CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Rifampicyna TZF, 150 mg, kapsutki twarde
Rifampicyna TZF, 300 mg, kapsutki twarde
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rifampicyna TZF, 150 mg: jedna kapsutka zawiera 150 mg ryfampicyny (Rifampicinum).
Rifampicyna TZF, 300 mg: jedna kapsutka zawiera 300 mg ryfampicyny (Rifampicinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulka twarda.

Rifampicyna TZF, 150 mg: kapsutka Zzelatynowa twarda, czerwona, nr 2.

Rifampicyna TZF, 300 mg: kapsutka zelatynowa twarda, czerwona, nr 0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Ryfampicyna jest wskazana do stosowania w nizej wymienionych zakazeniach.

e Gruzlica. W skojarzeniu z innymi lekami przeciwpratkowymi stosuje si¢ w leczeniu wszystkich
postaci gruzlicy, w tym zdiagnozowanych po raz pierwszy, zaawansowanych, przewlektych i
lekoopornych. Ryfampicyna jest skuteczna w leczeniu wigkszo$ci zakazen wywotlanych przez

atypowe szczepy Mycobacterium.

e Trad. W skojarzeniu z co najmniej jednym innym lekiem dziatajacym na pratki tradu stosuje si¢ w
leczeniu postaci tradu licznopratkowej oraz skapopratkowej, az do likwidacji zakazenia.

e Bruceloza, legionelloza i cigzkie zakazenia wywolane przez gronkowce. Aby zapobiec rozwojowi
szczepow opornych, ryfampicyne stosuje si¢ w skojarzeniu z innym antybiotykiem odpowiednim w

leczeniu danego zakazenia.

e Zapobieganie meningokokowemu zapaleniu opon moézgowych. Leczenie bezobjawowych nosicieli
Neisseria meningitidis w celu wyeliminowania meningokokow z czes$ci nosowej gardla.

e Zakazenia Haemophilus influenzae. Leczenie bezobjawowych nosicieli H. influenzae i
zapobieganie rozwojowi zakazenia u narazonych na kontakt z tg bakterig dzieci w wieku 4 lat Iub

mtodszych.

Podejmujac decyzje o leczeniu nalezy uwzglednic oficjalne zalecenia dotyczace stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Ryfampicyne nalezy stosowa¢ razem z innymi lekami przeciwpratkowymi.



Produkt leczniczy w dawce wyliczonej odpowiednio do masy ciala pacjenta, podaje si¢ raz na dobg, co
najmniej 30 minut przed jedzeniem lub 2 godziny po jedzeniu, popijajac szklanka wody.

Dawkowanie
Gruzlica

Dorosli

Zwykle podaje si¢ 8 do 12 mg/kg mc./dobe.

Pacjentom o masie ciata ponizej 50 kg podaje si¢ 450 mg/dobe.

Pacjentom o masie ciata powyzej 50 kg podaje si¢ co najmniej 600 mg/dobe.

Dzieci
Zwykle podaje si¢ 10 do 20 mg/kg mc./dobe. Nie nalezy podawaé dawki wigkszej niz 600 mg/dobe.

Trad

Zwykle podaje si¢ dawke 600 mg ryfampicyny raz w miesigcu lub, alternatywnie, 10 mg/kg mc. raz
na dobg.

Pacjentom o masie ciata ponizej 50 kg podaje si¢ 450 mg/dobe.

Pacjentom o masie ciata powyzej 50 kg podaje si¢ 600 mg/dobg.

W leczeniu tradu ryfampicyne nalezy zawsze stosowa¢ w skojarzeniu z co najmniej jednym innym
lekiem przeciwtrgdowym.

Bruceloza, legionelloza, ciezkie zakazenia wywolane przez gronkowce

Dorosli

Zwykle podaje si¢ 600 do 1200 mg/dobe, w 2—4 dawkach podzielonych, w skojarzeniu z innym
odpowiednim antybiotykiem, aby zapobiec powstawaniu opornych szczepow bakterii, ktora wywotata
zakazenie.

