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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

BENEMICIN 150 mg tvrdé kapsuly
BENEMICIN 300 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

BENEMICIN 150 mg: Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg rifampicinu.
BENEMICIN 300 mg: Kazda tvrda kapsula obsahuje 300 mg rifampicinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula

BENEMICIN 150 mg: Cervené kapsuly &islo 2, obsahujiice ¢erveny az ¢ervenohnedy pragok s
viditeI'nymi bielymi bodkami.

BENEMICIN 300 mg: Cervené kapsuly ¢&islo 0, obsahujiice ¢erveny aZ éervenohnedy pragok s
viditelnymi bielymi bodkami.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rifampicin sa pouziva pri chemoterapii:

- vsetkych foriem tuberkulézy (sposobenych Mycobacterium tuberculosis), rovnako pri prvom
diagnostikovani, ako aj pri opakovanom vyskyte, vzdy v kombinacii s inymi
antimykobakteridlnymi liekmi ako st izoniazid, pyrazinamid a streptomycin alebo etambutol,

- lepry (spdsobenej Mycobacterium leprae).

Vo vynimo¢nych pripadoch, ked’ je bakterialny kmeii odolny voci inym antibiotikdm, rifampicin sa
mobze pouzivat pri lieCbe:

- nosicstva Neisseria meningitidis, aby sa zabranilo prepuknutiu meningokokovej meningitidy,

- tazkych infekcii spésobenych stafylokokmi odolnymi voéi inym lieckom, v kombinacii s inymi
antibiotikami vhodnymi pri danej infekcii,

- legionelozy (Legionella pneumophilia) v kombinacii s erytromycinom,

- nosicstva Haemophilus influenzae typu B.

Upozornenie

V dosledku rychlo narastajucej rezistencie baktérii na rifampicin je potrebné stanovit’ citlivost’
kmena na rifampicin pred liecbou a niekol’kokrat pocas liecby. V pripade, Ze su odolné voci
rifampicinu a pacient nereaguje na liecbu, je nutné pozmenit’ schému podévania lieku.

4.2 Davkovanie a sposob podania

Davkovanie

Dospeli

Odporacana davka je 10 mg/kg telesnej hmotnosti denne.

- pacientom s hmotnostou pod 50 kg sa podava 450 mg denne,
- pacientom s hmotnost'ou nad 50 kg sa podava 600 mg denne.
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Toto davkovanie sa aplikuje rovnako pri suvislej, ako aj pri prerusSovanej liecbe, t.j. 2 az 3-krat
tyzdenne.

Pediatricka populacia
Odporucana davka je 10 - 20 mg/kg telesnej hmotnosti denne.

Upozornenie
Neprekracujte dennti davku 600 mg. Vyssie davky rifampicinu nie st pacientmi dobre znaSané
a neprinasaju lepsie liecebné vysledky.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nema denna ddvka presiahnut’ 8 mg/kg telesnej hmotnosti.

Starsi pacienti
U starsich pacientov, najma s poruchou funkcie pecene, je potrebné k liecbe pristupovat’ opatrne.

Sposob podavania

BENEMICIN sa uziva peroralne.

Rifampicin sa ma podavat’ v kombinacii s inymi antimykobakterialnymi liekmi.

Liek sa ma uzivat’ vcelku a nala¢no, zapit’ poharom vody, jednu hodinu pred jedlom alebo dve hodiny
po jedle, jedenkrat denne.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na rifampicin alebo iné antibiotika zo skupiny rifamycinov alebo na ktortikol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Zavazna porucha funkcie peCene, zltacka.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pocas liecby ma byt pacient pod dohl'adom pneumoléoga alebo iného lekara s nalezitou Specializaciou.
Krvné a peceiiové testy sa maju vykonat’ u kazdého pacienta zacinajiceho liecbu rifampicinom.

Pri liecbe tuberkulozy sa odporuca podavat rifampicin denne.

