KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
RAFAMIN 600 mg 1.V. enjeksiyonluk liyofilize toz iceren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Rifampin.........cccooeveiiecece e 600 mg

Onerilen sekilde rekonstitiiye edildiginde mL basina 60 mg rifampin igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Sodyum formaldehit siilfoksilat .............. 10 mg

Sodyum hidroksit .........cccccveveiiieiiiiccien, k.m. (pH 8.4-8.7)
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in liyofilize toz.

Rekonstitiiye edilmeden once:

Koyu kirmizi, kirmizimsi kahverengi toz.

Rekonstitiiye edildikten sonra:

Gozle goriiniir partikiil igermeyen, berrak, kirmizi, kirmizimsi kahverengi ¢ozelti.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

RAFAMIN LV, oral tedaviyi tolere edemeyen (6rn. post-operatif veya koma halinde hastalar)
veya gastrointestinal emilimi bozulmus akut hastalarda endikedir.

Tiiberkiiloz: RAFAMIN yeni, ilerlemis, kronik ve ilaca-direngli vakalar dahil olmak iizere,
tiiberkiiloziin tiim formlarinin tedavisinde kullanilir. RAFAMIN en az bir diger antitiiberkiiloz
ilagla (INH, pirazinamid, etambutol, vb) birlikte kullanilmahdir. RAFAMIN ayrica
Mycobacteria’nin bir¢ok atipik susuna kars1 da etkilidir.

Lepra: RAFAMIN multibasiller veya pausibasiller lepranin tedavisinde en az bir diger lepra
ilact ile birlikte kullanilmalidir.

Diger enfeksiyonlar: RAFAMIN bruselloz, Lejyoner Hastaligi ve ciddi stafilokok
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir. Direngli organizmalarin olugsmasina engel olmak i¢in
RAFAMIN organizmanin duyarli oldugu diger bir antibakteriyel ilag ile birlikte verilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Direngli organizmalarm olusmasma engel olmak i¢in RAFAMIN, hastaliga neden olan
organizmanin duyarli oldugu diger bir antibakteriyel ilag ile birlikte verilmelidir.
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Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tiiberkiiloz:

Giinliik 600 mg’in 2 ila 3 saat silireyle tek doz intravendz infiizyon seklinde verilmesi
yetigkinlerde etkili ve iyi tolere edilebilir bulunmustur. Bu doz rejimini takiben serum
konsantrasyonlart agizdan 600 mg verilmesiyle elde edilenlere benzer olmustur.

Lepra:
Onerilen giinliik doz 10 mg/kg’dur.
Olagan giinliik doz: 50 kg’dan diisiik agirlikta hastalarda — 450 mg

50 kg veya daha yiiksek agirlikta hastalarda — 600 mg
Alternatif olarak, ayda bir defa 600 mg rifampin kullanilabilir.

Lepra tedavisinde, rifampin her zaman en az bir diger lepra ilaci ile birlikte kullanilmalidir.

Diger enfeksiyonlar (bruselloz, Lejyoner Hastalifi ve ciddi stafilokok enfeksiyonlari):
Onerilen giinliik doz 2 ila 4’e béliinmiis sekilde giinde 600 — 1200 mg’dir. Direngli
organizmalarin olusmasina engel olmak i¢in RAFAMIN organizmanin duyarli oldugu diger bir
antibakteriyel ilag ile birlikte verilmelidir.

Uygulama sekli:
Rekonstitliye edildikten sonra intravenoz inflizyon seklinde kullanilir.

Flakon igerigindeki toz (600 mg rifampin) 10 mL enjeksiyonluk su ile rekonstitiiye edilerek 6n
¢ozelti hazirlanir. On ¢ozelti %5 dekstroz veya %0,9 sodyum Kloriir infiizyon ¢dzeltilerine
seyreltildikten sonra 2 ila 3 saat siireyle intraven6z infiizyon seklinde kullanilir (rekonstitiiye
edildikten sonraki saklama kosullari i¢in bkz. Bolim 6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalarda giinliik doz 8mg/kg’1 asmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Tiiberkiiloz:

Olagan pediyatrik dozaj giinde bir defa tek doz olarak 20 mg/kg’a kadar ¢ikarilabilir, toplam
giinliik doz normalde 600 mg’1 asmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik hastalarda, bobrek fonksiyonlarinin fizyolojik azalmasiyla orantili olarak rifampin
atilmi da azalmaktadir. Bu durumu dengeleyici olarak; karaciger eliminasyonundaki artis
nedeniyle, serum terminal yar1 dmrii daha geng hastalardakine benzerdir. Ancak, rifampinin
geriyatrik hastalardaki bir ¢aligmasinda artmis kan seviyeleri gozlemlendiginden, bu hasta
grubunda, o6zellikle karaciger yetmezligine dair bulgu varsa, rifampin kullanilirken dikkatli
olunmalidir.
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4.3. Kontrendikasyonlar
RAFAMIN, rifamisinlere veya icerigindeki yardimc1 maddelerden herhangi birine kars: asir1
duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 6.1).

RAFAMIN’in sakinavir/ritonavir kombinasyonlari ile ayn1 anda kullanimi kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.5).

