezistenci, musi byt v rizném
rozsahu prodlouzeny, ¢imz se prodlouzi i doba pouzivani rifampicinu.

V ptipadé onemocnéni zpusobenych netuberkuléznimi mykobakteriemi (NTM) a také
nemykobakterialnimi patogeny je 1écba rifampicinem zavisla na druhu infekce a vsech
doprovodnych okolnostech.

U paucibacilarni lepry se rifampicin zpravidla pouzivad jednou mési¢né po dobu 6 mésict, u
multibacilarni lepry jednou mési¢né po dobu 12 mésica.

U bruceldzy se kombinovana 1écba rifampicinem aplikuje denné po dobu 6 az 12 tydnd.

Pouze pti profylaxi meningokokové meningitidy u déti, mladistvych a dospélych se rifampicin
pouziva jako monoterapie ve zvySené davce po dobu pouze 2 dnt. Tato doba ¢ini u profylaxe
meningitidy zpisobené Haemophilus influenzae typu b (Hib) 4 dny.

Lécba parenteralnimi ptipravky typu EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg je obecné¢ omezena na 2 az 3 tydny.
Avsak na zakladé dosud dostupnych klinickych zkusenosti neni Zadny diikaz, ktery by svéd¢il pro to, Ze by
prodlouzeni 1&¢by infuznim roztokem mohlo vést ke zvysSeni vyskytu nezadoucich reakci. Vyjimku tvoii
podrazdéni zily v misté podavani infuze.

V nédvaznosti na parenteralni 1é¢bu se, pokud je to i nadale indikovano, pfechdzi na peroralni 1é¢bu
rifampicinem.

4.3 Kontraindikace

- piecitlivélost na uc¢innou latku, jiné rifamyciny nebo na nékterou pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

- tézka jaterni porucha (Child-Pugh C), obstruk¢ni ikterus, akutni hepatitida, jaterni cirh6za, biliarni
obstrukce.

- soucasna 1é¢ba nasledujicimi inhibitory protedz: atazanavir, darunavir, fosamprenavir, glekaprevir,
girazoprevir, indinavir, lopinavir, paritaprevir, ritonavir, sachinavir, tipranavir a voxilaprevir

- souCasna 1é¢ba inhibitory nestrukturalni proteini 5A elbasvir, ledipasvir, ombitasvir,
pibrentasvir, velpatasvir

- soucasna 1éEba vorikonazolem, potencialné hepatotoxickym Sirokospektrym triazolovym
antimykotikem (viz bod 4.5).

- soucasna 1é¢ba s nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI) doravirin, etravirin,
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nevirapin a rilpivirin
- soucasna 1é¢ba inhibitory integrazy biktegravir, kabotegravir
- soucasna 1é¢ba s farmakokinetickym boosterem kaobicistat,
- soucasna 1é¢ba s inhibitory polymerazy dasabuvir a sofosbuvir

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Monoterapie rifampicinem zpusobuje rychly rozvoj rezistence (,,one-step” rezistence) u mykobakterii a
dalsich patogent (viz bod 5.1). Aby se zabranilo rozvoji a Sifeni bakterialnich kment s rezistenci na
rifampicin, musi se rifampicin  pouzivat vzdy v kombinaci s minimalné¢ jednim
antibiotikem/chemoterapeutikem.

Soudasné pouzivani rifampicinu s jinymi lé¢ivymi pfipravky (viz bod 4.5):

Kwvili indukei systému, ktery metabolizuje 1é¢ivé piipravky, miZze rifampicin ovlivnit metabolismus
soubé&zné podavanych 1é¢ivych piipravki. Je zde i mozny vliv na metabolismus rifampicinu samotného,
ktery mohou mit soub&ézné podavané 1écivé pripravky.

Na zacatku, ale také na konci 1é¢by rifampicinem, miaze byt proto nutné upravit davku soucasné
podavanych 1ék¢ivych pripravki, zejména téch, Které maji tzky terapeuticky index - podle efektu
rifampicinu na jejich metabolismus (viz bod 4.5).

Inhibitory proteaz

Soucasna 1é¢ba rifampicinem a inhibitory proteaz (jak ve formé& monokompozitnich 1é¢ivych piipravka, tak
i fixni kombinaci) mize kvili indukci cytochromu P450 rifampicinem vést ke sniZeni plazmatickych
koncentraci, a tudiz i AUC inhibitorti protedz, coz pak vede k selhani antiretrovirové terapie. Soucasné se u
jednotlivych latek a jejich kombinaci v rizném stupni zvySuje potencial hepatotoxicity (viz bod 4.5).

Inhibitory polymeraz

Rifampicin je silny inhibitor p-glykoproteinu a mtze vyznamné snizit plazmatickou koncentraci
sofosbuviru. Plazmaticka koncentrace dasabuviru mize byt z divodu silné indukce cytochromu P450
rifampicinem siln¢ snizena. Proto je soudasné uzivani rifampicinu se sofosbuvirem a dasabuvirem
kontraindikovano.

Inhibitory nestrukturdlnich proteind 5A

Soucasna 1é¢ba rifampicinem a inhibitory nestrukturalnich proteintt 5A miZe z divodu silné indukce P-
glykoproteinu a cytochromu P450 rifampicinem zpusobit snizeni plazmatickych koncentraci a tim AUC
inhibitor( nestrukturalnich proteint 5A, coz miize mit za nasledek selhani antiretrovirové 1é¢by.

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI)

Soucasna 1é¢ba rifampicinem a NNRTI miZe z diivodu indukce cytochromu P450 rifampicinem zptsobit
silné snizeni plazmatické koncentrace NNRTI, coz mlze mit za nésledek selhdni antiretrovirové 1écby.

Proto je sou¢asné podavani NNRTI rifampicinu kontraindikovano.

Nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI)

Soucasné pouzivani s NRTI nebylo prozkoumano pro vSechny uc¢inné latky, protoze se obecné na z diivodu
farmakokinetickych vlastnosti NRTI nepfedpokladaji zadné interakce (viz bod 4.5).

Abakavir
Pfi soucasném pouzivani s abakavirem (eliminace cestou UDP- glukuronosyltransferazy) bylo prokazano
lehké sniZzeni plazmatickych hladin abakaviru, ale klinické disledky nejsou znamy (viz bod 4.5).
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Tenofovir-alafenamid

Pfi souasném podavani rifampicinu a tenofovir-alafenamidu byly pozorovany snizené plazmatické hladiny
tenofovir-alafenamidu. Proto mize byt nutna aprava davky.

Zidovudin

Pfi soucasném podavani rifampicinu a zidovudinu bylo pozorovdno vyznamné snizeni plazmatickych hladin
tenofovir-alafenamidu. Je nutné peclivé sledovani Géinku. Mize byt nutna uprava davky. Pokud je zidovudin
pouzivan ve fungujicim rezimu antiretrovirové 1€cby nebyva Gprava davky Casto nutna. Rozhodnuti je na
specialistovi na HIV.

Antagonisté chemokinového receptoru CCR5
Maravirok

U maraviroku, jediného predstavitele této téidy, musi byt pfi soucasném podavani s rifampicinem
provedena ptislusna uprava davky (viz bod 4.5).

Inhibitory integrazy

Biktegravir, kabotegravir

Pii soucasném pouzivani rifampicinu a biktegraviru nebo kabotegraviru se vyskytuji vyznamné
snizené plazmatické hladiny inhibitort integrazy, coZ ma za nasledek sniZzeni antivirového ucinku a
muze dojit ke vzniku rezistenci. Proto je soucasné podavani biktegraviru nebo kabotegraviru

s rifampicinem kontraindikovano.

Raltegravir
Soucasné uzivani rifampicinu a raltegraviru snizuje plazmatické hladiny raltegraviru, coz vede ke snizeni

antivirové aktivity. Proto je potfebné zvySeni davky raltegraviru (viz bod 4.5).

Kobicistat

Pii souCasném pouzivani rifampicinu a farmakokinetického boosteru kobicistatu se vyskytuji
vyznamné snizené plazmatické hladiny kobicistatu, coz ma za nasledek sniZeni antiretrovirového
l1é¢ebného rezimu a muze dojit ke vzniku rezistenci. Proto je soucasné podavani rifampicinu a
kobicistatu kontraindikovano.

Fostemsavir

HIV inhibitor vazby fostemsavir je v tenkém stfevé metabolizovan na aktivni latku temsavir. PH
soucasném podavani rifampicinu a fostemsaviru se vyskytuji zna¢né snizené plazmatické hladiny
temsaviru, coz ma za nasledek snizeni terapeutického Géinku.

Regorafenib
Pii soucasném pouzivani rifampicinu a inhibitoru proteinkinazy regorafenibu se vyskytuji snizené
plazmatické hladiny regorafenibu, ale zvysena metabolizace regorafenibu na aktivni metabolity

Paracetamol
V ptipadé soucasného podavani rifampicinu a paracetamolu mutze dojit k poSkozeni jater pfi normalné
neSkodnych davkach paracetamolu. Béhem 1é¢by rifampicinem by mél byt proto paracetamol podavan

pouze po pe¢livém vyhodnoceni poméru prospéchu a rizika a se zvlastni opatrnosti (viz bod 4.5).

Vitamin D

Rifampicin ovliviiuje metabolismus vitaminu D. Pfiznaky onemocnéni kosti se daji o¢ekavat pouze pti
protrahovaném podavani rifampivinu (> 1 rok).; v ptipadé suplementace vitaminem D je tfeba monitorovat
hladiny kalcia a fosfat v séru a renalni funkce (viz bod 4.5).
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Antikoncepce:
Kvuli interakci mezi rifampicinem a estrogenem/progesteronem je naruSen antikoncepéni ucinek

peroralnich hormonalnich antikoncepénich piipravkd. Béhem 1é¢by rifampicinem musi byt pouzity jiné
nehormonalni antikoncepéni metody (viz bod 4.5).