Prerusovana liecha

PrerusSovana lieCba vedie k vyskytu zosilnenych neziaducich G¢inkov. Takato lieCba mdze byt’
aplikovana len u pacientov, u ktorych z r6znych dévodov nie je zaru¢ené pravidelné uzivanie lieku.
Pacienti s preruSovanou liecbou musia byt pod prisnym dohl'adom zdravotnickeho personalu.
Odporucaju sa Casté testy, aby sa predislo komplikaciam.

Davky rifampicinu nad 600 mg podavané jedenkrat alebo dvakrat za tyzden v ramci preruSovane;j
liecby nie su dobre znasané. Zaznamenal sa zosilneny vyskyt neziaducich ucinkov, ako napriklad
priznaky podobné chripke, poruchy srdcovo-cievnej sustavy, kozné reakcie, poruchy traviacej ststavy,
poruchy funkcie pecene a (alebo) obliciek, dychavi¢nost’, lapanie po dychu, anafylakticky Sok.
Priptsta sa, ze rifampicin podavany dvakrat tyzdenne v 600 mg davkach v kombinacii s izoniazidom
v davkach 15 mg/kg telesnej hmotnosti je efektivny pri liecbe tuberkulozy a ovela lepSie znasany.

Porucha funkcie pecene

Pacienti s poruchou funkcie peene maji uzivat rifampicin v znizenych davkach, prispdsobenych
funkcii pecene, pod prisnym lekarskym dohl'adom. Pouzitie rifampicinu u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene je kontraindikované - pozri Cast’ 4.3. Odporica sa sledovat’ funkciu pecene
u tychto pacientov, najmi hladiny aspartataminotransferazy a alaninaminotransferazy. Tieto testy sa
maju vykonavat pred zaciatkom liecby a potom kazdé 2 - 4 tyzdne pocas liecby.

V pripade priznakov naznacujicich poskodenie pe¢enovych buniek sa odporaca liek vysadit.
Rifampicin sa tiez ma vysadit, ak sa pocas liecby objavia zdvazné klinické priznaky naznacujuce
zavaznu poruchu funkcie pecene. Je treba zvazit alternativnhu metddu liecby tuberkulozy. Ak sa po
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stabilizacii funkcie pecene opat’ zaéne podavat rifampicin, odporaca sa denne sledovat’ parametre
funkcie pecene.

U pacientov so spravne fungujicou peCenou zvySena koncentracia bilirubinu, aktivita alkalicke;j
fosfatazy alebo aminotransferazy na zaciatku liecby nie je indikaciou pre vysadenie lieku. Spominané
priznaky st najcastejSie prechodné. Odportca sa pocas liecby zopakovat’ peceniové testy.

Pri podavani rifampicinu pacienti nesmu uZzivat’ alkohol, kvoli zvySenému riziku toxického ti€inku na
pecen.

Pseudomembranozna kolitida

Hnacka, ktora sa vyskytne pocas liecby rifampicinom mdze byt priznakom pseudomembrandznej
kolitidy.

Pocas liecby rifampicinom sa sliny, sputum, slzy, mo¢ mézu sfarbit’ do cervena, hneda alebo
oranzova. Mékké kontaktné SoSovky sa tiez mézu sfarbit’.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Rifampicin indukuje niektoré enzymy cytochromu P-450, ¢im meni metabolizmus mnohych liekov,
ktoré sa pomocou tychto enzymov metabolizuju. Dodrzanie spravnej terapeutickej koncentracie

subezne uzivanych liekov po nasadeni rifampicinu méze vyzadovat’ primerané zmeny ich davkovania.

Ucd¢inok Benemicinu na iné lieky

Rifampicin zrychl'uje metabolizmus nasledujucich liekov:

e antiepileptika (napr. fenytoin),

e antiarytmika (napr. dizopyramid, mexiletin, chinidin, tokainid),

e peroralne antikoagulancid, v pripade sibezného podéavania rifampicinu a
antikoagulancii, derivatov kumarinu, sa odporti¢a denne zaznamenavat’
protrombinovy ¢as a podl'a toho pozmenit’ davkovanie lieku
azolové antimykotika (napr. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol),
barbituraty,
beta-blokatory,
blokatory kalciového kanala (napr. diltiazem, nifedipin, verapamil),
imunosupresiva (napr.ciklosporin, takrolimus),
naprstnikové glykozidy,
klofibrat,
hormonalne lieky (napr. peroralna antikoncepcia ,progestagény, kortikosteroidy),
Pacientkdm, ktoré uzivaju peroralnu antikoncepciu pocas liecby rifampicinom, sa
odporuca pouzit’ alternativne, nehormonalne metédy antikoncepcie.