RAFAMIN’in lurasidon ile eszamanli kullanimi, lurasidonun tek basma kullanimina kiyasla

lurasidon maruziyetini belirgin sekilde azalttig1 i¢in birlikte kullanimlar1 kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.5).

Sarilik olan hastalarda dnerilmemesine ragmen, RAFAMIN’in terapétik faydast olasi risklere
kars1 degerlendirilmelidir.

4.4, Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri
Rifampin solunum yollari uzmani veya diger uygun bir uzman doktor gozetiminde
kullanilmalidr.

Bobrek yetmezligi:
600 mg/giin’li gecen dozlarda bobrek yetmezligi durumuna kars1 dikkatli olunmalidir.

Laboratuvar testleri:
Tiim tiiberkiiloz hastalarinda tedavi 6ncesinde karaciger fonksiyon testleri yapilmaldir.

Rifampin ile tiiberkiiloz tedavisi uygulanacak eriskinlerde, baslangigta hepatik enzimlerin,
bilirubinin, serum kreatininin 6lgiilmesi, tam kan sayimi ve trombosit sayimimin (ya da
tahmininin) gerceklestirilmesi gerekir.

Komplikasyon olusturan bir durum bilinmedigi ya da klinik olarak bdyle bir durumdan
kuskulanilmadigs siirece, cocuklarda baslangic testleri gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:

Rifampin karaciger yetmezligi olan hastalarda, sadece doktor kontrolii altinda ve ¢ok gerekliyse
dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Bu hastalarda daha diisiik rifampin dozlar1 6nerilmektedir
ve karaciger fonksiyonlar1 dikkatle izlenmeli, 6zellikle serum ALT (SGPT) ve AST (SGOT)
diizeyleri tedaviden 6nce, ilk iki hafta her hafta, daha sonraki alt1 hafta da iki haftada bir kontrol
edilmelidir. Eger hepatoseliiler hasarin belirtileri ortaya ¢ikarsa, rifampin tedavisi kesilmelidir.

Karaciger fonksiyonunda klinik olarak 6nemli degisiklikler gerceklesirse rifampin tedavisi
durdurulmalidir. Diger tiiberkiiloz tedavi yontemleri ve farkli doz rejimleri diisiiniilmelidir.
Acil olarak tiiberkiiloz tedavisinde deneyimli bir uzmana damsilmalidir. Karaciger
fonksiyonlar1 normale dondiikten sonra rifampin tedavisine tekrar baslanirsa, karaciger
fonksiyonlar1 her giin kontrol edilmelidir.

3/16



Karaciger yetmezligi olan hastalarda, geriyatrik hastalarda, beslenme yetersizligi olan
hastalarda ve muhtemelen 2 yasin altindaki c¢ocuklarda, izoniyazidin rifampinle birlikte
kullanilacagi tedavi doz rejimlerinin baglanmasinda 6zellikle dikkatli olunmalidir. Hastada
daha onceden karaciger hastaligina isaret eden bulgu yoksa ve tedavi Oncesinde karaciger
fonksiyonlar1 normalse, ancak; ates, kusma, sarilik veya hastanin genel durumunda diger
bozulmalar gergeklestiginde karaciger fonksiyon testleri tekrarlanmalidir.

Tedavi sirasinda hastalar en az ayda bir kere goriilmeli ve advers reaksiyonlarla iliskili
semptomlar konusunda spesifik olarak sorgulanmalidir.

Tedavinin ilk zamanlarinda baz1 hastalarda hiperbilirubinemi goriilebilir. Bu durum rifampin
ve bilirubin arasindaki hepatik atilim rekabetinden kaynaklanir. Bilirubin ve/veya transaminaz
miktarlarinin bir miktar artmis oldugunu gosteren tek bir laboratuvar sonucu tedavinin
kesilmesini gerektirmeyebilir. Testlerin tekrarlanmasi ve sonuglarin hastanin durumunu dikkate
alarak degerlendirilmesi daha uygun olur.

Oliimciil vakalar da dahil olmak {izere ilaca bagli karaciger hasar1 vakalar1 (6zellikle diger
antitiiberkiiloz ilaglarla kombinasyon halinde kullanildiginda), rifampin ile tedavi edilen
hastalarda tedavinin baglamasindan birkag giin ila birkag ay sonra ortaya ¢iktig1 rapor edilmistir.
Belirtiler ve semptomlar arasinda; serum hepatik enzimlerinde yiikselme, kolestatik sarilik,
hepatit, hepatotoksisite, hepatoseliiler hasar ve karigik karaciger hasar1 yer alir. Cogu hasta
rifampin tedavisinin kesilmesiyle iyilesmistir; yine de karaciger nakli gerektiren akut karaciger
yetmezliginde ilerleme meydana gelebilir. Rifampinin neden oldugu karaciger hasarinin
mekanizmasi net bir sekilde agiklanmamustir, ancak veriler ya immiino-alerjik bir mekanizmaya
ya da metabolik triinlerin dogrudan toksisitesine isaret etmektedir. Hastalar, karaciger hasarini
disiindiiren semptomlarin ortaya c¢ikmast durumunda doktorlariyla iletisime ge¢meleri
konusunda bilgilendirilmelidir. Bu tiir hastalarda rifampin kesilmeli ve karaciger fonksiyonu
degerlendirilmelidir. Rifampin tedavisi sirasinda karaciger hasar1 atagi gegiren ve karaciger
hasarinin bagka bir nedeni tespit edilemeyen hastalara rifampin tekrar verilmemelidir.

