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1. Bezeichnung der Arzneimittel

Eremfat 150
Eremfat 300
Eremfat 450
Eremfat 600
Eremfat i.v. 300 mg
Eremfat i.v. 600 mg
Eremfat Sirup

Wirkstoff: Rifampicin (RMP)

2. Verschreibungsstatus/
Apothekenpflicht

Verschreibungspflichtig

3. Zusammensetzung der Arzneimittel

3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe
Tuberkulosemittel

3.2 Bestandteile nach der Art und arznei-
lich wirksame Bestandteile nach Art
und Menge

- arzneilich wirksame Bestandteile

Eremfat 150:
1 Filmtablette enthalt: 150 mg Rifampicin

Eremfat 300:
1 Filmtablette enthalt: 300 mg Rifampicin

Eremfat 450:
1 Filmtablette enthalt: 450 mg Rifampicin

Eremfat 600:
1 Filmtablette enthalt: 600 mg Rifampicin

Eremfat i.v. 300 mg:

1 Injektionsflasche mit 3132 mg Trocken-
substanz enthalt:

Rifampicin-Natrium 308,2 mg (entsprechend
Rifampicin 300 mg)

Eremfat i.v.600 mg:

1 Injektionsflasche mit 626,4 mg Trocken-
substanz enthalt:

Rifampicin-Natrium 616,4 mg (entsprechend
Rifampicin 600 mg)

Eremfat Sirup:

1 Flasche mit 28,2 g Granulat enthalt:

1,2 g Rifampicin (1 MeBloffel des fertigen Si-
rups (5 ml) enthalt 100 mg Rifampicin)

—andere Bestandteile

Eremfat 150 /- 300 /- 450 /- 600:
Poly(O-2-hydroxypropyl-O-methyl)}-Cellulose,
Carmellose-Na, E 171, E 172, Sorbit, Macro-
gol 6000

Eremfat i.v. 300 mg:
Natriumascorbat 5 mg pro Injektionsflasche

Eremfat i.v. 600 mg:
Natriumascorbat 10 mg pro Injektionsfla-
sche

Eremfat Sirup:

Saccharose, Carmellose Na, Polysorbat 80,
Aromastoffe, 60 mg Natriumbenzoat (als
Konservierungsmittel)

4. Anwendungsgebiete

Behandlung der Tuberkulose in allen For-
men und Stadien. Infektionen durch Tuber-
kulosebakterien oder durch ,atypische” My-
kobakterien, sofern die Erreger gegen Rifam-
picin empfindlich sind.
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Eremfat ist immer nur in Kombination mit
einem oder mehreren anderen tuberkulose-
wirksamen Arzneimitteln anzuwenden.

Zur Kombinationsbehandlung bei Lepra und
Buruli ulcus (Erreger Mycobacterium leprae
bzw. M. ulzerans).

Eremfat Sirup:

Bei Vorliegen einer Allergie oder Resistenz
gegen andere Antibiotika kann Rifampicin
bei Infektionen mit sensiblen grampositiven
und gramnegativen Erregern eingesetzt wer-
den. Dies gilt in besonderem MaBe fur Infek-
tionen mit intraphagozytar gelagerten Kei-
men, wie z. B. Staphylokokken, insbesonde-
re solche, die gegen Methicillin resistent
sind. Legionella, Brucella u.a. wegen der
ausgezeichneten Penetration von Rifampicin
in das Zellinnere der Phagozyten. Auch bei
nicht-mykobakteriell bedingten Infektionen
muB Rifampicin zur Vermeidung einer ra-
schen Resistenzentwicklung mit einem wei-
teren Antibiotikum kombiniert werden.

Es wird in der vorbeugenden Behandlung
bei Meningokokkentragern und Kolonisation
mit Haemophilus influenza (Serotyp B) ein-
gesetzt.

. Gegenanzeigen

Das Praparat darf bei Patienten mit schwe-
ren Leberfunktionsstérungen (z.B. Gelb-
sucht mit verzdgerter Gallenfarbstoffaus-
scheidung, Schrumpfleber) sowie bei Uber-
empfindlichkeit gegentber Rifamycinen (s.
auch Abschnitt 6) nicht angewendet werden.