o antibiotika (napr. dapson, doxycyklin, chloramfenikol, klaritromycin, fluérchinolony
[napr. ciprofloxacin]),

antivirotika (napr. zidovudin),

antipsychotika (napr. haloperidol),

peroralne derivaty sulfonylmocoviny,

hormoény Stitnej Zl'azy (napr. levotyroxin),

narkotické analgetika (napr. metadon),

chinin,

tricyklické antidepresiva (napr. amitriptylin, nortriptylin),

o teofylinové derivaty
Stibezné podavanie rifampicinu a vysSie uvedenych lieckov méze vyzadovat’ zvysenie ich davkovania,
aby bol udrzany optimalny lieCebny uc¢inok.
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Rifampicin je silnym induktorom CYP3A4, preto sa pri subeznej liecbe s amlodipinom (substrat
CYP3A4) mézu menit’ plazmatické koncentracie amlodipinu. V priebehu subeznej lieCby a po nej je nutné

monitorovat’ krvny tlak a pripadne zvazit’ tipravu davky amlodipinu.

Iné liekové interakcie

Antidiabeticka liecha

- Pacienti s cukrovkou, ktori uzivaju rifampicin, moézu pozorovat’ tazkosti pri dosahovani spravnych
hodnét koncentrécie glukozy v krvi (normoglykémie).

Kyselina paraaminosalicylova

Stubezné uzivanie kyseliny paraaminosalicylovej (PAS) a rifampicinu spdsobuje zniZenie koncentracie
rifampicinu v krvi. Z tohto dovodu sa odporuca medzi podévanim tychto dvoch liekov dodrzat
osemhodinovy interval.

Antacida

Lieky neutralizujuce zaludo¢nu kyselinu (napr. hydrogenuhlicitan sodny — jedla sdda, hydroxid
hlinity, trikremicitan hore¢naty) znizuju vstrebavanie rifampicinu. Tieto lieky sa odportica neuzivat’
skor ako jednu hodinu po uziti rifampicinu.

Enalapril

Stubezné uzivanie rifampicinu a enalaprilu znizuje koncentraciu enalaprilatu (4€¢inného metabolitu
enalaprilu) v krvi. Podl'a klinickych priznakov pacienta méze byt potrebné davkovanie enalaprilu
zvysit.

Kotrimoxazol a probenecid zvyS$uju koncentraciu rifampicinu v krvnom sére.

Subezné podavanie rifampicinu a halotanu alebo izoniazidu zvySuje hepatotoxicitu.
Subezné podavanie rifampicinu a sulfasalazinu sposobuje pokles koncentracie sulfapyridinu v sére.

Morfin
Rifampicin méze znizit' plazmatické koncentracie morfinu. V priebehu liecby rifampicinom a po jej

ukonceni je treba monitorovat’ analgeticky uc¢inok morfinu a upravit’ davku morfinu.

Vplyv na vysledky laboratérnych testov:

U pacientov uzivajucich rifampicin boli pozorované falosne pozitivne testy na opioidy. Za celom
rozliSenia sa odporuca pouzit’ metédu plynovej spektrometrickej chromatografie.

Terapeutické koncentracie rifampicinu v sére mozu skresl’'ovat’ vysledky testov vykonavanych podl'a
mikrobiologickej metddy stanovenia kyseliny listovej a vitaminu B12. Odporucaju sa alternativne
metddy.

Testy na zistenie koncentracie bilirubinu, aktivity alkalickej fosfatazy alebo aminotransferazy, ako aj
kontrastné vySetrenie zl¢nika u pacientov uzivajucich rifampicin, je treba vykonavat’ rano pred uzitim
lieku.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Vzhl'adom na nedostato¢ny pocet spravne kontrolovanych stadii u tehotnych Zien, rifampicin méze
byt podavany tehotnym Zenam, iba ak nie je sporné, Ze je tuberkul6zny proces aktivny a ze prinos pre
matku prevazi mozné rizika pre plod.