Immiinolojik reaksiyonlar ve anafilaksi:

Aralikli tedaviyle (haftada 2 ila 3 defadan az) ortaya ¢ikan anafilaksi (bkz. Boliim 4.8) dahil
olmak {izere immiinolojik reaksiyon olasiligi nedeniyle hastalar yakindan izlenmelidir. Bu
reaksiyonlar meydana gelebileceginden hastalar tedaviye ara vermemeleri konusunda
uyarilmalidir.

Diger etkiler:

Rifampin; adrenal hormonlar, tiroid hormonlari ve D vitamini de dahil olmak iizere endojen
substratlarin metabolizmasini arttirilabilecek enzim indiiksiyonu 6zelliklerine sahiptir. Izole
bildirilerde, porfirin alevlenmesi rifampin kullanimiyla iliskilendirilmistir.

Rifampin kullanimiyla 6limciil vakalar da dahil olmak iizere, trombotik trombositopenik
purpura (TTP) veya hemolitik tiremik sendrom (HUS) olarak ortaya ¢ikan trombotik
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mikroanjiyopati (TMA) vakalar rapor edilmistir. RAFAMIN alan bir hastada TMA ile iliskili
laboratuvar veya klinik bulgular ortaya ¢ikarsa, tedavi kesilmeli ve trombosit seviyeleri, bobrek
fonksiyonu, serum laktat dehidrojenaz (LDH) ve sistositler (eritrosit fragmentasyonu) i¢in kan
filmi dahil olmak iizere TMA igin kapsamli bir degerlendirme yapilmalidir. ADAMTS13
aktivitesi ve anti-ADAMTS13 antikor tespiti tamamlanmalidir. Diisik ADAMTS13 aktivitesi
ile birlikte anti-ADAMTS 13 antikoru yiikselirse, RAFAMIN ile tedaviye devam edilmemeli ve
hastalar buna gore tedavi edilmelidir (plazma degisimi dikkate alinmalidir).

Tiiberkiiloz tedavisi sirasinda Eozinofili ve Sistemik Semptomlarla ila¢ Reaksiyonu (DRESS)
sendromu gibi oliimciil vakalar da dahil olmak {izere ciddi, sistemik asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 gozlemlenmistir (bkz. Bolim 4.8). Ates, lenfadenopati veya biyolojik
anormallikler (eozinofili, karaciger anormallikleri dahil) gibi asir1 duyarliligin erken
belirtilerinin, dokiintii belirgin olmasa bile mevcut olabilecegini unutmamak 6nemlidir. Bu tiir
belirti veya semptomlar mevcutsa hastaya derhal doktoruna bagvurmasi 6nerilmelidir.

Belirti ve semptomlar icin alternatif bir etiyoloji belirlenemezse RAFAMIN kesilmelidir.

RAFAMIN tedavisi altinda tiiberkiilozun ilk iyilesmesinden sonra, semptomlar tekrar
kotiilesebilir. Etkilenen hastalarda, mevcut tiiberkiiloz lezyonlarinin klinik veya radyolojik
olarak kotiilestigi veya yeni lezyonlarin gelistigi tespit edilmistir. Bu tiir reaksiyonlar,
tiiberkiiloz tedavisinin baslamasindan sonraki ilk birka¢ hafta veya ay icinde gozlemlenmistir.
Kiiltiirler genellikle negatiftir ve bu tiir reaksiyonlar genellikle tedavinin basarisiz oldugunu
gostermez.

Bu paradoksal reaksiyonun nedeni hala belirsizdir, ancak olas1 bir neden olarak abartili bir
bagisiklik reaksiyonundan siiphelenilmektedir. Paradoksal bir reaksiyondan siipheleniliyorsa,
gerekirse abartili immiin reaksiyonu baskilayacak semptomatik tedavi baslatilmalidir. Ayrica
planlanan tiiberkiiloz kombinasyon tedavisine devam edilmesi 6nerilmektedir.

Hastalara semptomlarinin kotiilesmesi durumunda derhal tibbi yardim almalar1 6nerilmelidir.
Ortaya c¢ikan semptomlar genellikle etkilenen dokulara 6zgiidiir. Olas1 genel semptomlar
arasinda Oksiirtik, ates, yorgunluk, nefes darligi, bas agrisi, istahta azalma, kilo kayb1 veya
halsizlik yer alir (bkz. Boliim 4.8).

Steven-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN), eozinofili ve sistemik
semptomlarla birlikte ilag reaksiyonu (DRESS) ve akut jeneralize ekzantematdz piistiiloz
(AJEP) dahil olmak fiizere, hayat1 tehdit edici veya Oliimciil olabilen ciddi kutandz advers
reaksiyonlar (SCAR'lar) rifampin tedavisiyle iliskili olarak bilinmeyen siklikta rapor edilmistir.