Zapobieganie meningokowemu zapaleniu opon mdézgowych

Dorosli
600 mg dwa razy na dobe przez 2 dni.

Dzieci
Dzieci w wieku od 1 do 12 lat: 10 mg/kg mc. dwa razy na dobe przez 2 dni.

Dzieci w wieku od 3 do 12 miesiecy: 5 mg/kg mc. dwa razy na dobg przez 2 dni.

Zapobieganie zakazeniom wywolywanym przez Haemophilus influenzae

Dorosli i dzieci

Jesli zakazenie Haemophilus influenzae wystgpuje w rodzinie, w ktorej jest dziecko w wieku 4 lat lub
mtodsze, zaleca si¢ podawanie wszystkim cztonkom rodziny (w tym dziecku) ryfampicyng w dawce
20 mg/kg mc. raz na dobe (maksymalnie 600 mg na dobg) przez 4 dni.

Podawanie leku nalezy rozpocza¢ przed wypisaniem osoby zakazonej ze szpitala.

Noworodki (1. miesigc)
10 mg/kg mc. na dobe przez 4 dni.

Pacjenci z zaburzona czynnoscia watroby

U pacjentow z zaburzong czynnoscig watroby nie nalezy przekracza¢ dawki 8 mg/kg mc./dobe.
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Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku wydalanie ryfampicyny zmniejsza si¢ proporcjonalnie do
fizjologicznego ostabienia wydolnosci nerek; ze wzgledu na zwickszenie kompensacyjnego wydalania
watroby, okres pottrwania we krwi jest podobny jak u mtodszych pacjentéw. W jednym badaniu
notowano zwigkszone st¢zenie ryfampicyny we krwi u pacjentow w podesztym wieku. Nalezy wiec
zachowac ostrozno$¢ w stosowaniu ryfampicyny w tej grupie pacjentow, szczegolnie jesli wystepuje
niewydolno$¢ watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na ryfampicyne lub inne antybiotyki z grupy ryfamycyny lub na ktérakolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

ZbMtaczka.

Leczenie sakwinawirem lub rytonawirem (patrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie ryfampicyny z lekami, takimi jak lurazydon,
sofosbuwir, leki przeciwretrowirusowe: kabotegrawir, fostemsawir i lenakapawir, na ktore w
znacznym stopniu wpltywa potencjat ryfampicyny do indukowania enzymoéw metabolizujgcych lek i
transporteréw (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania leku pacjent powinien pozostawac pod kontrolg pulmonologa Iub innego lekarza
odpowiedniej specjalnosci.

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy zachowac ostroznos¢, jesli dawka jest wicksza
600 mg/dobg.

U kazdego pacjenta z gruzlica nalezy przed rozpoczeciem leczenia ryfampicyng oznaczy¢ w surowicy
aktywno$¢ enzymow watrobowych, stezenie bilirubiny i kreatyniny, zbada¢ morfologi¢ krwi i liczbe
ptytek.

Nie jest konieczne na poczatku leczenia wykonanie takich badan u dzieci, chyba ze wystepuja lub sa
spodziewane jakie$ powiktania.

Pacjentom z zaburzona czynnoscia watroby nalezy podawac¢ ryfampicyne tylko w razie koniecznosci i
z zachowaniem ostroznos$ci oraz, w dawkach dostosowanych do wydolnosci watroby, pod $cista
kontrolg lekarska. U tych pacjentow zaleca si¢ podawanie mniejszych dawek, kontrolowanie
czynnosci watroby, zwtaszcza aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej. Badanie te
nalezy wykona¢ przed rozpoczgciem leczenia, co tydzien przez pierwsze 2 tygodnie, a nastgpnie co
dwa tygodnie podczas kolejnych 6 tygodni leczenia. Jesli wystapig objawy $wiadczace o uszkodzeniu
komorek watrobowych, lek nalezy odstawic.