Rifampicin uzivany v poslednych mesiacoch tehotenstva moze spdsobit’ popdrodné krvacanie u matky
aj u novorodenca. V takych pripadoch je mozné odporacat’ podévanie vitaminu K.

Dojcenie
Rifampicin prechadza do 'udského mlieka. Dojciace zeny mozu uzivat rifampicin, len ak
lekér starostlivo zvaZzi prinos vyplyvajuci z liecby matky v porovnani s rizikom pre dieta.
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Fertilita
Testy vykonané na hlodavcoch, ktorym boli podavané vysoké davky rifampicinu, preukazali
teratogénny ucinok lieku.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuju udaje tykajuce sa ucinku lieku na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Pocas liecby rifampicinom sa m6zu vyskytnut’ nasledujuce neziaduce ucinky:

Poruchy krvi a lymfatického systému

- trombocytopénia (vyskytuje sa hlavne pri prerusovanej liecbe u pacientov uzivajucich vysoké
davky rifampicinu a ustupuje po vysadeni lieku. V pripade vyskytu trombocytopénie musi byt’
liek okamzite vysadeny, pretoze inak hrozi mrtvica alebo dokonca smrt’),

- docasna leukopénia,

- hemolyticka anémia,

- pokles koncentracie hemoglobinu v krvi.

Poruchy imunitného systému

- svrbenie,

- zihlavka, vyrazka,

- eozinofilia, herpeticka stomatitida (zapal sliznice ustnej dutiny) a glositida (zapal jazyka),
konjunktivitida (zapal spojoviek),

- exfoliativna dermatitida (z&pal koze spojeny s olupovanim),

- Toxicka epidermalna nekrolyza —(Lyellov syndrom),

- opuchy tvare a koncatin.

Priznaky podobné chripke (horacka, zimnica, bolest’ hlavy a myalgia — bolest’ svalov, zavraty),
dychavicnost, lapanie po dychu, pokles krvného tlaku, ¢i dokonca anafylakticky Sok sa mozu prejavit
u pacientov s prerusovanou liecbou. Vyssie riziko vyskytu tychto priznakov je u pacientov uzivajicich
vysoké davky rifampicinu (nad 600 mg denne).

Poruchy endokrinného systému
u zien dlhodobo liecenych rifampicinom sa mézu objavit’ poruchy menstrua¢ného cyklu.

Poruchy nervového systému

- bolesti hlavy a (alebo) zavrat,

- vyCerpanost’, ospanlivost’,

- hortcka,

- nekoordinované pohyby (ataxia),

- zniZena schopnost’ ststredenia,

- stavy zmditenosti, zmeny spravania,
- bolest’ a necitlivost’ koncatin.

Poruchy oka
poruchy videnia.

Poruchy gastrointestinalneho traktu
- palenie zahy, bolesti brucha, nechutenstvo, nevol'nost, vracanie, nadivanie,
- hnacka (moze indikovat’ pseudomembranoznu kolitidu).

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
zltacka, zriedkavo hepatitida (zapal pecene).
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Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
mierne poruchy koze a podkozného tkaniva, ktoré ustupuji sami od seba — s¢ervenanie, svrbenie,
niekedy vyrazka.

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva
svalova slabost’, myopatia (vel'mi zriedkavo).

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

- hemoglobinuria, hemattria,

- intersticialna nefritida,

- zlyhanie obli¢iek sa mo6ze vyskytntt’ sporadicky, hlavne u pacientov s preruSovanou lie¢bou.
Tieto priznaky ustipia po vysadeni lieku a nasadeni vhodne;j liecby.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
oranzova farba slin, mocu, slz, potu, stolice.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Kratko po predavkovani rifampicinom sa méze dostavit’ nevol'nost, vracanie, zltacka a v pripade

zavazného zlyhania pecene, dokonca aj koma.