Receteleme sirasinda hastalara belirti ve semptomlar bilgilendirilmeli ve cilt reaksiyonlari

acisindan yakindan izlenmelidir. Bu reaksiyonlar1 diigiindiiren belirti ve semptomlar ortaya
cikarsa, RAFAMIN derhal kesilmeli ve uygunsa alternatif bir tedavi diisiiniilmelidir.
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Bu reaksiyonlarin ¢ogu tedavinin baslamasindan sonraki 2 giin ila 2 ay i¢inde meydana
gelmistir; baslama zamani kosullara bagl olarak degisebilir.

RAFAMIN LV. yalnizca intravendz infiizyon kullanim i¢indir ve intramuskiiler veya subkutan
enjeksiyon seklinde kullanilmamalidir. Enjeksiyon sirasinda ekstravazasyondan kac¢inilmalidir;
inflizyonun ekstravaskiiler infiltrasyonu sonucu lokal iritasyon ve inflamasyon
gbzlemlenmistir. Bunlar gergeklesirse, infiizyon durdurulmali ve baska bir bolgede yeniden
baslatilmalidir.

Rifampin dislerde, idrarda, terde, balgamda ve gézyasinda renk degisimi (sar1, turuncu, kirmizi,
kahverengi) meydana getirilebilir ve hastalar bu konuda onceden uyarilmalidir. Yumusak
kontakt lenslerde kalic1 6zellikte boyanma meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.8).

Rifampin, ilact metabolize eden enzimlerin ve tasiyicilarin iyi tanimlanmis ve giiclii bir
indiikleyicisidir ve bu nedenle es zamanli ilag maruziyetini, glivenligini ve etkinligini azaltabilir
veya artirabilir (bkz. Boliim 4.5). Bu nedenle, rifampin tedavisine baslarken veya tedaviyi
birakirken olasi ilag etkilesimleri dikkate alinmalidir.

Rifampin, K vitaminine bagh koagiilopati ve siddetli kanamaya neden olabilir (bkz. Bolim
4.8). Ozellikle kanama riski bulunan hastalarda koagiilopati olusumunun izlenmesi onerilir.
Uygun oldugunda ilave K vitamini uygulamasi disiiniilmelidir (K vitamini eksikligi,
hipoprotrombinemi).

Tiiberkiiloz tedavisi icin rifampin alan hastalarda interstisyel akciger hastahg (IAH) veya
pnémonit raporlar1 meveuttur (bkz. Boliim 4.8). IAH/pnémonit potansiyel olarak dliimciil bir
hastaliktir. Akut baglangigli ve/veya akciger semptomlarinda agiklanamayan koétiilesme (kuru
oksiirligiin eslik ettigi dispne) ve atesi olan tiim hastalarin, IAH/pnémonit tanisin1 dogrulamak
i¢in dikkatli bir degerlendirmesi yapilmalidir. IAH/pnémonit tanis1 koyulursa, ciddi belirtiler
(solunum yetmezligi ve akut solunum sikintis1 sendromu) durumunda RAFAMIN kalic1 olarak
kesilmeli ve gerektigi sekilde uygun tedavi baslatilmalidir.

Yardimc1 madde:
RAFAMIN her flakon basina 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir yani aslinda “sodyum
icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Laboratuvar ve tani testleriyle etkilesim

Rifampinin terapotik seviyelerinin, serum folat ve B12 vitamini igin standart mikrobiyolojik
testleri inhibe ettigi gosterilmistir. Bu nedenle alternatif analiz yontemleri dikkate alinmalidir.

BSP ve serum bilirubin diizeylerinde gegici yiikselme rapor edilmistir. Rifampin, safra atilimi
icin rekabet nedeniyle safra kesesinin goriintiilenmesi i¢in kullanilan kontrast maddenin safra
yoluyla atilimini1 bozabilir. Bu nedenle bu testlerin RAFAMIN’in giinliik uygulamasindan &nce
yapilmasi gerekir.
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Farmakodinamik etkilesimler

Rifampin, sakinavir/ritonavir kombinasyonu ile birlikte verildiginde hepatotoksisite potansiyeli
artar. Bu nedenle, RAFAMIN’in sakinvir/ritonavir ile birlikte kullanim1 kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3).

Rifampin halotan veya izoniazid ile birlikte verildiginde hepatotoksisite potansiyeli artar.
Rifampin ve halotanin birlikte kullanimindan kaginilmalidir. Hem rifampin hem de izoniazid
alan hastalar hepatotoksisite agisindan yakindan izlenmelidir.

Rifampinin, sefazolin (veya N-metil-tiyotetrazol yan zincirine sahip diger sefalosporinler) gibi
K vitaminine bagli koagiilopatiye neden olan diger antibiyotiklerle birlikte kullanimindan
kacinilmalidir ¢ilinkii 6liimciil sonuglara yol acabilecek ciddi koagiilasyon bozukluklarina yol
acabilir (6zellikle yiiksek dozlar).