Ryfampicyne nalezy rowniez odstawic, jesli pojawia si¢ klinicznie istotne objawy, S$wiadczace o
niewydolno$ci watroby. Nalezy rozwazy¢ alternatywna metode leczenia gruzlicy i inny schemat
leczenia oraz niezwlocznie skonsultowac si¢ z lekarzem specjalizujacym si¢ w leczeniu gruzlicy. Jesli
ponownie rozpoczyna si¢ stosowanie ryfampicyny po normalizacji czynnosci watroby, zaleca si¢
codzienne kontrolowanie parametréw czynnosci watroby.

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby, pacjentdéw w podesztym wieku, pacjentow
niedozywionych, dzieci ponizej drugiego roku zycia, zaleca si¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas
wdrazania schematu leczenia, w ktorym izoniazyd ma by¢ stosowany jednoczesnie z ryfampicyna.
Jesli pacjent ma prawidlowg czynnos$¢ watroby i nie wystgpowaly u niego przed leczeniem zaburzenia
czynnosci watroby, testy czynnosci watroby nalezy powtdrzy¢ tylko wtedy, gdy wystapi goraczka,
wymioty, zottaczka lub inne objawy pogorszenia stanu pacjenta.

3
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W czasie leczenia lekarz powinien kontrolowaé stan pacjenta co najmniej raz na miesigc, szczeg6lnie
zZwracajac uwage na objawy zwiazane z dzialaniami niepozadanymi.

U niektorych pacjentdéw moze w pierwszych dniach leczenia wystgpi¢ hiperbilirubinemia, w zwigzku z
konkurencyjnym wydzielaniem ryfampicyny i bilirubiny przez watrobe.

Pojedyncze publikowane wyniki badan $wiadcza o niewielkim zwigkszaniu si¢ stezenia bilirubiny i
(lub) aktywnos$ci aminotransferaz, co nie jest wskazaniem do przerwania leczenia. Decyzje nalezy
podja¢ po powtdrzeniu testow, biorac pod uwage tendencje zmian wartosci tych parametrow w
powigzaniu ze stanem klinicznym pacjenta.

Nalezy $cisle obserwowac pacjenta ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia reakcji immunologicznej, w
tym wstrzgsu anafilaktycznego (patrz punkt 4.8), wystepujacych w terapii przerywanej (rzadziej niz 2—
3 razy na tydzien). Pacjenta nalezy przestrzec przed przerwaniem leczenia.

Ryfampicyna ma wiasciwosci indukowania niektdrych enzymow, ktore moga nasila¢ metabolizm
endogennych substratéw, w tym hormonow nadnerczy, hormondow tarczycy i witaminy D. W
pojedynczych doniesieniach informowano o zaostrzeniu si¢ porfirii u pacjentéw z porfirig leczonych

ryfampicyna.

Ryfampicyna moze powodowac zabarwienie czerwonawe moczu, potu, tez oraz §liny, o czym nalezy
pacjenta uprzedzi¢. Publikowano takze doniesienia o trwalym zabarwieniu migkkich soczewek
kontaktowych (patrz punkt 4.8).

Paradoksalna reakcja na lek

W trakcie terapii TM, po poczatkowej poprawie, objawy gruzlicy moga ponownie si¢ nasili¢. U
pacjentow z reakcja paradoksalng stwierdzano w obrazie klinicznym Iub radiologicznym nasilenie sig¢
wystepujacych zmian gruzliczych badz powstawanie nowych zmian. Takie reakcje obserwowano w
ciagu pierwszych kilku tygodni lub miesiecy od rozpoczecia terapii gruzlicy. Wyniki posiewu sg
zwykle ujemne, a pojawienie si¢ takich reakcji zazwyczaj nie wskazuje na niepowodzenie leczenia.
Przyczyna powstawania reakcji paradoksalnej jest nadal niejasna, ale podejrzewa si¢, ze mozliwa
przyczyna jest nasilona reakcja immunologiczna. Jesli podejrzewa si¢ wystapienie reakcji
paradoksalnej, nalezy w razie konieczno$ci zastosowac leczenie objawowe w celu zahamowania
nasilonej reakcji immunologicznej. Ponadto zaleca si¢ kontynuacje¢ planowanej skojarzone;j terapii
przeciwgruzlicze;.