Hepatotoxicia, podvyziva, alkoholismus:

Béhem 1é¢by rifampicinem je mozné zjistit zvySeni transamindz u piiblizné 5 - 20 % léenych osob. Pokud
hladiny transaminaz ztistanou na hodnotach < 100 U/l, mohou se hodnoty vratit k normalu i pfi pokracovani
1é¢cby. Pokud transamindzy vystoupi na hodnoty vyssi nez 100 U/l nebo pokud dojde ke zvySeni koncentraci
bilirubinu na dvojnasobek normalnich hodnot s pfidruzenymi klinickymi symptomy, doporucuje se
okamzité rifampicin vysadit, protoze byly pozorovany ptipady smrtelné jaterni dystrofie (viz bod 4.8). Po

ptislusném preruseni 1écby, 1ze tolerovat jesté jedno opakované podavani rifampicinu.

U mirng&jsich nebo chronickych jaternich poruch, musi byt rifampicin pouZivan se zvlastni opatrnosti a
pouze po peélivém vyhodnoceni poméru prospéchu a rizika. U pacientl s abizem alkoholu musi byt kviili
potencialnimu preexistujicimu poskozeni jater pe¢livé vyhodnocen pomér prospéchu a rizika.

Pokud jde o vyskyt zloutenky a hepatomegalie jsou starsi pacienti a pacienti s preexistujicim poSkozenim
jater, napf. kvilli abuzu alkoholu, ve zvlaStnim riziku. U starSich a podvyZivenych pacientll musi byt pied

zahajenim terapie peclivé zvaZen pomér prospéchu a rizika 1é¢by.

U vSech pacientti, ale zejména u zminénych rizikovych skupin, musi byt béhem pouzivani kombinacnich
partnerd rifampicinu, napf. isoniazidu a pyrazinamidu, s kterymi se v lécebnych rezimech tuberkul6zy
setkavame, pravidelné sledovany jaterni enzymy a bilirubin, aby se mozné poskozeni jater kvuli

hepatotoxickému potencialu téchto 1écivych piipravkl detekovalo vcas.

Hypersenzitivni reakce:

V ptipad¢ mirnych alergickych reakci, napt. horecky, zarudnuti kize, svédéni ¢i kopfivky, je mozna dalsi

1é¢ba po preruseni terapie a po odeznéni ptiznakd.

Pii vyskytu zavaznych hypersenzitivnich reakci jako je napf. trombocytopenie, ktera se miiZe projevit jako
epistaxe, purpura, hemolytickd anémie, duSnost, astmatické zachvaty, Sok ¢i rendlni selhani nebo v piipadé
t€zkych alergickych koznich reakci s buléznim odluéovanim kize (toxicka epidermalni nekrolyza/Lyelltv
syndrom, exfoliativni dermatitida) musi byt rifampicin ihned a trvale vysazen (viz bod 4.8) a musi byt
zapocato s nezbytnymi a neodkladnymi akutnimi postupy. Byly hlaseny piipady krvaceni do mozku a amrti
u piipadu, kdy 1é¢ba rifampicinem pokracovala a znovu byla nasazena po vyskytu purpury.

Pti obnoveni 1é¢by rifampicinem po kratkém ¢i prolongovaném pferuSeni nebo béhem intermitentni terapie
muize dojit k hyperergické bezprostiedni reakci s chiipce podobnymi symptomy (syndrom chtipky), coz mize

byt spojeno s tézkymi komplikacemi jako je ok ¢i selhani ledvin (viz bod 4.8).

Syndrom chfipky je pozorovan téméf vylu¢né pii intermitentnim nebo po nepravidelném uzivani rifampicinu
Obvykle se vyskytne za 3 - 6 mésicti po zac¢atku intermitentni terapie a projevi se symptomy, jakymi jsou
bolesti hlavy, celkova slabost, horeCka, zimnice, exantém, nauzea, zvraceni, myalgie a artralgie. Symptomy
se objevi za 1-2 hodiny po podani a trvaji az 8 hodin nebo v jednotlivych pfipadech i déle (viz bod 4.8).
Témet ve vSech pripadech to 1ze vyfesit prechodem z intermitentniho podavani rifampicinu na jeho denni

podavani.
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Z téchto diivodii musi byt davka rifampicinu titrovana pomalu, pokud opét pokracujeme v 1é¢bé po jejim
pteruseni, pokud pfechazime z intermitentniho na denni podavani, a kdyz se terapie opakuje (viz body 4.2 a
4.8).

Pacienti by méli byt informovani 0 rizicich neodiivodnéného a svévolného preruseni 1é¢by a zejména o
rizicich restartovani 1é¢by bez 1ékaiského dohledu.

DRESS

Béhem antituberkulozni 1é€by byly pozorovany tézké systémové hypersenzitivni reakce vcetné
ptipadi umrti, jako DRESS syndrom (Iékovy exantém s eozinofilii a systémovymi symptomy) (Viz
bod 4.8).

Rifampicin a porfyrie:

Rifampicin ma porfyrinogenni u¢inek. Jeho pouzivani u nositelt genu akutni intermitentni porfyrie (AlIP),
porfyrie variegata (PV) nebo hereditarni koproporfyrie (HCP) vyzaduje specialni opatrnost. Reakce
postizenych pacientll jsou zna¢né individualni a jsou jasn€ zavislé na tom, zda jedinec patfi k rizikové
skuping a na stupni aktivace v riiznych fazich hepatalniho porfyrického procesu. Ué¢inek na metabolismus
porfyrinu by mél byt pravidelné monitorovan vysetfenim prekurzora porfyrinu a porfyrini v moci. Ve vSech
piipadech by mél byt konzultovan specialista na porfyrii.

Utinky na gastrointestinalni trakt

Béhem 1é¢by rifampicinem a po jejim ukonceni se muZze vyskytnout s antibiotiky spojena kolitida
(pseudomembranodzni enterokolitida), ktera miiZze ohrozovat Zivot. V takovém piipadé, v zavislosti na
indikaci, musi byt zviZeno vysazeni podavani rifampicinu a musi byt zapoCata pfislusna terapie (napf.
uzivani specifickych peroralnich antibiotik/chemoterapeutik s prokdzanou klinickou ucinnosti).
Antiperistaltika jsou kontraindikovana (viz téz bod 4.8).

Vliv na télesné tekutiny:

Rifampicin ma vlastni intenzivni hnédogervenou barvu, Ktera po podani 1é¢ivého piipravku, jenZ tuto
uéinnou latku obsahuje, vede ke zbarveni télesnych tekutin, jakou jsou sliny, pot, slzy a exkrementy mo¢ a
stolice. Toto mize naptiklad zplsobit permanentni Zlutooranzové zbarveni mékkych kontaktnich ¢ocek a
muze téz zbarvit obleceni.

Monitorovani renalni funkce:

Pravidelné monitorovani renélni funkce (napf. stanoveni sérového kreatininu) se vyzaduje, a to zejména pfi
del$im pouzivani rifampicinu.

Byly hlaSeny téz piipady akutniho renalniho selhani, intersticialni nefritidy a tubularni nekrozy, ke kterym
doslo béhem léCby rifampicinem. V takovych piipadech je tfeba ihned a trvale vysadit 1é¢bu. Obecné se po

vysazeni 1éCby renalni funkce vraci k normalu.

Monitorovani krevniho obrazu:

Ma byt téz provadéno pravidelné monitorovani krevniho obrazu, protoze b&hem 1éEby rifampicinem se
mohou vyskytnout nezadouci G¢inky postihujici krev a krevni slozky (viz bod 4.8).

Té&hotenstvi a postnatalni faze:

Pokud se rifampicin podavéa b&hem poslednich tydnt t€hotenstvi, mize zde byt zvysené riziko poporodniho
krvaceni u matky kvali zvySené krvacivé diatéze zptisobené porodem a rovnéz u novorozence kvuli stale

neadekvatni dodavce vitaminu K, a tudiz nedostateéné tvorb& faktorti krevniho srazeni. Proto je potiebné
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provadét pravidelné monitorovani krevniho obrazu a také stanoveni parametra koagulace.

V takovych pripadech miize byt indikovana lécba vitaminem K.

Chemické laboratorni testy a diagnostika:
Mikrobiologické uréeni vitaminu B12 a kyseliny listové je nehodnotitelné.

Rifampicin mize kompetitivné inhibovat vyluGovani bromosulfoftaleinu, a tudiz déla dojem jaterni
dysfunkce. Bromosulfoftaleinovy test k vySetfeni vylucovaci funkce jater nemtize byt tedy béhem 1écby
rifampicinem provadén.

Rifampicin zpuisobuje fale$né pozitivni vysledky stanoveni opiati v mo¢i pomoci imunochemickych testa.

Rentgenokonstratni latky

Rifampicin miZe zpusobit zpomaleni biliarniho vyluovani radiokontrastnich latek pouzivanych pfi

vySetfovani zluéniku, aniz by to mélo klinicKy relevantni vliv na vySetfeni.

Meningokokova rezistence:

Kvuli mozném rozvoji rezistence meningokoku proti rifampicinu musi byt kontaktni osoby, kterym
byl rifampicin podan preventivné za uéelem zamezeni meningokokové meningitidy, peclivé
sledovany ohledn¢ vyskytu manifestni meningitidy.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Rifampicin ovliviiuje metabolismus mnoha sou¢asné podavanych 1é¢ivych latek, pficemz se jako pii¢ina
interakci diskutuje o nékolika mechanismech :

- Rifampicin indukuje systém jaterniho cytochromu P450, nafez je navozend zvySend tvorba
izoenzymového komplexu CYP3A4 pregnanovym X receptorem (PXR) a v mens$im rozsahu
konstitutivnim androstanovym receptorem (CAR). Rifampicin indukuje téz cetné dalsi CYP
izoenzymy (napt. CYP2A, CYP2B, CYP2C).

- Rifampicin zvySuje UDP glukuronyltransferazu 1 A, ktera katalyzuje glukuronidaci fady latek v
ledvinach a v jatrech.