Rifampin inflizyonunun diger tibbi triinler tizerindeki etkisi

Ila¢ Metabolize Eden Enzimlerin ve Taswicilarin Indiiksiyonu

Rifampin infiizyonu, ilact metabolize eden enzimlerin ve tagiyicilarin iyi karakterize edilmis ve
gliclii bir indiikleyicisidir. Rifampin infiizyonundan etkilendigi bildirilen enzimler ve tasiyicilar
arasinda sitokromlar P450 (CYP) 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ve 3A4, UDP-
glukuroniltransferazlar (UGT), siilfotransferazlar, karboksilesterazlar ve tastyicilar arasinda P-
glikoprotein (P-gp) ve coklu ilag direnciyle iliskili protein 2 (MRP2) bulunmaktadir. ilaglarin
cogu, bu enzim veya tastyici yollardan bir veya daha fazlasi i¢in substratlardir ve bu yollar,
rifampin infiizyonu ile es zamanli olarak indiiklenebilir. Bu nedenle rifampin infiizyonu,
birlikte uygulanan bazi ilaglarin metabolizmasini hizlandirabilir ve aktivitesini azaltabilir veya
birlikte uygulanan bir 6n ilacin (metabolik aktivasyonun gerekli oldugu durumlarda)
aktivitesini artirabilir ve birgok ilaca ve bir¢ok ilag¢ sinifina karsi klinik agidan 6nemli ilag-ilag
etkilesimlerini siirdiirme potansiyeline sahiptir. Optimum terapdtik kan seviyelerini korumak
icin, es zamanli uygulanan rifampin infiizyonuna bagslarken veya durdururken ilag dozajlarinin
ayarlanmasi gerekebilir.

Rifampinden etkilenen ilag veya ilag siifi 6rnekleri:

e Antiaritmikler (6r. dizopiramid, meksiletin, kinidin, propafenon, tokainid),

o Antiepileptikler (6r. fenitoin),

e Hormon antagonistleri (antistrojenler, 6r. tamoksifen, toremifen, gestinon),

e Antipsikotikler (6r. haloperidol, aripiprazol),

e Antikoagiilanlar (6r. kumarinler),

e Antiviraller (6r. sakinavir, indinavir, efavirenz, amprenavir, nelfinavir, atazanavir, lopinavir,
nevirapin),

e Barbitiiratlar,

e Beta-blokarler (6r. bisoprolol, propanolol),

e Anksiyolitikler ve hipnotikler (6r. diazepam, benzodiazepinler, zopiklon, zolpidem),

e Kalsiyum kanal blokorleri (6r. diltiazem, nifedipin, verapamil, nimodipin, isradipin,
nikardipin, nisoldipin),
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e Antibakteriyeller (6r. kloramfenikol, Klaritromisin, dapson, doksisiklin, florokinolonlar,
telitromisin),

o Kortikostreoidler,

o Kalp glikozitleri (dijitoksin, digoksin),

e Kilofibrat,

. Immﬁnosupresif ajanlar (6r. siklosporin, sirolimus, takrolimus),

e TIrinotekan,

e Tiroid hormonu (6r. levotiroksin),

e Losartan,

e Analjezikler (6r. metadon, narkotik analjezikler),

e Prazikuantel,

¢ Kinin,

e Riluzol,

o Selektif 5-HT3 reseptor antagonistleri (6r. ondansetron),

e CYP3A4 ile metabolize olan statinler (6r. simvastatin),

e Teofilin,

e Trisiklik antidepresanlar (6r. amitriptilin, nortriptilin),

e Sitotoksikler (6r. imatinib),

e Diiiretikler (6r. eplerenon).

Lurasidon: Rifampin 600 mg’in lurasidonun egri altinda kalan alanin1 (EAA’sin1) %81
oraninda azalttigi gosterilmistir. Bu nedenle, lurasidonun rifampin gibi bir CYP3A4
indiikleyicisi ile birlikte kullanildiginda lurasidon maruziyetinin belirgin sekilde azalmasi
beklenebilir (bkz. Boliim 4.3).

Enalapril: Enalapril aktif metabolit maruziyetini azaltir. Hastanin klinik durumuna gore endike
ise dozaj ayarlamalar1 yapilmalidir.

Hepatit-C tedavisinde kullanilan antiviral ilaglar (6rn. daklatasvir, simeprevir, sofosbuvir,
telaprevir): Hepatit-C tedavisinde kullanilan antiviral ilaglar ile rifampinin es zamanl
kullanimindan kaginilmalidir.

Morfin: Rifampin, morfinin plazma konsantrasyonlarini azaltabilir. Morfinin analjezik etkisi
izlenmeli ve rifampin tedavisi sirasinda ve sonrasinda morfin dozlar1 ayarlanmalidir.

Klopidogrel: Aktif metabolit maruziyetini artirir. Rifampin, CYP2C19’u giiglii bir sekilde
indiikler, bu da hem klopidogrelin aktif metabolit seviyesinin artmasina hem de trombosit
inhibisyonuna yol agar; bu da 6zellikle kanama riskini artirabilir. Bir nlem olarak klopidogrel
ve rifampinin es zamanl kullanimindan kagimilmalidir.

Dapson: Rifampinin ayrica, dapson klirensini ve dapsonun hidroksilamin metabolitinin

iiretimini arttirdigi, bunun da; methemoglobinemi, hemolitik anemi, agraniilositoz ve hemoliz
riskini artirabilecegi gosterilmistir.
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Ostrojenler ve progestojenleri iceren sistemik hormonal kontraseptifler: Rifampin tedavisi,
oral kontraseptiflerin sistemik maruziyetini azaltir. Oral kontraseptif kullanan hastalara,
rifampin tedavisi sirasinda hormonal olmayan alternatif dogum kontrol yontemleri kullanmalari
onerilmelidir.