W razie nasilenia si¢ objawow nalezy pacjentowi zaleci¢ niezwtoczne zwrocenie si¢ 0 pomoc
lekarska. Wystepujace objawy sg zwykle swoiste dla tkanek dotknietych procesem chorobowym.
Mozliwe objawy ogolne obejmuja kaszel, goraczke, zmeczenie, brak tchu, bol gtowy, utrate apetytu,
utrate masy ciata lub ostabienie (patrz punkt 4.8).

Produkt leczniczy Rifampicyna TZF o mocy 150 mg lub o mocy 300 mg zawiera mniej niz 1 mmol
(23 mg) sodu na kapsuike, to znaczy produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje z lekami metabolizowanymi przez cytochrom P450

Ryfampicyna jest silnym induktorem niektorych enzyméw cytochromu P450. Podawanie ryfampicyny
z lekami, ktére sg metabolizowane przez te enzymy cytochromu P450 moze przyspiesza¢ metabolizm
tych lekow i1 zmniejszaé ich aktywnosé. Dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ przy zastosowaniu
ryfampicyny z lekami metabolizowanymi przez cytochrom P450. Aby utrzymac¢ optymalne stezenie
terapeutyczne tych lekow po rozpoczeciu lub zakonczeniu jednoczesnego podawania ryfampicyny,
moze by¢ konieczna odpowiednia zmiana ich dawkowania.
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Leki metabolizowane z udzialem enzymoéw cytochromu P450:

- leki przeciwdrgawkowe (np. fenytoina),

- przeciwarytmiczne (np. dyzopiramid, meksyletyna, chinidyna, tokainid, propafenon),

- antagonisci hormonow (antyestrogeny, np. tamoksyfen, toremifen, gestynon),

- leki przeciwpsychotyczne (np. haloperydol, aripiprazol),

- leki przeciwzakrzepowe (np. pochodne kumaryny); podczas jednoczesnego podawania
ryfampicyny i tych lekow wskazane jest codzienne oznaczanie czasu protrombinowego
1 odpowiednia modyfikacja dawki leku,

- leki przeciwgrzybicze pochodne azolowe (np. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol,
worykonazol),

- leki przeciwwirusowe (np. zydowudyna, sakwinawir, indynawir, nelfinawir, atazanawir,
lopinawir, newirapina, efawirenz, amprenawir),

- Dbarbiturany,

- leki blokujace receptory B-adrenergiczne (np. bisoprolol, propanolol),

- antagoni$ci wapnia (np. diltiazem, nifedypina, werapamil, nikardypina, nizoldypina,
nimodypina, izradypina),

- leki anksjolityczne i nasenne (np. benzodiazepiny, zolpidem, zopiklon),

- leki przeciwbakteryjne (np. chloramfenikol, klarytromycyna, dapson, doksycyklina,
fluorochinolony, telitromycyna),

- kortykosteroidy,

- glikozydy nasercowe (np. digitoksyna, digoksyna),

- Kklofibrat,

- hormonalne $rodki antykoncepcyjne; pacjentki stosujace doustne srodki antykoncepcyjne
podczas leczenia ryfampicyna nalezy poinformowac o konieczno$ci stosowania
alternatywnej, nichormonalnej metody antykoncepcji,

- estrogen,

- leki przeciwcukrzycowe (np. chlorpropamid, tolbutamid, doustne pochodne
sulfonylomocznika, rozyglitazon); u pacjentow z cukrzyca przyjmujacych ryfampicyng moga
pojawic¢ si¢ trudnosci z uzyskaniem prawidtowych wartos$ci stezenia glukozy we krwi
(normoglikemii),