In den ersten drei Monaten einer Schwan-
gerschaft gilt die Anwendung von RMP als
kontraindiziert, um die Mdglichkeit einer Be-
einflussung der Organbildung auszuschlie-
Ben. Deshalb sollte auch bei Behandlungs-
beginn das Bestehen einer Schwanger-
schaft ausgeschlossen bzw. wahrend der
Behandlung mit RMP das Eintreten einer
Schwangerschaft vermieden werden.

In neuerer Literatur wird diese Kontraindika-
tion allerdings relativiert, da nach extensiven
Erfahrungen teratogene RMP-Effekte bei
therapeutischer Dosierung nicht beobachtet
wurden. Deshalb ist — wie bei allen Arznei-
mitteln — unter strenger Indikationsstellung
zu erwagen, ob man der Patientin das wert-
volle Antituberkulotikum  Rifampicin nicht
doch zugute kommen lassen sollte. Fir eine
wahrend der RMP-Therapie festgestellte
Schwangerschaft besteht jedenfalls keine
Indikation zur Interruptio.

Frih- und Neugeborenen soll RMP nur unter
strengster Indikationsstellung gegeben wer-
den, da bei ihnen das Leberenzymsystem
noch nicht voll ausgebildet ist und da die
Nieren nicht imstande sind, diese unvoll-
standige Leistung der Leber zu kompensie-
ren.

Hinweis: Rifampicin tritt in die Muttermilch
Uber. Ist eine Behandlung von Stillenden un-
umganglich, soll abgestillt werden.

. Nebenwirkungen

— Leberfunktionsstérungen  (Serumamino-
transferasen-Anstieg) treten in 4—20 %0 der
Falle auf, besonders, wenn RMP mit anderen
potentiell lebertoxischen Mitteln (Isoniazid,

Pyrazinamid, Protionamid, PAS) kombiniert
wird. Diese Stérungen bilden sich teilweise
schon wahrend der Therapie wieder zurtick.
Als Erklarung fir solche Phanomene kann
die Induktionsfahigkeit von RMP fiir das Cy-
tochrom-P-450-System der Leber (s. Ab-
schnitte 7 und 13) herangezogen werden.

Ikterus vom hepatozellular-cholestatischen
Typ kann auftreten (bei RMP-Monotherapie
in 1 % der Falle, bei Kombination mit ande-
ren Antituberkulotika bis zu 2,5 %), insbe-
sondere aber bei vorgeschadigter Leber und
bei Alkoholikern.

Zur Kontrolle der Leberfunktion werden Ami-
notransferasen-Bestimmungen in  minde-
stens vierwdchigem Abstand, bei Erhdhung
Uber 50 E auch ofter angeraten. Bei leichter
Erhéhung des Serum-Bilirubingehaltes, der
alkalischen Phosphatase oder der Amino-
transferasen-Werte kann im allgemeinen die
Therapie fortgefiihrt werden (s. Abschnitt 7).

— Gastrointestinale Beschwerden: wie bei
anderweitiger oraler Antibiotikatherapie kann
es zu subjektiv mehr oder weniger ausge-
pragten Erscheinungen wie AufstoBen,
Ubelkeit, Inappetenz, Magenschmerzen und
Diarrhoe kommen. Letztere kann (bisher sind
zwei Falle beschrieben worden) als pseudo-
membrandse Kolitis verursacht durch Clo-
stridium difficile vorkommen; in diesem Fall
muB Vancomycin verabreicht werden.

Mit solchen Stérungen kann insgesamt bei
etwa 2 0 der Falle gerechnet werden. Sie
treten weniger und milder auf bei Einnahme
des Mittels nach einer Mahlzeit (z. B. Frih-
stlick). RMP wird zwar bei Einnahme auf
nichternen Magen schneller resorbiert (s.
Abschnitt 13). Doch ist die Bioverfligbarkeit
auch bei der fir den Magen besser vertragli-
chen Einnahme nach dem Fruhstick kaum
beeintrachtigt, weshalb die Einnahme nach
der Mahizeit empfohlen werden kann.