Mifepriston: Rifampinin, mifepriston EAA’sim1 6,3 kat ve metabolitleri olan 22-hidroksi
mifepriston ve N-demetil mifepristonu sirasiyla 20 kat ve 5,9 kat azalttig1 gosterilmistir. Bu
nedenle mifepriston, rifampin gibi giiglii bir CYP indiikleyicisiyle birlikte verildiginde
etkinligin azalmasi beklenebilir.

Antidiyabetik (6r. klorpropamid, tolbutamid, siilfoniliireler, rosiglitazon): Diyabetin kontrolii
daha zor hale gelebilir.

Antifungaller  (6r. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, kaspofungin):
Ketokonazol ve rifampinin es zamanl kullanimi her iki ilacin serum konsantrasyonlarinin
azalmasina neden olmustur. Rifampinin iki hafta boyunca tekrarlanan uygulanmasindan sonra,
kaspofunginin ¢ukur diizeyleri, yalnizca kaspofungin alan yetiskin deneklere gore %30 daha
disuktir.

Tedavi rejimine hem p-aminosalisilik asit hem de rifampin dahil ediliyorsa, tatmin edici kan
seviyelerinin saglanmasi i¢in bunlar en az sekiz saat arayla verilmelidir.

Diger tibbi iiriinlerin rifampin inflizyonu iizerindeki etkisi
Antiasitler: Rifampin ile birlikte antiasit uygulanmasi, rifampinin emilimini azaltabilir. Giinlik
rifampin dozlar antiasitlerin alinmasindan en az 1 saat 6nce verilmelidir.

Parasetamol: Parasetamoliin rifampin ile birlikte kullanilmasi hepatotoksisite riskini artirabilir.

Rifampin inflizyonu ile diger ilac etkilesimleri

Iki ilag es zamanl alindiginda, atovakuon konsantrasyonlarinda azalma ve rifampin
konsantrasyonlarinda artis gézlenmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon :
Herhangi bir veri mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C’dir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
RAFAMIN, oral kontraseptiflerin sistemik maruziyetini azaltabilir (bkz. Béliim 4.5). Oral
kontraseptif kullanan hastalara, rifampin tedavisi sirasinda hormonal olmayan alternatif dogum
kontrol yontemleri kullanmalar1 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

Hayvanlarda, ¢ok yiiksek dozlarda rifampinin teratojenik etkilere sahip oldugu gosterilmistir.
Rifampin ile gebe kadinlarda yapilmuis iyi kontrollii aragtirmalar bulunmamaktadir. Rifampinin
plasenta bariyerini gectigi ve kordon kaninda bulundugunun bildirilmis olmasina karsin,
rifampinin tek basina ya da diger antitiiberkiiloz ilaglarla kombinasyon halinde insan fetiisii
tizerindeki etkileri bilinmemektedir.

Bu nedenle, RAFAMIN gebe kadinlarda ya da gocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
ancak potansiyel yarari fetiis i¢in riske agir basmasi1 durumunda kullanilmalidir.

Rifampin gebeligin son birkag haftasi iginde kullanildig: takdirde, anne ve bebekte postnatal
hemorajilere neden olabilir; bunlar i¢in K1 vitamini tedavisi endike olabilir.

RAFAMIN’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. kisim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

RAFAMIN gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Rifampin anne siitiine gegmektedir. Bu nedenle rifampin, emziren bir annede ancak hasta igin
potansiyel yarar1 bebek i¢in potansiyel riske agir basmasi durumunda kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Uzun donemde fertilite bozuklugu potansiyeline iliskin bilinen insan verileri bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi {lizerine etkileri arastiran ¢calisma yapilmamastir.

RAFAMIN kullanimi sirasinda ortaya ¢ikabilecek halsizlik, bitkinlik ya da gérme problemleri
gibi yan etkiler ara¢ veya makine kullanimini etkileyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Rifampin infiizyonu genellikle hastalar tarafindan iyi tolere edilir, ancak zaman zaman asir1
duyarlilik reaksiyonlari tanimlanmistir ve hastalarda ates, deri reaksiyonlar1 ve bulanti/kusma
gorilmiistiir.
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Infiizyon bolgesinde nadiren flebit ve agr1 vakalari rapor edilmistir.

Istenmeyen etkiler sistem organ simifi ve goriilme sikligma gore asagidaki sekilde verilmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Giinliik veya aralikli doz rejimiyle goriilen reaksiyonlar asagida verilmektedir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Bilinmiyor Psodomembranoz kolit, influenza

Kan ve lenf sistemi hastahiklari:

Yaygin: Purpura ile birlikte veya purpura olmadan trombositopeni, genellikle aralikli
tedaviyle iliskilidir, ancak purpura olusur olusmaz ila¢ kesilirse geri
dontisiimliidiir.