- Rifampicin zfejmé& ovliviiuje transport 1é¢ivych latek z buiky zprostfedkovany ucinkem na
transportni protein p-glykoprotein.

Metabolismus samotného rifampicinu je ovlivnén pfi sou¢asném podavani nékterych dalsich 1é¢ivych latek,
¢imZ mize byt zvySena Ci snizena jeho biologicka dostupnost coz muze mit vliv na G¢innost a bezpeénost
pouziti rifampicinu.

Proto by v jednotlivych individualnich pfipadech mély byt interakce s podavanymi latkami véetné téch, Které
se pouzivaji pfi 1é€bé komorbidit, a pribéh primarniho a doprovodnych onemocnéni, u kazdého jednotlivého
ptipadu vyhodnocovany a monitorovany pomoci opatieni, jako jsou monitoring léku, klinické kontroly, resp.
kontroly pomoci ptistroji. Pokud je to vhodné, mize byt nutné upravit davku soucasné podavaného 1éku.
Zejména pii ukonéeni souc¢asného podavani rifampicinu je tieba vzit v ivahu potfebu opétovné Gpravy davky
soubézné podavané medikace.
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Kvili velkému poctu interakei a ruznych klinickych disledki uvadi nasledujici ¢ast seznam znamych

interak¢nich partnert, které maji podle soucasného védeckého poznani klinickou relevanci.

V 1. sloupci jsou uvedeny skupiny ucinnych latek a/nebo souvisejici uc¢inné latky/1é¢ivé pripravky. Podtrzené
0znacuji ucinné latky ovlivnéné rifampicinem. Jestlize je rifampicin samotny ovliviiovan néjakou ucinnou
latkou, je odd€len spojovnikem, uveden v seznamu a podtrzen v 1. sloupci tabulky spolu s latkou, ktera ho
ovlivituje. Pokud v kterékoli polozce neni zadnd ¢innd latka podtrzena, znamena to, Ze zde neni piima
interakce ovliviiujici ucinnou latku. Navice to znamend, ze obecnd reakce (napi. hepatotoxicita) nebo

endogenni latka je touto interakci ovlivnéna.
Ve 2. sloupci jsou popsany vzajemné ucinky skupiny u¢innych latek/G¢inné latky.

A : zvySuje se

V: klesa

AUC (area under the curve): plocha pod ktivkou (veli¢ina dostupnosti v téle)
Cmax: maximalni koncentrace ¢inné latky v krvi

t..: polocas

Ve 3. sloupci jsou uvedeny klinické dusledky.
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Skupina uc¢innych latek/ti¢inna latka

Mechanismus/interakce

Klinické dasledky

ACE inhibitory

Enalapril Mechanismus neznémy Monitorovani krevniho tlaku,
C—— ptipadna Gprava davky enalaprilu
Spirapril /plazmatické koncentrace a spiraprilu
aktivnich metabolit enalaprilu
a spiraprilu ¥
Adsorbenty

Aktivni uhli - rifampicin

resorpce rifampicinu ¥

Soucasné uzivani se
nedoporucuje, mozna ztrata
acinnosti rifampicinu

Alfa-1-antagonisté

Bunazosin Indukce CYP3A4/ Soucasné uzivani se
plasmaticka koncentrace a nedoporucuje, pravdépodobna
AUC bunazosinu ¥ ztrata 0€innosti
bunazosinu
Analgetika
Diklofenak Indukce CYP3A4/ Mozna ztrata i¢innosti

AUC a Cmax diklofenaku ¥

diklofenaku, doporucuje se

monitorovani

Opioidy - rifampicin (napf. morfin,

fentanyl, buprenorfin, methadon,
kodein)

Rifampicin urychluje
metabolismus opioidi,
biologicka dostupnost

rifampicinu miiZe byt snizena

Doporucuje se stiidave rozlozené
davkovani, peclivé monitorovani,
dle okolnosti nutnost zvyseni

davky opioida

Paracetamol

Indukce CYP3A4/
rifampicin muze urychlit

odbouravani paracetamolu,

Soucasné pouzivani se
nedoporucuje, peclivé
monitorovani

zvySené riziko poskozeni jater

IAnestetika
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Alfentanil Indukce CYP3A4/ Mozna ztrata G¢innosti
odbouravani alfentanilu je alfentanilu, ptipadna nutnost
zrychleno (asi 3x) upravy davky alfentanilu

Ropivakain Indukce CYP3A4/ Mirny u¢inek na kvalitu a trvani

eliminace ropivakainu je
zrychlena aktivaci enzymu

CYP, tyo a AUC ropivakainu ¥

lokalni anestezie (interakce pouze
v ptfipad¢, Ze se ropivakain

dostane do krevniho ob&hu)

Antagonisté receptoru pro angiotensin

Losartan

Indukce CYP3A4/

rifampicin urychluje
odbouravani losartanu a jeho
aktivniho metabolitu aktivaci
CYP enzymii, AUC losartanu ¥
(0 35 %). ty2 losartanu ¥ (o 50
%), oralni odbouravani

losartanu je rovnéz zvyseno

INutnost monitorovani krevniho

tlaku

Antihelmintika

Prazikvantel

Indukce CYP3A4/
plazmaticka koncentrace

prazikvantelu V¥

Doporucuje se monitorovat

hladinu prazikvantelu

Antiarytmika

Amiodaron
Chinidin
Disopyramid

Lorkainid

Propafenon
Tokainid

Indukce CYP3A4/
rifampicin mize sniZzovat
plazmatické koncentrace

antiarytmik

Je indikovano monitorovani
srdec¢niho rytmu, pfipadna nutnost

Upravy davky antiarytmik

Antiastmatika

Theofylin

Indukce CYP3A4/
rifampicin urychluje

odbouravani theofylinu

Monitorovani hladiny teofylinu v
séru, zejména na zacatku a konci
1¢cby, pripadna nutnost upravy

davky theofylinu

Antibiotika
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Pyrazinamid Indukce CYP3A4/ Zvysené riziko poskozeni jater,

monitorovani funkce jater

Kotrimoxazol (trimetoprim / Clearence rifampicinu je Zvysené riziko poskozeni jater,
sulfametoxazol)-rifampicin snizena, plazmatické hladiny, |monitorovani funkce jater

AUC a Cmax rifampicinu jsou

zvySené
Azithromycin Indukce CYP3A4 a P-gp/ Soucasné podavani se
Klarithromycin plazmatické koncentrace nedoporucuje, mozna ztrata

azithromycinu a klarithromycinui¢innosti azithromycinu a

v klarithromycinu
Chloramfenikol Indukce CYP3A4 / Ztrata ucinnosti doxycyklinu a
Doxycyklin plazmatické koncentrace chloramfenikolu, nutnost zvyseni
doxycyklinu a chloramfenikolu davky doxycyklinu a
v chloramfenikolu
Ciprofloxacin Indukce CYP3A4 a P-gp/ (prava davky neni nutna
Moxifloxacin odbouravani moxifloxacinu a
ciprofloxacinu je zrychleno
Dapson Indukce CYP3A4/ Mozna ztrata u¢innosti dapsonu,
odbouravani dapsonu je pripadné zvyseni davky dapsonu
zrychleno
Linezolid Indukce CYP3A4 a P-gp/ Mozna ztrata Gi¢innosti linezolidu
AUC a Cmax linezolidu snizené
rifampicinem
Metronidazol Indukce CYP3A4/ Mozna ztrata u¢innosti
eliminace metronidazolu je metronidazolu, ptipadna uprava
zrychlena, AUC ¥ davky metronidazolu
Telithromycin Indukce CYP3A4/ Soucasné podavani se

AUC telithromycinu W (0 86 |"edoporucuje, 1écba

%), Cunax telithromycinu ¥ telithromycinem by se nem¢la

(79 %) provadét difive nez za 2 tydny po

ukonceni 1é¢by ptipravkem 300
mg / 600 mg EREMFAT i.v.

Anticholinergika
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Darifenacin

Indukce CYP3A4/
rifampicin urychluje

odbouravani darifenacinu

Mozna ztrata u¢innosti
darifenacinu, pfipadna nutnost
upravy davky darifenacinu

Antidepresiva

Amitriptylin Indukce CYP3A4 a P-gp/ Mozna ztrata ucinnosti
Nortriptylin plazmatické koncentrace amitriptylinu a nortriptylinu;
o - ) avk itriptylin
amitriptylinu a nortriptylinu ¥ prava davky amitriptylinu a
nortriptylinu miize byt potiebna
Citalopram Indukce CYP3A4 a P-gp/ Mozné zhorSeni kontroly
rifampicinem urychluje zakladniho neurologického
odbouravani citalopramu onemocnéni
Mirtazapin Indukce CYP3A4/ Mozna ztrata u¢innosti
zvySena clearence mirtazapinu |mirtazapinu, ptipadna nutnost
zvySeni davky mirtazapinu
Sertralin Indukce CYP3A4/ Ztrata G¢innosti a mozné zhorSeni

metabolismus sertralinu A

uzkostné symptomatiky, ptipadna

nutnost zvyseni davky sertralinu

Antidiabetika

Inzulin a derivaty

Derivaty sulfonylurey
Biguanidy

Glinidy

Inhibitory DPP4

Indukce CYP3A4/
ucéinek antidiabetik muze byt
rifampicinem jak zvyseny, tak

snizeny

Monitorovani hodnot glykémie,
pripadna nutnost upravy davky
antidiabetik

Antiepileptika

Karbamazepin

Indukce CYP3A4 a P-gp/
rifampicin urychluje

metabolismus karbamazepinu

Peclivy klinicky dohled je nutny,
nutnost stanoveni hladiny
karbamazepinu, ptipadna nutnost

upravy davky karbamazepinu

Lamotrigin

Indukce CYP3A4 a P-gp/

AUC a t.. lamotriginu jsou

rifampicinem snizené V¥

Mozna ztrata 0¢innosti
lamotriginu, pfipadna nutnost

zvySeni davky lamotriginu
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Fenytoin