— Allergisch-immunologische  Reaktionen
sind selten. Sie kdnnen besonders bei inter-
mittierender Verabreichung hoher RMP-
Dosen oder bei Wiederbehandlung nach
zeitweiliger Unterbrechung vorkommen.

Es kann dabei ein ganzer Symptomenkom-
plex, das sog. Flu-Syndrom auftreten, nam-
lich grippeartige Erscheinungen (Anstieg der
Kérpertemperatur,  Schittelfrost), Hauter-
scheinungen, Bauchbeschwerden  und
Atemstdrungen. Schwere Symptome sind
thrombozytopenische Purpura, hamolyti-
sche Anamie oder akute Nierenstérungen.

— In Einzelfallen sind Anamien unterschiedli-
cher Genese, Lymphozytose und Hypopro-
thrombindmie beobachtet worden, Eosino-
philie mit fraglicher klinischer Bedeutung
wurde ebenfalls vereinzelt beobachtet.

— Die enzymatische Induktion durch RMP (s.
Abschnitte 7 und 13) kénnte in der Leber zu
schnellerem Abbau von Vitamin D, fihren; in
der Tat gibt es Einzelhinweise auf osteoma-
latische Stérungen und Beeintrachtigungen
des Calcium-Stoffwechsels unter RMP-Be-
handlung.

— In Einzelfallen kann der Zyklus der weibli-
chen Sexualhormone und dementspre-
chend die Regelblutung verandert werden.
Deshalb ist die Kalendermethode nach
Knaus-Ogino und die Temperaturmethode
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zur Empfangnisverhitung bei RMP-Einnah-
me nicht zuverlassig, und es sollten andere
Empfangnisverhitungsmethoden angewen-
det werden (s. auch Abschnitt 7). Auch ande-
re Empfangnisverhitungsmethoden (,,Pille”)
sind nicht zuverlassig unter RMP-Therapie.

— Wirkungen auf das zentrale und periphere
Nervensystem:  gelegentlich  Mudigkeit,
Kopfschmerzen, Benommenheit, Vertigo,
selten Ataxie, Verwirrtheit, vereinzelt Adyna-
mie, Sehstérungen.

Verkehrswarnhinweis:

Rifampicin kann auch bei bestimmungsge-
maBem Gebrauch das Reaktionsvermogen
soweit verandern, daB z. B. die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder
zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt
wird. Dies gilt in verstarktem MaBe im Zu-
sammenwirken mit Alkohol.

— Erforderliche MaBnahmen bei den wich-
tigsten RMP-Nebenwirkungen:

a) Hauterscheinungen — unablich (max.
5 0/0) normalerweise mild, Desensibilisie-
rung gelegentlich notwendig.

b) Gastrointestinum — unterschiedliche Fre-
quenz, empfohlene RMP-Gabe wahrend
oder nach einer Mahlzeit.

) Leberfunktionsstérungen (hepatale |Irrita-
tionen; evtl. Hepatitis) — bei Erhdhung der
Aminotransferasenwerte ber 50 E haufi-
gere Kontrollen durchfihren. Tritt ausge-
pragte Hepatitis auf (mehr als 6—10fache
Erhéhung der Aminotransferasenwerte)
was maximal in 1 0/ der Falle vorkommen
kann, dann Chemotherapie-Stopp. Ein-
nahme kann wieder fortgefihrt werden,
nachdem sich die Laborwerte normalisiert
haben; falls es nochmals zum selben Bild
kommt bzw. zu pathologischen Laborwer-
ten, muB alternative Therapie gegeben
werden.

d)Purpura — sehr selten, RMP-Gabe muB
beendet und kinftig ausgeschlossen wer-
den.

e) ,Flu-Syndrom”“ — Herabsetzung der
RMP-Dosis bei intermittierender Verabrei-
chung, falls dies nicht hilft, Ubergang zur
taglichen Therapie.

f) Schock — selten, RMP-Gabe muB ge-
stoppt und klnftig ausgeschlossen wer-
den.

g) Kurzatmigkeit — selten, kann sich weiter
zum Schock entwickeln; Uberwachung
und sonst wie fl).

h) Hamolytische Anamie — selten, sonst wie

f).
i) Nierenversagen — selten, sonst wie f).