Yaygin olmayan Lokopeni

Bilinmiyor: Trombotik trombositopenik purpura/hemolitik tiremik sendromu igeren
trombotik  mikroanjiyopati, dissemine intravaskiiler koagiilasyon,
eozinofili, agraniilositoz, hemolitik anemi, K vitaminine bagl pihtilasma
bozukluklari

Bagisikhik sistemi hastaliklari:
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon

Endokrin hastaliklari:
Bilinmiyor: Adrenal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda adrenal yetmezlik
gozlenmistir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Bilinmiyor: Istah azalmasi

Psikiyatrik hastaliklar:
Bilinmiyor: Psikotik bozukluk

Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Bas agris1, bag donmesi

Bilinmiyor: Purpura ortaya ¢iktiktan sonra rifampin uygulamasina devam edildiginde
veya yeniden baglandiginda beyin kanamasi ve 6liimler rapor edilmistir.

Goz hastahklar:
Bilinmiyor: Gozyast renk degisikligi
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Vaskiiler hastalhiklar:
Bilinmiyor: Sok, kizarma, vaskiilit, kanama

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklari:
Bilinmiyor: Dispne, hirilti, balgamin renginin degismesi, interstisyel akciger hastalig

(pnémonit dahil)

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Mide bulantisi, kusma

Yaygin olmayan: Diyare

Bilinmiyor: Gastrointestinal rahatsizlik, abdominal rahatsizlik, dis renginde degisiklik
(kalict olabilir)

Hepato-bilier hastaliklar:

Bilinmiyor: [laca bagl karaciger hasari (6zellikle diger anti-tiiberkiiloz ilaglarla
kombinasyon halinde kullanildiginda o6liimciil vakalar dahil), hepatit,
hiperbilirubinemi (bkz. Boliim 4.4)

Deri ve deri alti doku hastahiklar:

Bilinmiyor: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal
nekroliz (TEN), eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
reaksiyonu (DRESS), akut jeneralize ekzantematdz piistiilloz (AJEP) (bkz.
Bolim 4.4), cilt reaksiyonu, kasinti, kasintili dokiintii, trtiker, alerjik
dermatit, pemfigoid, terde renk degisikligi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari:
Bilinmiyor: Kas zayiflig1, miyopati, kemik agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastahiklari:
Bilinmiyor: Genellikle renal tiibiiler nekroz veya tiibiilointerstisyel nefrite bagli akut

bobrek hasari, kromatiiri

Gebelik, pueperiyum durumlari ve perinatal hastaliklar:
Bilinmiyor: Dogum sonrasi kanama, fetal-maternal kanama

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:
Bilinmiyor: Menstriiasyon bozuklugu

Konjenital ve kalitimsal/genetik hastaliklar:
Bilinmiyor: Porfiria

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:
Cok yaygin: Pireksi, titreme
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Yaygin: Paradoksal ila¢ reaksiyonu (hastanin tedaviye uyumsuzlugu, ilaca direnci,
antitiiberkiiloz  tedavinin yan etkileri, sekonder bakteriyel/mantar
enfeksiyonlart dislandiktan sonra tani koyulan paradoksal reaksiyon: Daha
once uygun anti-tiiberkiiloz tedavisi ile iyilesme gosteren bir hastada
tiiberkiilozun yeni semptomlarin, fiziksel ve radyolojik bulgularin
tekrarlamasi veya ortaya ¢ikmasini ifade eder).*

Bilinmiyor: Odem

Arastirmalar:

Yaygin: Kan bilirubini artisi, aspartat aminotransferaz artisi, alanin aminotransferaz
artist

Bilinmiyor: Kan basincinda azalma, kan kreatininde artisg, hepatik enzim artisi

*Paradoksal ila¢ reaksiyonu insidansi: Diisiik siklik %9,2 (53/573) (Ekim 2007 ile Mart 2010
arasindaki veriler) ve yiiksek siklik %25 (19/76) (2000 ile 2010 arasindaki veriler) olarak rapor
edilmistir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirtiler: Asiri dozun akut alimindan kisa siire sonra bulanti, kusma, abdominal agri, kasinti,
bas agrist ve artan letarji ortaya ¢ikabilir, siddetli karaciger harabiyetine bagli olarak biling
kayb1 goriilebilir. Karaciger enzimleri ve/veya bilirubin diizeylerinde gegici artiglar olabilir.
Alinan dozun miktarina bagh olarak deri, idrar, ter, tiikiiriik, gdzyas1 ve feges kahverengimsi-
kirmiz1 veya turuncu renge boyanabilir. Pediyatrik hastalarda, fasiyal ya da periorbital 6dem de
bildirilmistir. Baz1 fatal olgularda hipotansiyon, siniis tagikardisi, ventrikiiler aritmiler, nobetler
ve kardiyak arrest bildirilmistir.

Minimum akut letal ya da toksik doz tam olarak saptanmamustir. Bununla birlikte, erigkinlerde,
9 ila 12 g arasinda degisen rifampin dozlariyla fatal olmayan akut doz asimlar1 bildirilmistir.
14-60 g arasinda degisen dozlarla, erigskinlerde fatal akut doz asimlar1 bildirilmistir. Bazi fatal
ve fatal olmayan bildirimlerde, alkol ya da alkoliin kotiiye kullanimi hikayesi yer almistir.

1 ila 4 yagindaki pediyatrik hastalarda 100 mg/kg’lik bir ya da iki doz ile fatal olmayan doz
asimlari bildirilmistir.