Indukce CYP3A4 a P-gp/
rifampicin urychluje

metabolismus fenytoinu

Peclivé monitorovani je nezbytné,
zejména na zaCatku a konci 1éCby,
stanoveni plazmatickych hladin
fenytoinu, pfipadna nutnost

upravy davky fenytoinu

Kyselina valproova

Indukce CYP3A4/
rifampicin zvysuje clearenci, a
tim sniZuje plazmatickou

koncentraci kyseliny valproové

Peclivé monitorovani je nezbytné,
zejména na zacatku a konci lécby,
pfipadna nutnost Gipravy davky

kyseliny valproové

Antihistaminika

Cimetidin
Ranitidin

Zrychlené odbouravani

cimetidinu a ranitidinu

Mozna ztrata uéinnosti cimetidinu

a ranitidinu

Fexofenadin

Indukce CYP3A4 a P-gp/
plazmaticka koncentrace

fexofenadinu ¥

Piipadna nutnost Gpravy davky

fexofenadinu

Antikoagulancia

Rivaroxaban

Indukce CYP3A4 a P-gp/
plazmaticka koncentrace

rivaroxabanu ¥V

Soucasné podavani se
nedoporucuje, nutnost zvyseni

davky rivaroxabanu

Apixaban
Dabigatran

Indukce CYP3A4 a P-gp/
plazmaticka koncentrace

apixabanu a dabigatranu'V

Soucasné pouzivani se

nedoporucuje

Fenprokumon, warfarin a jiné kumariny

Indukce CYP3A4 /
rifampicin urychluje

metabolismus téchto latek v téle

Mc¢lo by byt zamezeno
souc¢asnému podavani, mozna
ztrata ucinnosti fenprokumonu,
warfarinu a jinych kumaring,
peclivé monitorovani hodnot
protrombinového Casu (Quick) a
INR, zejména na zacatku a na
konci lécby, pfipadné nutnost
upravy davky fenprokumonu,

warfarinu a jinych kumarint
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Antimykotika

Kaspofungin Indukce P-gp/ Ztrata ¢innosti kaspofunginu,
plazmaticka koncentrace nutnost zvyseni davky
kaspofunginu ¥ kaspofunginu

Flukonazol Indukce CYP3A4/ M¢lo by se pouzit alternativni
rifampicin snizuje AUC, Cra@  [antimykotikum, mozna ztrata
plazmatickou koncentraci uc¢innosti flukonazolu, peclivé
flukonazolu Monitorovani, ptipadnd nutnost

upravy davky flukonazolu

Itrakonazol Indukce CYP3A4/ Soucasné podavani se

Ketokonazol AUC, Creca plazmatické nedoporucuje
koncentrace itrakonazolu a
ketokonazolu jsou snizené

\Vorikonazol Indukce CYP3A4/ Selhani 1é¢by
Cnexa AUC vorikonazolu jsou | kontraindikevane (viz bod
snizené o 93 %, resp. 4.3)

96 %t
Terbinafin Indukce CYP3A4/ Neni tieba zadna Gprava davky

zvySena clearance terbinafinu

Antiparazitika

Atovachon

Indukce CYP3A4/
plazmaticka koncentrace

atovachonu je snizena o 52 %

Soucasné podavani se

nedoporucuje
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Hydroxychlorochin

rifampicinu maze zrychlit
metabolismus chlorochinu a

hydroxychlorochinu

Chinin Indukce CYP3A4 a P-gp/ Nutnost sledovani hladiny chininu
zrychlend eliminace chininu,  |a monitorovani srde¢ni ¢innosti,
ti chininu'Vv zejména také na konci 1é¢by

piipravkem EREMFAT i.v. 300
mg / 600 mg, ptipadna nutnost
zvyseni davky chininu

Chlorochin Indukce CYP3A4 a P-gp/ Mozn4 ztrata u¢innosti

chlorochinu a
hydroxychlorochinu, peclivé

monitorovani nutné

plazmaticka koncentrace

meflochinu V¥ sniZzena 19 %

Ivermektin Indukce CYP3A4 a P-gp/ Mozna ztrata téinnosti
plazmaticka koncentrace ivermektinu
ivermektinu V¥

Meflochin Indukce CYP3A4 a P-gp/ Mozna ztrata ucinnosti

meflochinu, pfipadnd nutnost
upravy davky meflochinu, peélivé
monitorovani, a to i po vysazeni
1éCby ptipravkem EREMFAT i.v.
300 mg / 600 mg, riziko rozvoje

meflochinové rezistence A

Betablokatory

Atenolol

Bisoprolol
Karvedilol
Celiprolol

Metoprolol
Nadolol

Talinolol
Tertatolol
Pravdépodobné jiné betablokatory

odbouravané v jatrech

Indukce CYP3A4/
rifampicin mtze sniZovat
plazmatickou koncentraci

betablokatora

Je indikovano monitorovani
srdecni ¢innosti, piipadnd nutnost

upravy davky betablokatort

Blokatory kalciovych kanali

Amlodipin
Diltiazem
Lerkanidipin
Manidipin
Nifedipin

Indukce CYP3A4/
plazmaticka koncentrace

blokétorti kalciovych kanalt ¥

Mozna ztrata ucinnosti blokatora
kalciovych kanala; pokud je
nutna uprava davky inhibitora

kalciovych kanald, je tfeba po

vysazeni pfipravku
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Nilvadipin
Nisoldipin
Verapamil

EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg

zajistit dalsi Gpravu davky

/Antagonista chemokinového receptoru 5

Maravirok

Indukce CYP3A4/
rifampicin snizuje Cmax
maraviroku o 66 % a AUC

maraviroku o 63 %

Nutnost peclivého monitorovani,
mozna ztrata i¢innosti
maraviroku, nutnost Gpravy

davky maraviroku

Inhibitory COX-2

Celekoxib
Etorikoxib

Rofekoxib

Indukce CYP3A4 a P-gp/
rifampicin urychluje
metabolismus celekoxibu,

etorikoxibu a rofekoxibu

Monitorovani, pfipadna nutnost
upravy davky celekoxibu,
etorikoxibu a rofekoxibu; dalsi
uprava davky by méla byt
zajiSténa po vysazeni piipravku
EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg

Antagonisté endotelinu

Bosentan

Indukce CYP3A4/

ovlivnéni resorpce a
metabolismu bosentanu; na
zacatku terapie existuje
Vyznacné zvyseni priabéznych
hladin bosentanu po inicialnim
podani rifampicinu; v ready
state pfevazuje ucinek
rifampicinu na metabolismus

bosentanu, ¢imz zptsobuje

snizeni plazmatické koncentrace

Peclivé monitorovani, nutnost

kontroly funkce jater

rrrrrr
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Sulfasalazin

Indukce CYP3A4 a P-gp/

snizena plazmaticka koncentrace
sulfapyridinu, metabolitu

sulfasalazinu

Mozna ztrata ucinnosti sulfasa-

lazinu, monitorovani nutné

Glukokortikoidy

Budesonid Indukce CYP3A4 a P-gp/ Peclivé monitorovani, ucinek
plazmatické koncentrace budesonidu miize byt snizen
budesonidu mize byt
rifampicinem sniZena

Kortison Indukce CYP3A4/ Peclivé monitorovani; piipadna

Dexamethason plazmatické koncentrace nutnost upravy davky

Fludrokortison

Hydrokortison
Metylprednisolon

kortizonu, dexamethazonu,
fludrokortizonu,
hydrokortizonu,

metylprednisolonu, prednisonu a

glukokortikoidll na zacatku a

konci terapie

Prednison
. prednisolonu mohou byt
Prednisolon
rifampicinem snizené
Srdec¢ni glykosidy
Digitoxin Indukce CYP3A4 a P-gp/ Peclivé monitorovani ¢innosti
Digoxin plazmatické koncentrace srdce a stanoveni hladin

digitoxinu a digoxinu mohou byt

rifampicinem snizeny

srdec¢nich glykosida v séru,
ptipadna nutnost upravy davky

digoxinu a digitoxinu

Hormonalni antikoncepce

Norethisteron

Mestranol

Ethinylestradiol

Indukce CYP3A4/
rifampicin urychluje

odbouravani kontraceptiv

Snizena ucinnost; doporucuji se
dal$i nehormonalni antikoncepcéni
metody, jsou mozné odchylky

menstruace

Hormony

Levotyroxin

Indukce CYP3A4/
plazmaticka koncentrace
levotyroxinu V¥, hladina

tyreotropinu A

Doporucuje se  monitorovani
hladiny tyreotropinu, pfipadnd

nutnost upravy davky
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levotyroxinu na zacatku a konci
1é¢by piipravkem

EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg

Antagonisté 5-HT3

Ondansetron

Indukce CYP3A4 a P-gp/
plazmaticka koncentrace

ondansetronu V¥

Mozné snizeni antiemetického
efektu, pfipadna nutnost upravy

davky ondansetronu

Inhibitor HIV-1 attachmentu

Fostemsavir

Indukce CYP3A4/
plazmaticka koncentrace

temsaviru (aktivni metabolit) ¥

SniZeni G¢innosti fostemsaviru

Hypnotika

Zaleplon
Zolpidem
Zopiklon

Indukce CYP3A4/
plazmaticka hladina zaleplonu,

zolpidemu a zopiklonu ¥

Mozna ztrata uc¢innosti zale-
plonu, zolpidemu a zopiklonu,

nutnost monitorovani

Imunomodulancia

BCG vakcina (o¢kovaci latka s Bacillus

Calmette Guerin)

Ztrata ucinnosti vakciny (také
pfi pouziti u karcinomu

mocového méchyie)