Situationen f) bis i) mussen stationar ber-
wacht werden.

. Wechselwirkungen mit
anderen Mitteln

Die Kombination von RMP mit anderen Me-
dikamenten kann zur Verstarkung oder zur
Abschwachung der Wirkung dieser Mittel
fahren. Der Mechanismus der Wechselwir-
kungen lauft vermutlich in den meisten Fal-
len Uber die Induktion des mikrosomalen
Stoffwechsels in der Leber (Cytochrom

P-450-System), was dazu fuhrt, daB RMP so-
gar seine eigene Clearance beschleunigen
kann (Herabsetzung der Halbwertzeit).

Antacida

Vielleicht niedrigere RMP-Spiegel.
Theophyllin

Bei simultaner RMP-Gabe beschleunigte
Theophyllin-Clearance; Theophyllinspiegel-
Monitoring ist dringend anzuraten, beson-
ders wenn RMP abgesetzt wird.

Cyclosporin A und Corticosteroide wie
z. B. Prednison, Prednisolon

Bei gleichzeitiger RMP-Anwendung signifi-
kante Herabsetzung der immunosuppressi-
ven Wirkung.

Beta-Rezeptorenblocker (Propranolol,
Metoprolol und vielleicht auch andere)

Herabsetzung der Plasmaspiegel und der
AUC bei simultaner Therapie mit RMP.

Digoxin, Digitoxin
Bei gleichzeitiger RMP-Anwendung kénnen
Digoxin-Blutspiegel stark reduziert werden,

besonders bei Kranken mit hohem Anteil der
totalen nicht-renalen Digoxin-Clearance.

Chinidin, Lorcainid, Tocainid, Propafenon
(und vielleicht auch andere Antiarrhyth-
mika)

Durch Reduktion von Serumspiegeln kann
die antiarrhythmische Wirkung dieser Prapa-
rate bei simultaner RMP-Gabe herabgesetzt
werden; cave auch den EinfluB auf die
Wechselwirkung von Chinidin-Digoxin!

Verapamil, Diltiazem, Nifedipin (andere
Calciumantagonisten?)

Bei Kranken unter Verapamil und RMP-Be-
handlung kann es zur Abschwachung der
Wirkung des Calciumantagonisten kommen.

Tolbutamid, Glymidin-Natrium

Herabsetzung der Halbwertzeit durch gleich-
zeitige RMP-Gabe, Abschwéachung der zuk-
kersenkenden Wirkung.

Diazepam, Haloperidol

Beschleunigung des Abbaus bei gleichzeiti-
ger RMP-Gabe.

Phenytoin, Methadon

Erhdhte Plasmaclearance, verkirzte Halb-
wertzeit, Vorsicht ist, nach angepaBter Do-
sierung, besonders bei der Unterbrechung
der RMP-Therapie angebracht.

Warfarin, Acenocoumarol

Der Stoffwechsel dieser Antikoagulantia wird
bei gleichzeitiger RMP-Anwendung unter-
schiedlich stark beschleunigt. Deswegen ist
individuelle Dosisanpassung (Prothrombin-
Zeit als Kriterium) notwendig.

Orale hormonale Kontrazeptiva

Die Sicherheit der Wirkung dieser Mittel ist
bei gleichzeitiger RMP-Verabreichung nicht
mehr gegeben. Es empfiehlt sich, nichthor-
monale kontrazeptive MaBnahmen (aller-
dings nicht die Kalendermethode nach
Knaus-Ogino oder die Temperaturmethode
(s. hierzu Abschnitt 6)) anzuwenden.

Ketoconazol, Fluconazol, Itraconazol

Bei Anwendung von Ketoconazol (Flu-
conazol) und RMP kommt es zu einer Blut-

spiegelreduktion sowohl bei Ketoconazol
(ca. 70 90) als auch bei RMP (ca. 50 90). Um
diesen gegenseitigen EinfluB zu verringern
wird empfohlen, beide Chemotherapeutika
im Zeitabstand von 12 Stunden zu verabrei-
chen.