Tedavi: Doz asimi1 durumunda, yasamsal destek girisimleri baglatilmali ve ortaya ¢ikan her

semptom tedavi edilmelidir. Bulant1 ve kusmanin mevcut olmas1 muhtemel oldugundan, gastrik
lavaj kusturmaya tercih edilebilir. Mide bosaldiktan sonra, gastrointestinal kanalda kalmasi
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muhtemel ilacin adsorbe edilmesine yardimci olmak igin aktif komiir verilmesi yararli olabilir.
Siddetli bulanti, kusma goriildiigiinde, antiemetiklere ihtiyag olabilir. Aktif ditirez (6l¢iilen alim
ve ¢ikisla) ilacin atilimini hizlandirmaya yardimci olur. Hemodiyaliz bazi hastalarda yararli
olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim ig¢in antienfektifler, antimikobakteriyeller,
tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar, antibiyotikler

ATC kodu: JO4AB02

Rifampin hizli iireyen ekstraseliiler organizmalar {izerinde oOzellikle etkili, ayn1 zamanda
intraseliiler bakterisidal aktivitesi olan aktif bakterisidal antitiiberkiiloz ilacidir. Yavas ve
araliklarla tireyen M. tuberculosis tizerinde bakterisidal etki gosterir.

Rifampin, duyarli hiicrelerdeki DNA’ya bagimli RNA polimeraz aktivitesini engeller. Ozellikle
de bakteriyel RNA polimeraza etki eder ancak memelilerdeki enzimi engellemez. Rifampine
capraz direng sadece diger rifamisinlerle goriiliir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Saglikli erkek goniilliilere (n = 12) 30 dakika siireyle 300 veya 600 mg rifampinin intravendz
uygulanmasindan sonra ortalama pik plazma konsantrasyonlari sirasiyla 9 ve 17,5 mcg/mL
olmustur. Bu goniilliilerde ortalama plazma konsantrasyonlar1 sirasiyla 8 ve 12 saat siireyle
saptanabilir olmustur.

Dagilim:
Rifampin viicutta iyi dagilir. Beyin-omurilik s1visi dahil pek ¢ok organ ve viicut sivisinda etkili

konsantrasyonlarda bulunur. Rifampin yaklasik %80 oraninda proteinlere baglanir. Bagh
olmayan fraksiyonun ¢cogu iyonize degildir ve bu nedenle dokularda serbest¢ce dagilir.

Biyotransformasyon:

Normal kisilerde rifampinin biyolojik yarilanma émrii 600 mg’lik tek doz sonrasinda ortalama
3 saat olup 900 mg’lik dozdan sonra 5,1 saate yiikselir. Tekrarlanan uygulamayla, yarilanma
omrii kisalir ve yaklasik 2 ila 3 saatlik diizeylere ulasir.

Eliminasyon:
Rifampin safraya siiratle elimine olur ve enterohepatik sirkiilasyon baslar. Bu siire¢ sirasinda,

rifampin ilerleyici deasetilasyona ugrar, boylece safradaki ilacin neredeyse tamami yaklasik 6
saat i¢inde bu formda olur. Bu metabolit antibakteriyel etkiyi devam ettirir. Bagirsaktan geri
emilimi deasetilasyonla azalir ve atilim kolaylastirilir. Dozun %30’a yakin bir kismi, bunun da
yarisi degismemis ilag olarak, idrarla atilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan kisilerde, giinde 600 mg’a kadar olan dozda yar1t Omiir
degismediginden, doz ayarlamasi gerekli olmaz.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklardaki farmakokinetik (oral ve intravendz) 6zellikler yetiskinlerdekine benzerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Hayvanlarda ¢ok yiiksek dozlarda rifampinin teratojenik etkilerinin oldugu gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum formaldehit siilfoksilat
Sodyum hidroksit

6.2. Ge¢imsizlikler
RAFAMIN, %0,9 sodyum kloriir ¢ozeltisi ve %5 dekstroz ¢ozeltisi ile gegimlidir (saklama
kosullar1 i¢in bkz. Boliim 6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler).

RAFAMIN perfudex, sodyum bikarbonat %5, sodyum laktat 0.167M ve glukozlu ringer asetat
cozeltileriyle gecimsizdir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Rekonstitliye edilmemis toz igeren flakon 25°C altinda oda sicakliginda saklanmalidir. 40°C
iizerindeki sicakliklardan ve 1s1iktan korunmalidir.

10 mL enjeksiyonluk su ile rekonstitiiye edilmis 6n ¢ozelti oda sicakliginda 24 saat stabilitesini
korumaktadir.

%0,9 sodyum kloriir ile elde edilen infiizyon ¢ozeltisi 25°C altindaki oda sicakliginda 24 saat
icinde; %5 dekstroz ile elde edilen infiizyon ¢ozeltisi 25°C altindaki oda sicakliginda 4 saat
icinde kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Enjeksiyonluk toz; iizeri seffaf flip-off kapakli, gri renkli, butil, kauguk ¢entikli tipa ile kapali
30 mL seffaf, renksiz, Tip I cam flakon icerisinde kullanima sunulmustur. Kutu igerisinde bir
flakon ve kullanma talimat1 birlikte sunulmaktadir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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