Soucasné podavani se

nedoporucuje

Interferon beta-1a

Indukce CYP3A4 a P-gp/

Zvysené riziko poSkozeni jater.
Peclivé monitorovani, testy
jaterni funkce, pokud ALT je >
5x nad normalem, doporucuje se
snizeni davky interferonu beta-1a,
kterou je mozno po normalizaci

hodnoty ALT opét zvysit

Imunosupresiva

temsirolimu

Azathioprin Indukce CYP3A4 a P-gp/ Soucasné podavani se

Takrolimus rifampicin urychluje nedoporucuje, je zde riziko
odbouravani azathioprinu a odmitnuti transplantatu
takrolimu

Cvklosoorin Indukce CYP3A4 a P-gp/ Soucasné podavani se

. rifampicin urychluje eliminaci uie, i izi
Everolimus Ifampicin urycnluje eliminacl - \nedoporucuje, je zde riziko
- cyklosporinu, everolimu a odmitnuti transplantatu; pokud je
Temsirolimus

soucasné uzivani nutné, pak
peclivé monitorovani
plazmatickych hladin a uprava
davky cyklosporinu, everolimu a

temsirolimu
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Sirolimus

Mykofenolat

Indukce CYP3A4 a P-gp/
rifampicin urychluje eliminaci
sirolimu a mykofenolatu,
Cmax ¥ a AUC V¥ sirolimu a
mykofenolatu

Soucasné podavani se
nedoporucuje, je zde riziko
odmitnuti transplantatu; pokud je
soucasné uzivani nutné, pak
peclivé monitorovani
plazmatickych hladin a uprava

davky sirolimu a mykofenolatu

Leflunomid / teriflunomid

Indukce CYP3A4 a P-gp/
plazmaticka koncentrace
aktivniho metabolitu
leflunomidu je rifampicinem
zvySena o cca 40 %, z divodu
dlouhého t12 je mozné

hromadéni leflunomidu

ZvySené riziko poSkozeni jater,
periferni neuropatie,
imunosuprese a myelosuprese,
pred zacatkem terapie

s leflunomidem zkontrolovat
jaterni enzymy a bilirubin, poté
provadét kontroly po dobu 6
mesicti minimalné jednou za
mesic a poté v intervalech 6 — 8
tydnt; pacienti s poruchou jater ¢i
se zvySenymi hladinami
transaminaz (ALT) >
dvojnasobné vyssi nez normal) by
leflunomid neméli uzivat;
vysazeni_léCby, kdyz je (ALT) >
trojnasobek normalu, eliminace
aktivniho metabolitu leflunomidu
cholestyraminem nebo aktivnim
Cernym uhlim, monitorovani
tydné, pokud je tieba, opakovat
proplach
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Inhibitory integrazy

Biktegravir
Kabotegravir

Indukce CYP3A4/

plazmaticka koncentrace V¥

Ztrata G¢innosti inhibitora
integrazy, riziko rozvoje
rezistence — kontraindikace (viz
bod 4.3)

Dolutegravir Indukce CYP3A4a UGTIA/ |, tréta Géinnosti dolutegraviru a
i AUC ¥V, Crx ¥
Raltegravir ’ raltegraviru, nutnost zvyseni
davky
Kontrastni latky

Rentgenové kontrastni latky (napf. na

vySetfeni zlu¢niku)

Rifampicin mtize zpomalovat
vylu€ovani rentgenovych

kontrastnich latek zludi

Testovani provadét pfed rannim
podanim ptipravku

EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg

Hypolipidemika

Fluvastatin Indukce CYP3A4/ Mozna ztrata uéinku fluvastatinu,
metabolismus fluvastatinu je  |pe€livé monitorovani, ptipadna
rifampicinem zrychlen, nutnost zvyseni davky|
Cmaxfluvastatinu (059 %) ¥ [fluvastatinu

Simvastatin Indukce CYP3A4 a P-gp/

plazmaticka koncentrace a
biologicka dostupnost
simvastatinu jsou rifampicinem
snizené, Cmac(0 90 %) ¥, AUC
(087%) V¥

Soucasné uzivani se
nedoporucuje, pravdépodobna
ztrata u¢inku simvastatinu, pii
1éCbe: peclivé monitorovani,

nutnost upravy davky

Pravastatin

Indukce P-gp/
oralni biologické dostupnost
pravastatinu mize byt u

nekterych pacientl snizena

Mozna ztrata a¢inku pravastatinu,
peclivé monitorovani, piipadng
nutnost zvyseni davky

pravastatinu

Atorvastatin

Indukce CYP3A4 a P-gp/

plazmaticka koncentrace a
biologicka dostupnost
atorvastatinu jsou rifampicinem
snizené, AUC (0 78 %) ¥

Mozna ztrata ucinku
atorvastatinu, peclivé
monitorovani, ke snizeni interakci
se doporucuje stejny ¢as podani
EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg

a atorvastatinu

Ezetimib

Indukce P-gp/
ucinek ezetimibu mize byt

rifampicinem snizen

Mozna ztrata ucinku ezet-

imibu, peclivé monitorovani
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Neuroleptika

Indukce CYP3A4 a P-gp/
plazmaticka koncentrace
risperidonu ¥, AUC (0 72 %)
¥V ,Cnx(050%) ¥

Klozapin Indukce CYP3A4 a P-gp/ Mozna ztrata G¢inku klozapinu a
iapi rifampicin snizuje plazmatickou . .
Kvetiapin p je p kvetiapinu; nutnost peclivého
koncentraci klozapinu a . L L,
monitorovani neurologického
kvetiapinu . .

P stavu, ur¢eni hladin klozapinu a
kvetiapinu v séru doporuc¢eno
ptipadna nutnost zvyseni davky
klozapinu a kvetiapinu

Haloperidol Indukce CYP3A4 a P-gp/ Mo?né ztrata Ginku halope-
rifampicin urychluje ridolu; ¢asty monitoring
metabolismus haloperidolu C . ,
neurologického stavu, pfipadna
uprava davky haloperidolu
Risperidon

Mozna ztrata u¢inku risperidonu,

peclivé monitorovani nutné

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI)

rifampicin snizuje Cmax @ AUC
efavirenzu, zvySené riziko

poskozeni jater

Etravirin Indukce CYP3A4/ Schvaleno pouze v kombinaci s
nebylo zkouméno kontraindikovanymi inhibitory

protedz —> kontraindikovano
(viz bod 4.3)

Doravirin Indukce CYP3A4/ Nekompenzovatelna ztréta

Nevirapin plazmatické koncentrace a &innosti inhibitort reverzni

Rilpivirin AUC NNRTI snizené transkriptizy —>
kontraindikovano (viz bod 4.3)

Efavirenz Indukce CYP3A4/

Zvysené riziko poSkozeni jater,
ptipadné zvyseni davky
efavirenzu; peclivé monitorovani
hladiny efavirenzu, nutna
kontrola jaternich funkci pted a

béhem 1éCby
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Inhibitory nestrukturalnich proteini 5A

Elbasvir
Ledipasvir
Ombitasvir

Pibrentasvir

Velpatasvir

Indukce CYP3A4 a P-gp/
Cmax @ AUC nestrukturalnich
proteinti SA jsou rifampicinem

snizené

Ztrata ucinku

— kontraindikace (viz bod 4.3)

Nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI)

Abakavir

Indukce CYP3A4 a P-gp/
plazmaticka koncentrace
abakaviru miaze byt

rifampicinem lehce snizena

Klinicka relevance neznama

Tenofovir-alafenamid

Indukce P-gp/
AUC tenofovir-alafenamidu'V

Piipadna Giprava davky

tenofovir-alafenamidu

Zidovudin Indukce CYP3A4 a P-gp/ i . I
Peclivé monitorovani ¢inku
Cmax zidovudinu (043 %) ¥ a | . . . , .
zidovudinu vyzadovéano, mozna
AUC zidovudinu (047 %) ¥ o . .
ztrata ucinnosti; pokud je
zidovudin uzivan v ramci
fungovani rezimu antiretrovirové
terapie, uprava davky ¢asto neni
nutnd; rozhodnuti by mél provést
HIV specialista
Inhibitory polymerazy
Dasabuvir Indukce CYP3A4/ silné snizena 7irata G&inku dasabuviru
plazmaticka koncentrace — kontraindikace (viz bod 4.3)
dasabuviru
Sofosbuvir Indukce CYP3A4/ silné snizena

plazmaticka koncentrace

sofosbuviru

Ztrata u¢inku sofosbuviru
— kontraindikace (viz bod 4.3)

Antagonisté opioidi

Naltrexon

Indukce CYP3A4 a P-gp/

Soucasné podavani se
nedoporucuje, zvysené riziko

poskozeni jater, nutnost kontroly

jaternich enzymi

Léky proti osteoporoze

Cinakalcet

Indukce CYP3A4/
metabolismus cinakalcetu mize

byt zrychlen

Mozné ztrata G¢inku cinakal-
cetu, piipadnd nutnost Upravy)

davky cinakalcetu

Farmakokinetické boostery

Kobicistat

Indukce CYP3A4/ plazmatickalZtrata u¢inku Kobicistatu

koncentrace V¥

— kontraindikace (viz bod 4.3)
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Inhibitory fosfodiesterazy-4

Roflumilast Indukce CYP3A4/ Soucasné uzivani se z divodu
rifampicin snizuje Cnexa AUC  [silné interakce s rifampicinem
roflumilastu a N-oxidu nedoporucuje, V piipadé potieby
roflumilastu peclivé monitorovani, ptipadna

uprava davky roflumilastu

Inhibitory proteiaz

Atazanavir Indukce CYP3A4/ Nekompenzovatelna ztrata

Darunavir rifampicin snizuje biologickou [a¢innosti inhibitort proteaz

Fosamprenavir dostupnost (AUC) inhibitora —> kontraindikovano (viz bod

Glekaprevir proteaz je ¥ 4.3)