- leki immunosupresyjne (np. cyklosporyna, syrolimus, takrolimus),

- irynotekan,

- hormony tarczycy (np. lewotyroksyna),

- losartan,

- leki przeciwbdlowe (np. metadon, narkotyczne leki przeciwbolowe),

- progestageny,

- chinina,

- riluzol,

- selektywni antagoni$ci receptorow 5-HT3 (np. ondansetron),

- statyny metabolizowane przez CYP 3A4 (np. symwastatyna),

- trdjcykliczne leki przeciwdepresyjne (np. amitryptylina, nortryptylina),

- teofilina,

- leki cytotoksyczne (np. imatynib),

- diuretyki (np. eplerenon),

- prazykwantel.

Jednoczesne stosowanie ryfampicyny z wyzej podanymi lekami, moze wigzac si¢ z koniecznoscia
zwigkszenia ich dawki w celu utrzymania efektu terapeutycznego.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie ryfampicyny z lekami, takimi jak lurazydon,
sofosbuwir, leki przeciwretrowirusowe: kabotegrawir, fostemsawir i lenakapawir, na ktore w
znacznym stopniu wplywa potencjat ryfampicyny do indukowania enzyméw metabolizujacych lek i
transporterow. Obserwuje si¢ znaczne zmniejszenie stezenia tych lekow w osoczu z powodu silnej
indukcji CYP 3A4, P-gp, UGT1A1 przez ryfampicyng, co prawdopodobnie moze skutkowac¢ utratg ich
skutecznosci terapeutyczne;j.
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Inne interakcje

Lekow sakwinawir i rytonawir nie wolno stosowacé jednoczesnie z ryfampicyng z powodu znacznego
zwigkszenia ryzyka uszkodzenia watroby (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie kwasu para-aminosalicylowego (PAS) 1 ryfampicyny powoduje zmniejszenie
stezenia ryfampicyny we krwi. Dlatego zaleca si¢ zachowanie 8 godzinnej przerwy migdzy podaniem
obu lekow.

Leki zobojetniajgce kwas solny (np. wodoroweglan sodu, wodorotlenek glinu, trojkrzemian magnezu)
zmniejszaja wchlanianie ryfampicyny. Zaleca si¢ przyjmowanie tych lekoéw nie wcze$niej niz godzing
po przyjeciu ryfampicyny.

Jednoczesne stosowanie ryfampicyny i enalaprylu zmniejsza stezenie enalprylatu — czynnego
metabolitu enalaprylu we krwi. W zaleznos$ci od objawdw klinicznych pacjenta moze by¢ konieczne
zwiekszenie dawki enalaprylu.

Jednoczesne stosowanie ryfampicyny i halotanu lub izoniazydu jest zwigzane z zwickszonym
dzialaniem hepatotoksycznym. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania ryfampicyny i halotanu, a
pacjentow otrzymujacych jednoczesnie ryfampicyne i izoniazyd nalezy $cisle obserwowacé w celu
oceny hepatotoksycznosci.

Jednoczesne stosowanie ketokonazolu i ryfampicyny powodowalo zmniejszenie stgzenie obu lekow w
SUrowicy.

Jednoczesne przyjmowanie atowakwonu i ryfampicyny powodowato zwigkszenie stg¢zenia w surowicy
krwi ryfampicyny i zmniejszenie stezenia atowakwonu.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

U pacjentéw przyjmujacych ryfampicyne obserwowano fatszywie dodatnie wyniki testow
wykrywajacych opioidy. W celu roznicowania zaleca si¢ stosowanie metody gazowej chromatografii
spektrometryczne;j.

Terapeutyczne stezenia ryfampicyny w surowicy moga maskowaé wyniki testow wykonywanych
metoda mikrobiologiczng na oznaczanie kwasu foliowego i witaminy Bi». Zaleca si¢ stosowanie
alternatywnych metod.