Liecba

V pripade intoxikacie rifampicinom musi byt nevstrebané lieivo okamzite z organizmu odstranené,
alebo musi byt obmedzené jeho vstrebanie v traviacej sistave (vyvolanim vracania, vyplachom
zaltidka, podanim aktivneho uhlia — ak je pacient pri vedomi).

Postup pri intoxikécii je predovSetkym symptomaticky a pozostava z monitorovania a udrziavania
zakladnych vitalnych funkcii. Rifampicin méze byt z organizmu odstraneny hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antituberkulotika a antileprotika, antibiotika,
ATC kéd: JO4AB02

Mechanizmus u¢inku

Rifampicin patri do skupiny ansamycinovych antibiotik. Je to polosynteticky derivat rifamycinu B
produkovaného baktériami druhu Streptomyces mediterranei. Rifampicin mé baktericidny G¢inok,
obmedzujuci aktivitu DNA-dependentnej RNA polymerazy.

Spektrum ucinku

Rifampicin ma silny baktericidny G¢inok na tuberkulozne mykobaktérie, atypické mykobaktérie
a mykobaktérie spdsobujuce lepru (malomocenstvo). V podmienkach in vitro sa tiez preukazala
schopnost’ obmedzovat’ rast grampozitivnych baktérii (najma stafylokokov, napr. Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis) a gramnegativnych baktérii (napr. Neisseria meningitidis,
Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae, Legionella spp.)
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Rezistencia

Pocas liecby rifampicinom sa vyskytuji rézne odolné kmene, preto sa odporti¢a toto antibiotikum
pouzivat len pri liecbe infekcii sposobenych kmenmi odolnymi voci inym antibiotikdm az po
stanoveni citlivosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Rifampicin podavany peroralne sa rychlo vstrebava v traviacej sustave takmer na 100 %. Pritomnost’
potravy v zaludku vyznamne znizuje jeho vstrebavanie.

Distribucia

Priblizne 75 % lie¢iva sa naviaze na krvné bielkoviny, maximalna koncentracia v plazme sa dosiahne
po 2 az 5 hodinach. Po peroralnom podani 600 mg davky sa maximalna koncentracia dosiahne
priblizne o 3 hodiny a po 900 mg davke sa tento ¢as zvysi na priblizne 5 hodin. Peroralne podavany
rifampicin pri davkovani 10 mg/kg telesnej hmotnosti dosahuje maximalnu koncentraciu v krvi(10
pg/ml) po asi 2 — 4 hodinéch.

Rifampicin vel'mi dobre prenika do tuberkuléznych lozisk, lymfatickych uzlin a telovych tekutin.
Prenika do placenty a bol najdeny v materskom mlieku. V mozgovomiechovom moku dosahuje
terapeutick koncentraciu pri zapalovych stavoch.

Metabolizmus

Rifampicin sa metabolizuje v peceni.

Eliminacia

Asi 60 % peroralnej davky rifampicinu sa vylucuje stolicou a 30 % moc¢om. Malé mnozZstvo lieku sa
vylucuje slzami, potom a inymi telovymi tekutinami, sposobujic ich oranzové sfarbenie.

Porucha funkcie pecene je indikaciou pre znizenie davky lieku a porucha funkcie obli¢iek dovol'uje
udrziavanie plnej davky.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Ziadne udaje nie st k dispozicii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
Obsah kapsuly:

mastenec

stearat horecnaty

laurylsiran sodny

Vrchnak a telo kapsuly:
zelatina

oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a
vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polypropylénova fl'asa uzatvorena polyetylénovym vieckom s bezpe¢nostnym uzaverom obsahujica
100 tvrdych kapstl.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna

ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

Pol’sko

8.  REGISTRACNE CiSLA

BENEMICIN 150 mg: 15/0050/88-S

BENEMICIN 300 mg: 15/0227/18-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
BENEMICIN 150 mg

Datum prvej registracie: 19. oktober 1988

Datum posledného predlzenia registracie: 17. august 2006

BENEMICIN 300 mg

Datum prvej registracie: 19. oktober 1988

Datum posledného predlzenia registracie: 17. august 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2023