Grazoprevir

Indinavir

Lopinavir

Ritonavir

Sachinavir

Tipranavir

Voxilaprevir

Inhibitory proteinkinazy

Regorafenib

Indukce CYP3A4 a P-gp/
plazmaticka koncentrace V¥,
metabolizace na aktivni

metabolity A

Ucinek na G¢innost nezndmy

Ruxolitinib

Indukce CYP3A4/
rifampicin snizuje Cmax @ AUC

ruxolitinibu 0 52 % resp. 71 %

Peclivé monitorovani a titrace

davky ruxolitinibu

Selektivni modulatory estrogenovych receptori (SERM)

Tamoxifen Indukce CYP3A4 a P-gp/ Soudasné uzivani se
rifampicin snizuje Cnaxa AUC  [nedoporucuje, peclivé
tamoxifenu o 55 %, resp. 86 % |monitorovani, ptipadna nutnost
upravy davky tamoxifenu
Toremifen

Indukce CYP3A4 a P-gp/
rifampicin snizuje Cmxa AUC

toremifenu o 55 %, resp. 87 %

Soucasné uzivani se
nedoporucuje, peclivé
monitorovani, pravidelna kontrola
elektrolyti, krevniho obrazu a
jaternich enzymi,

piipadna nutnost upravy davky

toremifenu
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Inhibitory agregace trombocyti

Klopidogrel Indukce CYP3A4 a P-gp/ Peclivé monitorovani nutné,
rifampicin zptsobuje zesilenou [antikoagulaéni efekt klopidogrelu
aktivaci a u¢inek klopidogrelu [se zvySuje, zvySeny sklon ke

krvéaceni

Trankvilizéry

Benzodiazepiny (napt. diazepam,
midazolam, triazolam)

Indukce CYP3A4/
metabolismus benzodiazepint

muze byt rifampicinem zrychlen

Peclivé monitorovani, pfipadna
nutnost Gpravy davky

benzodiazepina

Buspiron Indukce CYP3A4/ Anxiolyticky efekt buspironu
plazmaticka koncentrace a ty miiZe byt snizen, peclivé
buspironu ¥ . o .
monitorovani, ptipadna uprava
davky buspironu
Urikosurika

Probenecid-rifampicin

Probenecid mize u nékterych
pacientt zvysit plazmatickou

koncentraci rifampicinu

Zvysené riziko posSkozeni jater,
Monitorovani

funkci

hodnot jaternich

Vitaminy

Vitamin D

Indukce CYP3A4/

rifampicin snizuje plazmatickou

koncentraci vitaminu D

Symptomatické onemocnéni kosti
1ze ocekavat pouze po
dlouhodobém podavani
rifampicinu (> 1 rok); v ptipadé
suplementace vitaminu D se
pozaduje monitorovani hladiny
sérového kalcia, hladiny fosfati v
séru a renalnich funkci; pfipadna

nutnost upravy davky vitaminu D

Cytostatika

Bendamustin

Indukce CYP3A4 a P-gp/
rifampicin snizuje plazmatickou
hladinu bendamustinu, zatimco
plazmatické hladiny aktivnich
metabolitti bendamustinu

rifampicin zvySuje

Peclivé monitorovani nutné
zvySené koncentrace metabolitl
bendamustinu mohou zménit
ucinek bendamustinu a zvysit

riziko nezadoucich ¢inku
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Bexaroten Indukce CYP3A4/ Motitorovani nutné
plazmaticka koncentrace
bexarotenu muize byt
rifampicinem snizena
Klofarabin Indukce CYP3A4 a P-gp/ Soutasné uivéni se
nedoporucuje, zvySené riziko
poskozeni jater, nutné peclivé
monitorovani jaternich funkei
Gefitinib Indukce CYP3A4 a P-gp/ Peclivé monitorovani, pfipadna
rifampicin urychluje nutnost upravy davky gefitinibu
metabolismus gefitinibu
Imatinib Indukce CYP3A4 a P-gp/ Sougasné uzivani se
rifampicin snizuje AUC a Cmax  [nedoporucuje, ztrata i¢inku
imatinibu 0 74 %, resp. 54 %  |imatinibu pravdépodobna
Irinotekan Indukce CYP3A4 a P-gp/ Mozné ztrata t¢inku irinotekanu ,
rifampicin urychluje piipadna nutnost Gpravy davky
odbouravani irinotekanu, irinotekanu
AUC irinotekanu (aktivni
metabolity) ¥
Methotrexat Indukce CYP3A4 a P-gp/ Soucasné uzivani se
nedoporucuje, zvySené riziko
poskozeni jater nutnost kontroly
funkce jater
Pazopanib Indukce CYP3A4 a P-gp/ Soudasné uzivan se
rifampicin urychluje nedoporucuje, Mozna ztrata
metabolismus pazopanibu ¢inku pazopanibu
Thioguanin Indukce CYP3A4 a P-gp/ Soucasné uZivani se
Zvysené riziko poSkozeni jater |[nedoporucuje, zvySené riziko
poskozeni jater, nutnost kontroly
funkce jater
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny s plodném véku/antikoncepce:

Béhem 1é¢by rifampicinem musi byt zabranéno otéhotnéni, a musi byt proto zavedena/praktikovana
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spolehliva antikoncepce (viz body 4.4 a 4.5).

Té&hotenstvi:

Rifampicin prochazi placentou, koncentrace u plodu dosahuji ptiblizné 12 - 33 % koncentrace v matefské
krvi. Kvili opozdéné eliminaci mohou byt v plodové vodé tekuting ptitomny vyssi koncentrace nez v
matefské krvi.

Informace v literatute tykajici se teratogenity u ¢lovéka jsou rozporuplné. Stanoveni teratogenniho rizika
dale komplikuje fakt, Ze rifampicin se vétSinou pouziva v kombinaci s jinymi antituberkulotiky. Dosud
bylo zdokumentovano 14 piipadi malformace u 117 parti matka-dité¢ exponovanych v prvnich 4 mésicich
gravidity. U novorozenci byla pozorovana zvySena incidence hypoprotrombinémie ¢i krvacivych
tendenci. Ve studiich na zvitatech byla zjisténa reproduk¢ni toxicita (viz bod 5.3).

V ptipadé jiz ptitomné gravidity smi byt rifampicin pfedepsan v prvnim trimestru pouze v absolutné
nutnych piipadech, protoze nelze vyloucit zvyseni rizika malformaci. Ve druhém a tfetim trimestru smi
byt rifampicin uzivan pouze po peclivém zvazeni poméru benefit/riziko.

Pokud se rifampicin podava v poslednich tydnech gravidity, mize to vést ke zvySeni krvacivé diatézy u
matky a novorozence (viz bod 4.4).

Nicméné 1écba aktivni tuberkuldzy rifampicinem v téhotenstvi je v zdsadé mozna. Pacientka vSak musi
byt informovana, Ze po uzivani rifampicinu béhem casné faze téhotenstvi nelze s absolutni jistotou

vylougit riziko vzniku malformace.

Pokud k otéhotnéni dojde béhem 1é¢by rifampicinem, neni téeba indukovat potrat.

Kojeni:

Rifampicin je vylu¢ovan do matefského mléka, ale pfedpoklada se, Ze jeho koncentrace, které vstieba
kojenec, jsou pfili$ nizké na to, aby vyvolaly nezadouci u¢inky u kojence.

Nicméné by mél byt pripravek EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg pouzivan b&hem kojeni pouze po

peclivém vyhodnoceni poméru prospéchu a rizika.

Fertilita:
Fertilita u potkanti nebyla po 1é¢bé rifampicinem ovlivnéna.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Kvuli nezadoucim reakcim, které se mohou mozna vyskytnout (viz bod 4.8) mizZe tento piipravek, i kdyz je
pouzivéan dle ndvodu, zménit schopnost pohotové reakce v takovém rozsahu, Ze schopnost fidit a obsluhovat

stroje ¢i pracovat bez zaji§téni pevnou oporou je narusena. To plati zejména v kombinaci s alkoholem.
4.8 NezZadouci ucinky

Jako nejcastéj$i nezadouci reakce na 1é¢bu rifampicinem je popisovana zména jaternich testll (zejména
zvySeni aktivity transaminaz), coz obvykle neni klinicky relevantni a odezniva s pokracujici 1é¢bou. Avsak
ve velmi vzacnych piipadech se muze vyskytnout také symptomatickd hepatitida, kterd mize mit v
nékterych ptipadech smrtelny pribéh.

Dals§imi ¢astymi nezadoucimi u¢inky 1é¢by rifampicinem jsou hypersenzitivni reakce a gastrointestinalni
obtize.
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V misté aplikace infuze miize pii parenteralnimu podavani ptipravku EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg dojit

k iritaci zily, zejména pii dlouhodobém podavani infuzniho roztoku.