Notowano przemijajace zwigkszenie w surowicy stezenia bilirubiny, aktywnosci fosfatazy alkalicznej
lub aminotransferazy. Ryfampicyna moze zaburza¢ wydzielanie z z6tcig $rodkoéw cieniujagcych
stosowanych w kontrastowych badaniach pecherzyka zétciowego i dlatego badania te nalezy
wykonywane rano, przed przyjeciem leku.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak dobrze kontrolowanych badan dotyczacych stosowania ryfampicyny u kobiet w cigzy.

Jakkolwiek istnieja publikacje o §wiadczace o tym, ze ryfampicyna przekracza bariere tozyska i
pojawia si¢ we krwi pgpowinowej, jej dzialania na ptod, zarowno stosowanej w monoterapii jak i w
potaczeniu z innymi lekami, nie jest znane. Dlatego ryfampicyng mozna podawac kobietom w ciazy
tylko wtedy, gdy korzy$¢ dla matki przewaza nad zagrozeniem dla ptodu. Ryfampicyna stosowana w
ostatnich miesigcach cigzy moze spowodowac poporodowe krwotoki zarowno u matki, jak i u
noworodka. W takich przypadkach moze by¢ wskazane podawanie witaminy K.
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Karmienie piersia
Ryfampicyna przenika do mleka ludzkiego. Pacjentka leczona ryfampicyng nie powinna karmic
piersia, jesli w opinii lekarza korzys$¢ z leczenia matki przewaza ryzyko dla dziecka.

Ptodnos¢
Badania przeprowadzone na gryzoniach otrzymujgcych duze dawki ryfampicyny wykazaty
teratogenne dziatanie leku.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane wystepujace podczas codziennego lub przerywanego
podawania leku.

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zgodnie z MedDRA:

bardzo czgsto (> 1/10),

czesto (> 1/100 do < 1/10),

niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100),

rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000)

bardzo rzadko (< 1/10 000),

nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Reakcje skorne

Lekkie, samoistnie ustgpujace reakcje skorne nie bedace reakcjami uczuleniowymi. Zwykle byty to
uderzenia goraca, $wiad, niekiedy z wysypka. Wystepowata rowniez pokrzywka i cigzsze uczuleniowe
reakcje skorne, ale niezbyt czgsto. Rzadko wystepowato ztuszczajace zapalenie skory, pecherzyca,
rumien wielopostaciowy, w tym zespot Stevensa-Johnsona, zespot Lyella oraz zapalenie naczyn
krwionosnych.

Zaburzenia zolgdka i jelit
Zmnigjszenie taknienia, nudnosci, wymioty, bdle brzucha, zgaga wzdecia, biegunka. Podczas leczenia
ryfampicyna notowano przypadki rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego.

Stosowanie ryfampicyny moze spowodowaé zapalenie watroby, wigc nalezy kontrolowac czynnosci
watroby (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego
Rzadko notowano wystepowanie psychoz.

Zaburzenia krwi i ukiadu chtonnego

Moze wystapi¢ matoplytkowo$¢, z plamica Iub bez, glownie w leczeniu przerywanym, ale objawy
ustepuja, jesli lek odstawi sig jak najszybciej po pojawieniu si¢ plamicy. Jesli nie odstawiono leku
natychmiast po pojawieniu si¢ plamicy, notowano przypadki wylewu krwi do mozgu, takze ze
skutkiem $§miertelnym.

Rzadko wystepowalo rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe.

U niewielkiego procenta pacjentow leczonych ryfampicyng wystgpowala eozynofilia, leukopenia,
obrzeki, oslabienie mig$ni i miopatia.