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
(¢etnost nelze na
zaklade
dostupnych udaja
odhadnout)

emocnéni krve a |

mfatického systému

eozinofilie,
leukopenie,
granulocytopenie,
trombocytopenie,
trombocytopenic-
ka purpura,
hypoprotrombiné
mie, hemolyticka
anémie,
diseminovana
intravaskularni
koagulopatie
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Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné| Neni znamo
(= 1/10) (> 1/100 az (>1/1.000az | (>1/10.000az | (<1/10.000) | (Cetnost nelze na
<1/10) <1/100) <1/1.000) zaklad¢
dostupnych udaji
odhadnout)
Onemocnéni imunitniho systému
Mirna reakce z Zavazné Lupusu Lékovy exantém
precitlivélosti hypersenzitivni  [podobny s eozinofilii a
(horecka, reakce jako syndrom?, flu  [Systémovymi
erythema dusnost, astmatu syndrom®, t&zké [symptomy
exsudativum podobné alergické kozni |(DRESS),
multiforme, pruri- zachvaty, plicni  |reakce jako
tus, urtikaria) edém, jiné edémy [toxicka
dokonce epidermalni
anafylaktiCk}’/ Sok nekrolyza
(viz bod 4.4) (Lyellav
syndrom) a
exfoliativni
dermatitida®
Endokrinni onemocnéni
Poruchy
menstruace?,
addisonska krize u
pacientl s
Addisonovou
chorobou
Poruchy metabolismu a vyZivy
Porfyrie (viz bod
4.4)

Psychiatricka onemocnéni

Zmatenost,
psychozy

Onemocnéni nervového systému

Ataxie,
neschopnost
koncentrace,
bolesti hlavy,
Uunava, zavrate,
parestézie
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Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Velmi vziacné| Nenizniamo
(> 1/10) (> 1/100 az (>1/1.000 az | (>1/10.000az | (<1/10.000) | (Cetnostnelze na
<1/10) <1/100) <1/1.000) zakladé
dostupnych udaju
odhadnout)
O¢ni onemocnéni
rozmazené vidéni, Hnédocervené
ztrata zraku, zbarveni slz
opticka neuritida
Onemocnéni gastrointestinalniho traktu
Nechqt%nstvi, A-kl.ltni zém_ét  |Antibiotiky
bolesti zaludku, slinivky (viz také ;i
nevolnost bod 4.4) Vyvolany zanct
. ‘ stieva (pseudo-
zvraceni .
. membrandzni
nadymani, prijem enterokolitida),
prijem
zplusobeny
Clostridium
difficile (viz bod
4.4
Onemocnéni jater a Zlu¢niku
Zvyseni jaternich Ikterus, Zvyseni hodnoty |Akutni
enzymu jako hepatomegalie®  |oilirubinu v hepatitida (v
SGOT (AST), krevnim séru tézkych
SGPT (ALT), pripadech je
alkalické mozny smrtelny

fosfatazy, gamma-
glutamyltransfera

Zy

priibeh)

Onemocnéni kosterniho svalstva, pojivové tkané a kosti

Myopatie

Svalova slabost

Onemocnéni ledvin a mocovych cest

Porucha funkce
ledvin

Akutni selhani
ledvin

Intersticialni
nefritida,
tubularni nekroza




Velmi casté Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné| Neniznimo

(= 1/10) (> 1/100 az (>1/1.000a7 | (=1/10.000az | (<1/10.000) | (Cetnostnelzena
<1/10) <1/100) <1/1.000) zéklade
dostupnych udaji
odhadnout)

TéEhotenstvi, Sestinedéli a perinatalni onemocnéni

Postnatalni krvaceni
matky a ditéte 9

Cévni onemocnéni

Leukocytoklasticka
vaskulitida

Obecna onemocnéni a potiZe v misté aplikace

Iritace zil

8 horeckou, slabosti, bolestmi svalii a kloubti a vyskytem antinuklearnich protilatek

bye spojeni s intermitentnim nebo po nepravidelném podavani rifampicinu, piiznaky podobné ,,lupus-like*
syndromu (viz také bod 4.4)

¢ pozorovana v souvislosti s kombinovanou 1é¢bou antituberkulotiky s rifampicinem a dal$imi latkami; reakce
nebylo mozné pfipsat s jistotou jedné z éinnych latek

dv diisledku ovlivnéni metabolismus steroidnich hormonii rifampicinem

& zpisobené vlastni barvou rifampicinu a neskodné (viz také bod 4.4)

f vétsinou prechodny jev

9 pti podavani béhem poslednich tydnt t€hotenstvi (viz také body 4.4 a 4.6)

Hlaseni podezieni na neZadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat ve sledovani
poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlésili podezfeni na
nezadouci u¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10
Webové stranky: https://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Po akutnim ptedavkovani byly hlaSeny nasledujici ptiznaky:

nauzea, zvraceni (zbarveni Zalude¢niho obsahu), svédéni, bolest v celém btise, cholestaza

- kaze, skléra a sliznice mohou vykazovat Zluto-oranzové zbarveni

- mohou byt zbarveny dalsi exkrementy (moc, stolice)

- extrémni pfedavkovani mize vést k neklidu, dusnosti, tachykardii, generalizovanym kfec¢im a zastaveé

dychani a ob¢hu.

Lécba intoxikace

Po podani pravdépodobné toxickych davek nebo po perordlnim podéani pravdépodobné toxickych davek


https://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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(napt. v pfipadé nespravného podani) ptipravku EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg musi byt ihned nalezité
zajisténa vhodnym zpisobem eliminace 1é¢ivého pfipravku (napf. vyplachem zaludku, podanim aktivniho
uhli). Dalsi 1é¢ba je symptomaticka. Monitorovani funkce jater a krevniho obrazu je nezbytné (viz bod 4.4).
Hemodialyzou ani peritonealni dialyzou se nedosdhne vyznamného sniZeni sérovych koncentraci rifampicinu.
Pokud je tfeba, musi byt zahajena celkova podptirna opatieni k zachovani vitalnich funkei.

Je nutno zvazit navazani kontaktu s toxikologickym pracovistém

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: rifampicin je semisyntetické antibiotikum, které patii do ansamycinové

skupiny a je zvlasté ucinné proti mykobateriim.
ATC kod: J0O4AB02

Mechanismus u¢inku
Mechanismus uéinku je zaloZen na vazbé na bakterialni RNA polymerazu, a tudiz na inhibici syntézy
bakterialnich proteind.

Plisobi na intraceluldrni i extracelularni organismy. Jeho optimalni u€inek je v neutrdlnim nebo alkalickém

prostiedi (obvykle extracelularn€); méne ucinny je v kyselém rozmezi (intracelularn€ nebo v kaseozni tkéani).

Rifampicin ma baktericidni u¢inek na proliferujici organismy, u organisma v klidové fazi je jeho G¢inek
vyrazné mensi.

Spektrum ucinku rifampicinu zahrnuje ptivodce tuberkulézy Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
bovis, Mycobacterium africani a dalsi ¢leny komplexu Mycobacteria tuberculosis, netuberkuldzni
mykobakteria a dal$i bakterialni druhy.

| kdyZ je rifampicin a¢inny i na nemykobakterialni patogeny jinych infekci, nez které jsou uvedeny v sekci
4.1, mél by se pouzivat pro lécbu téchto infekénich onemocnéni pouze ve vyjimecénych odivodnénych
piipadech a podobné téz pouze jako ¢ast kombinované 1é¢by, aby se nezhorsila situace tykajici se rezistence

na rifampicin. Naroky na tento 1é¢ivy pripravek se uplatiuji pouze pro 1écbu vSech forem tuberkulozy.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah s ohledem na Mycobacterium tuberculosis

Rifampicin vykazuje baktericidni u¢inek na Mycobacterium tuberculosis zavisly na koncentraci. Rozsah
baktericidniho G¢inku zavisi hlavné na poméru mezi AUC (plocha pod ktivkou; plocha pod kiivkou
koncentrace-¢as) a minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC).

Mechanismus rezistence

U M. tuberculosis je rezistence na rifampicin spojena s mutacemi v genu rpoB. Tento gen kdduje beta-
subjednotku bakteridlni DNA-dependentni RNA polymerazy. Mutace tohoto genu vede k jednokrokové
(,;,one-step*), vysokostuptiové rezistenci M. tuberculosis vaci rifampicinu.

Existuje zktizena rezistence s rifabutinem a rifapentinem a dalsimi chemicky pfibuznymi latkami.

Rozvoj rezistence u netuberkuldznich mykobakterii je rovnéz spojen s mutacemi v genu rpoB (napf.
Mycobacterium kansasii), je vSak také znamo, Zze na rozovoji rezistence na rifiampicin se podileji i
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dalsi mechanismy.
Také u meningokokt je divodem vyskytu rezistence mutace v genu rpoB, pficemz izolaty rezistentni na
rifampicin se zatim vyskytly jen vzacné.

Monoterapie indukuje rychly rozvoj rezistence (,,one-step rezistence) u mykobakterii i dal$ich patogentl.

VySetieni citlivosti
koncentraci) v kultivaénim médiu (Lowenstein-Jensen kultivaéni médium), pfi niz rast svéd¢i pro rezistenci
na rifampicin. Tato kriticka koncentrace je vySe nez MIC a znamena klinickou rezistenci.

Prevalence ziskané rezistence

U tuberkuléznich patogenti s bakterii Mycobacterium tuberculosis, s niz se setkdvame nejéastéji a ktera je
nejcastéji hlaSenym patogenem z komplexu Mycobacterium tuberculosis (jenz zahrnuje Mycobacterium bovis,
Mycobacterium africani, Mycobacterium microti), kolisa prevalence ziskané rezistence vaci rifampicinu
podle lokality a v prabéhu ¢asu. Podle tdaji hlaSenych v souladu s némeckym zakonem o ochrané proti
infekcim hlasi Institut Roberta Kocha miru rezistence v Némecku 2,0 % (2010), 2,1 % (2011), 2,4 % (2012),
3,6 % (2013) a 3,4 % (2014). To znamena, Ze tuberkuldzni patogeny jsou na rifampicin obvykle citlivé. Pii

volbé terapeutického rezimu by méla byt ve vSech piipadech vyhledana rada odbornika.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pokud jde o farmakokinetické parametry, neni na zacatku 1é€by nebo po jednotlivém podani rozdil mezi
peroralnim a intravenéznim podanim. To se zméni po nékolika tydnech uzivani. Kvili autoindukci jaternich
enzymu se clearence rifampicinu zvysi, coz znaéné snizuje biologickou dostupnost po peroralnim podani ve

srovnani s podanim cestou intravendzni infuze.

Distribuce

Vazba na plazmatické proteiny je asi 70 - 90 %. U¢inna latka vykazuje dobry prinik do bunék a tkani, coZ se
odrazi ve vysokém objemu distribuce, ktery je vice nez 1 1/kg. Az vice nez 20x vyssi koncentrace se nachazeji
v jatrech a az 5x vys$i koncentrace v ledvinach v porovnéni se sérem.

Pouze piiblizné 25 % rifampicinu je negativné ionizovano pii pH krve, rychla distribuce z krevni plazmy do
jinych t€lesnych tekutin a tkani je ¢asteéné vysvétlena dobrou rozpustnosti v tucich.