Bardzo rzadko wystepowata agranulocytoza.
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Rzadko notowano przypadki niewydolnosci nadnerczy u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci
nadnerczy.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Ponizsze reakcje prawdopodobnie o podtozu immunologicznym, zwykle wystepowaty u pacjentow

stosujacych schemat naprzemiennego dawkowania:

- objawy grypopodobne: goraczka, dreszcze, bdl glowy, zawroty glowy, bdl kosci, objawy te
najczesciej pojawiaty sie u pacjentdw podczas trzeciego do szdstego miesiaca leczenia; ich
czg¢stos¢ byla rdzna, ale moga wystapi¢ nawet u 50% pacjentdow przyjmujacych ryfampicyne raz
na tydzien w dawce 25 mg/kg mc. lub wickszej;

- trudnosci w oddychaniu, $wiszczacy oddech;

- spadek ci$nienia krwi, wstrzas;

- reakcje rzekomoanafilaktyczne;

- ostra niedokrwisto$¢ hemolityczna;

- ostra niewydolno$¢ nerek wywotana ostrg martwicg kanalikow nerkowych lub srédmigzszowym
zapaleniem nerek.

Jesli wystapig ciezkie powiktania, takie jak niewydolno$¢ nerek, trombocytopenia lub niedokrwisto$§¢
hemolityczna, konieczne jest przerwanie leczenia i nie nalezy nigdy powraca¢ do leczenia
ryfampicyng.

Sporadycznie obserwowano zaburzenia miesigczkowania podczas dtugotrwatego leczenia gruzlicy
przy zastosowaniu schematu z ryfampicyna.

Ryfampicyna moze powodowa¢ czerwonawe zabarwienie moczu, potu, $liny i tez. Nalezy uprzedzi¢ o
tym pacjenta. Migkkie soczewki kontaktowe moga zosta¢ trwale zabarwione.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czgsto:

Paradoksalna reakcja na lek [nawrot lub pojawienie si¢ nowych objawoéw podmiotowych gruzlicy oraz

fizykalnych i radiologicznych objawow przedmiotowych u pacjenta, u ktorego wczesniej uzyskano

poprawe po odpowiedniej terapii przeciwgruzliczej, nazywa si¢ reakcja paradoksalna, ktora

rozpoznaje si¢ po wykluczeniu niestosowania si¢ pacjenta do zalecen terapeutycznych, lekoopornosci,

dziatan niepozadanych terapii przeciwgruzliczej oraz wtdrnych zakazen bakteryjnych i (lub)

grzybiczych].*

* Czgstos¢ wystepowania paradoksalnej reakcji na lek: zgtaszana dolna granica czgsto$ci wynosi 9,2%
(53/573; dane z okresu od pazdziernika 2007 r. do marca 2010 r.), a zglaszana gorna granica
czestosci — 25% (19/76, dane z lat 2000-2010).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

W krétkim czasie po przedawkowaniu ryfampicyny mogg wystapi¢ nudnosci, wymioty, zoltaczka, a
u 0so6b z ciezka niewydolnos$cia watroby - nawet $pigczka.

Po zatruciu ryfampicyna nalezy jak najszybciej usuna¢ z zotadka niewchtonigta jeszcze substancje
lecznicza lub zmniejszy¢ jej wchlanianie z przewodu pokarmowego (sprowokowanie wymiotow,
phukanie zotadka, podanie wegla aktywnego w celu zwigzania pozostatosci leku w zotadku). Jesli
wystapig ciezkie nudnosci lub wymioty, moze by¢ konieczne podanie lekéw przeciwwymiotnych. W
celu wspomagania wydalania leku mozna zastosowa¢ wymuszong diurez¢ (z pomiarem objetosci
przyjmowanych i wydalanych pltynéw). U niektérych pacjentdow moze by¢ skuteczna hemodializa.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgruzlicze, antybiotyki.
Kod ATC: J 04 AB 02

Ryfampicyna jest antybiotykiem przeciwgruzliczym dziatajacym bakteriobdjczo. Dziata zwlaszcza na
szybko namnazajace si¢ bakterie zewnatrzkomorkowe, lecz wykazuje rowniez dziatanie na bakterie
znajdujace si¢ wewnatrz komorek. Ryfampicyna wykazuje dziatanie na powoli i §rednio szybko
namnazajace si¢ pratki Mycobacterium tuberculosis.