50 - 70 % koncentrace v séru lze dosahnout ve svalové tkani a 10 - 20 % v kostech. V obsahu kase6zné
zménéné kaverny jsou koncentrace niz§i nez v séru. Niz8i koncentrace nez v séru se nachazeji v
mozkomisnim moku (10 - 85 %), pleuralni tekuting (5 - 40 %), ve sputu (az 20 %) a ve slinach (az 15 %). V
potu a ve slinach se nachazi jen stopy rifampicinu.

Rifampicin prochazi placentarni bariérou a koncentrace dosazené ve fetalni krvi zhruba odpovidaji 1/3
koncentrace v krvi matefské. K akumulaci rifampicinu dochazi také v amniové tekutiné (viz bod 4.6).
Prichod bariérou mezi krvi a mlékem vede k tomu, Ze koncentrace v mateiském miléce jsou pfiblizné 10 - 25
% z koncentrace v krvi.

Biotransformace
Rifampicin se u lidi $tépi v jatrech, hlavnim metabolitem je 25-deacetyl-rifampicin. Vysledkem indukce

mikrozomalnich enzyma P450 je to, Ze rychlost metabolismu se pti opakovaném podavani rifampicinu
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zvySuje, coz vede k posunu z renalniho vyluovani ve prospéch biliarniho vylu¢ovani. Soucasné se timto
procesem zkrati polocas v séru.

Mikrobiologicky ti¢inek hlavniho metabolitu nebyl zatim dostate¢né prozkouman.

Eliminace

Inicialni poloc¢as rifampicinu mize byt 3 - 6 - 16 hodin. To je ovlivnéno enterohepatalnim obéhem latky.
Kwvili vyse popsané enzymové indukci se polocas béhem prvnich tydni 1é¢by zkracuje. Rifampicin a jeho
hlavni metabolit 25-desacetyl rifampicin jsou vylucovany pievazné hepatobiliarni cestou (pfiblizné 70 - 80 %
celkové clearence). Pfiblizn¢ 10 - 15 % podané latky se vylouc¢i moci; pomér rifampicinu a 25-desacetyl
rifampicinu je stejny.

Renalni clearence dosahuje ptiblizné 1/8 rychlosti glomerularni filtrace.

Linearita/nelinearita
Rifampicin vykazuje nelinearni farmakokinetiku.

Farmakokinetika u specifickych skupin pacienti

Eliminace pii poruse funkce jater

U pacienti s poruchou funkce jater jsou plazmatické koncentrace zvySené a elimina¢ni poloCas je
prodlouzeny (viz bod 4.2).

Eliminace pfi poruse funkce ledvin

Eliminace rifampicinu neni renalni dysfunkci ovlivnéna (viz bod 4.2).

Dialyzovatelnost

Hemodialyzou ani peritonealni dialyzou se nedosahne signifikantniho snizeni koncentraci rifampicinu v séru.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nejsou zadné udaje ze studii chronické toxicity, které by svédcCily pro to, ze by se mohly vyskytnout dosud

neznamé nezadouci reakce u ¢lovéka.

Mutagenita a karcinogenita

V bakterialnich testech genotoxicity byl rifampicin negativni. Testy in vitro na lidskych a jinych sav¢ich
burikach vsak vykazovaly protichtidné vysledky, stejné tak dosud provedené testy in vivo. Mutagenni
potencial rifampicinu nelze na zaklad¢é dosud provedenych studii presvédcive stanovit.

Celozivotni (,,lifetime™) studie na potkanech a mysich neodhalily zadny relevantni dikaz karcinogenniho
potenciélu rifampicinu.

Reprodukéni toxicita

Ve studiich provedenych v tomto ohledu se vyskytly fetotoxické ucinky u potkand od 100 mg/kg/den a
malformace u potkanti a mysi (CNS, spina bifida, anencefalie, rozstép patra) od 150 mg/kg/den.

Fertilita a perinatalni a postnatalni vyvoj nebyly u potkant nepfiznivé ovlivnény.
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6 FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

EREMFAT i.v. 300 mg:
Askorbat sodny 5 mg (jako stabilizator)

EREMFAT i.v. 600 mg:
Askorbat sodny 10 mg (jako stabilizator)

6.2 Inkompatibility

Cerstvé pfipraveny roztok miize byt smichan s nasledujicimi infuznimi roztoky: 5% roztok glukézy, 5%
roztok fruktozy a izotonicky roztok chloridu sodného. Pouzivani jinych infuznich roztokd se nedoporucuje.
Roztoky obsahujici hydrogenuhli¢itan sodny a/nebo laktat Sodny jsou s rifampicinem fyzikalné
nekompatibilni a nesmi byt pouzity.

EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg nesmi byt smichan s Ringerovym roztokem (acetat) + glukoza.
EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg neni kompatibilni s cefamandolem, tetracyklinem a doxycyklinem.

Fyzikéalni inkompatibilita (précipitat) byla pozorovana mezi netfedénym (5 mg/5 ml) nebo fedénym (1 mg/ml
ve fyziologickém roztoku NaCl diltiazem hydrochloridem a rifampicinem (6 mg/ml ve fyziologickém roztoku
NaCl) pii podani stejnou kanylou.

Podobna inkompatibilita byla popséna pro smés parenteralnich roztokil tramadolu a rifampicinu.

Kombinace 1 lahvi¢ky pfipravku STREPTO-Fatol s 1 lahvi¢kou ptipravku EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg a
500 ml 5% glukdzy nebo fyziologického roztoku jsou stabilni pii pokojové teploté po dobu 4 hodin (viz bod
6.3).

Smichané infuze pfipravku STREPTO-Fatol a ptipravku EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg a ptipravku
ISOZID 0,5 N nejsou kompatibilni.

Smés pripravku EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg s vice nez jednim dal§im antituberkulotikem v infuznim
roztoku nelze doporucit. Dokud nebudou k dispozici dalsi studie, nem¢l by se ptipravek EREMFAT i.v. 300

mg / 600 mg misit s infuznimi roztoky nebo kombina¢nimi partnery jinym zptisobem, nez bylo uvedeno vyse.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky.
Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt pouzit po uplynuti doby pouzitelnosti.

Doba pouzitelnosti po rekonstituci:

Roztok ptipraveny za aseptickych podminek z prasku a vody pro injekce lze uchovavat po dobu 48 hodin,

pokud je skladovan v chladnicce.

Ptipravené infuzni roztoky Ize uchovavat pti pokojové teploté po dobu 4 hodin. Infuzni roztoky pfipravené k

aplikaci musi byt tedy pouzity bezprostfedné, v podob¢ intravenozni kapénkové infuze.
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6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka z ¢irého skla

EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg je k dispozici v nasledujicich velikostech baleni:

EREMFAT i.v. 300 mg
Originalni baleni - 1 injekéni lahvi¢ka s praSkem pro infuzni roztok
Nemocni¢ni baleni - 10 injekénich lahvicek s praskem pro infuzni roztok

EREMFAT i.v. 600 mg
Originalni baleni - 1 injekéni lahvicka s praskem pro infuzni roztok
Nemocni¢ni baleni - 10 injekénich lahviéek s praskem pro infuzni roztok

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku (a pro zachazeni s nim)

Piiprava infuzniho roztoku:
Pro pfipravu infuzniho roztoku k aplikaci se injikuje 5 ml (EREMFAT i.v. 300 mg) nebo 10 ml (EREMFAT
i.v. 600 mg) vody pro injekce do injekéni lahvicky s praskem, ktera se potom po dobu ptil minuty intenzivné

prottepava.

Poté, co péna uplné opadne, se musi roztok rifampicinu ihned pfidat ke 250 ml (EREMFAT i.v. 300 mg) nebo
k 500 ml (EREMFAT i.v. 600 mg) infuzniho roztoku. Jako infuzni roztok je mozné pouzit fyziologicky
roztok chloridu sodného, 5% roztok glukézy nebo 5% roztok fruktozy (viz. bod 6.2).

Pokud se maji podat davky nizsi nebo vyssi nez 300 mg nebo 600 mg, odebere se parcialni mnoZzstvi roztoku
pfipraveného z pragku pro infuzni roztok ve vodé pro injekce. Pro doplnéni k vy$§im davkam se pak toto
mnozstvi ptida k infuzatu pouze spolu s dalsi davkou.

Pfipravené roztoky pro infuzi Ize skladovat pii pokojové teplot¢ po dobu 4 hodin. Roztok pro infuzi
pripraveny k aplikaci se tudiz musi bezprostfedné pouzit v podobé i.v. kontinualni kapaci infuze (viz bod 6.4).

Pokud se kombinuje se streptomycin sulfatem, mélo by byt vzato v tvahu nasledujici. EREMFAT i.v. 300 mg
/ 600 mg (rozpustény ve vod¢ pro injekce) a STREPTO-Fatol (rozpustény ve vodé pro injekce) musi byt

natazeny zvlast a zvlast’ injikovany do infuzniho roztoku.

Upozornéni pro manipulaci s pfipravkem EREMFAT i.v. 300 mg / 600 mg:
Osetrovatelsky personal by se mél vyvarovat kontaktu s rifampicinem, protoze v ojedinélych pfipadech byly u

osob pfipravujicich a podavajicich infuzni roztoky pozorovany alergické reakce v oblic¢eji a na rukou.

Veskery nespotiebovany 1éCivy ptipravek ¢i odpadni material musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Telefon +49 30 338427-0

e-mail info.germany@esteve.com

8 REGISTRACNI CiSLA

EREMFAT i.v. 300 mg: 3260.00.02
EREMFAT i.v. 600 mg: 3260.01.02

9 DATUM PRODLOUZENI REGISTRACE

18. 02. 2009

10 DATUM REVIZE TEXTU

11.2021

11. OBECNA KLASIFIKACE PRO DODAVANI

Lécivy piipravek pouze na lékaisky piedpis
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