Ryfampicyna hamuje aktywno$¢ polimerazy RNA zaleznej od DNA u szczepoéw wrazliwych.
Wykazuje silne dziatanie na bakteryjng polimeraze RNA, jednocze$nie nie hamujac enzymu u ssakow.
Krzyzowa oporno$¢ wystepuje w przypadku innych antybiotykow z grupy pochodnych ryfamycyny.

Wartosci graniczne badania wrazliwosci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego st¢zenia hamujacego) dla badania wrazliwo$ci zostaty
ustanowione przez European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) dla
ryfampicyny. Sg one wymienione tutaj: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ryfampicyna szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Maksymalne stezenie we krwi,
wynoszace okoto 10 pg/ml, osiagga po okoto 2—4 godzinach po podaniu na czczo dawki 10 mg/kg mc.
Wochtanianie ryfampicyny zmniejsza si¢, gdy lek jest podany wraz z positkiem.

Farmakokinetyka (po podaniu doustnym lub dozylnym) u dzieci jest podobna jak u dorostych.

Okres poéttrwania u zdrowych oséb po podaniu 600 mg ryfampicyny wynosi srednio okoto 3 godzin, a
po podaniu 900 mg wzrasta do 5,1 godziny. Po podaniu wielokrotnym okres pottrwania zmniejsza si¢

i osiaga srednio okoto 2-3 godzin. Po podaniu dawki do 600 mg na dobe okres poltrwania u pacjentow
z niewydolnoscia nerek nie zmienia si¢, w zwigzku z tym nie jest konieczna modyfikacja dawkowania.

Ryfampicyna jest szybko wydalana z zotcia, co wynika z mechanizmu krgzenia jelitowo-
watrobowego. Podczas tego procesu ryfampicyna podlega postepujacej deacetylacji i prawie w catosci
jest przeksztalcana w te posta¢ w ciggu 6 godzin, przy czym metabolit ten zachowuje pelne dziatanie
przeciwbakteryjne. Deacetylacja zmniejsza wchlanianie zwrotne w jelitach co utatwia eliminacje leku.
Do 30% dawki ryfampicyny wydalane jest z moczem, w tym okoto polowa w postaci niezmienione;.

Ryfampicyna jest rozmieszczana po catym organizmie. Skuteczne st¢zenia stwierdza sie w wielu
9
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narzadach i ptynach ustrojowych, takze w ptynie moézgowowo-rdzeniowym. Ryfampicyna wigze si¢ w
80% z biatkami, Wigkszos$¢ niezwigzanej frakcji nie jest zjonizowana, dlatego tatwo przenika do tkanek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Talk

Magnezu stearynian

Sodu laurylosiarczan

Kapsutka

Tlenek zelaza czerwony (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze do 25°C. Chroni¢ od $§wiatta i wilgoci.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Rifampicyna TZF, 150 mg: pojemnik polipropylenowy o pojemnosci 125 ml zamykany wieczkiem
polietylenowym z plomba.
100 kapsutek w pojemniku w tekturowym pudetku.

Rifampicyna TZF, 300 mg: pojemnik polipropylenowy o pojemnosci 180 ml zamykany wieczkiem
polietylenowym z plomba.
100 kapsutek w pojemniku w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna
ul. A. Fleminga 2
03-176 Warszawa
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Rifampicyna TZF, 150 mg
Pozwolenie nr R/0850

Rifampicyna TZF, 300 mg
Pozwolenie nr R/0849

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Rifampicyna TZF, 150 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.02.1973 1.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.06.2013 r.

Rifampicyna TZF, 300 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.12.1974 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.06.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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