Chloramphenicol, Doxycyclin, Clofibrat

Herabsetzung der Serumspiegel bei gleich-
zeitiger RMP-Gabe.

Cimetidin
Wirkung kann vermindert sein.

Co-trimoxazol

Signifikante Erhéhung der AUC und Blut-
plasmaspiegel von RMP. Wahrscheinlich
aufgrund  kompetitiver Plasmaproteinbin-
dung.

Papson

Beschleunigung des Dapson-Metabolismus
(kUrzere Halbwertzeit) bei simultaner RMP-
Verabreichung.

Vitamin D

Bei gleichzeitiger RMP-Gabe kann es zu er-
niedrigten  Vitamin-D-Serumspiegel kom-
men.

Zidovudin

Herabsetzung der Plasmaspiegel und der
AUC bei simultaner Therapie mit RMP.
Hinweis

Die Liste der Wechselwirkungen wird dau-
ernd erweitert. Die aktuelle Ubersicht zur
Druckzeit dieser Ausgabe — Shawn

M. BORCHERDING et al., Arch. Intern. Med.,
Vol.152, April 1992).

Beeinflussung von Labortesten:

Rifampicin kann kompetitiv die Bromsul-
fophthaleinausscheidung hemmen und da-
mit eine Leberfunktionsstérung vortauschen.
In @hnlicher Weise kdnnen die Serum-Amy-
lase- und Serumbilirubin-Werte unter RMP-
Therapie erhoht erscheinen. Der Stoffwech-
sel der thyreoidalen Hormone (T, und T,)
kann beeintrachtigt und deren Bestimmung
dadurch ungenau werden. Mikrobiologische
Methoden zur Bestimmung der Serumkon-
zentration von Folsaure und Vitamin B,, sind
wahrend der Behandlung mit RMP nicht an-
wendbar; wegen des breiten Wirkungsspek-
trums von RMP kann eine negative Auswir-
kung auf jeglichen Nachweis im Serum/Urin
mittels eines mikrobiologischen Verfahrens
angenommen werden.

RMP hat eine intensive braunlich-rote Farbe.
Die Kérperflussigkeiten , wie z. B. Urin, Tra-
nen, Auswurf kdnnen deswegen besonders
zu Beginn der Behandlung entsprechend
verfarbt sein. Dies kann kolorimetrische Ver-
fahren beeintrachtigen.

. Warnhinweise

Bei Verabreichung von RMP in den letzten
Wochen der Schwangerschaft kann es so-
wohl bei der Mutter als auch beim Neugebo-
renen zu postnatalen Hamorrhagien kom-
men; die Verabreichung von Vitamin K kann
angezeigt sein.

RMP tritt in die Muttermilch Uber. Ist eine
Behandlung von Stillenden unumganglich,
soll abgestillt werden. Durch die intensive
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braunlich-rote Farbe und aufgrund der ho-
hen Diffusionskapazitat von RMP kann es zu
einer dauerhaften gelborangenen Farbung
von weichen Kontaktlinsen kommen.

Zur Empfangnisverhitung sind bei RMP-
Therapie andere Methoden als hormonale
Kontrazeptiva, die Knaus-Ogino oder die
Temperaturmethode anzuwenden (s. Ab-
schnitt 7). Bei allen Darreichungsformen des
RMP ist mindestens in vierwdchigem Ab-
stand die Leberfunktion zu Gberprifen (be-
sonders bei unterernahrten Personen). Re-
gelmaBige Kontrollen des Blutbildes (auf
thrombopenische oder leukopenische Be-
funde achten!) sind ebenfalls empfehlens-
wert. Sie sollten alle 4 Wochen durchgefuihrt
werden.

. Wichtigste Inkompatibilitdten

Eremfat i.v. darf nicht mit 50%oigem Natrium-
Hydrogencarbonat oder mit der Ringer-L6-
sung (Acetat) + Glukose vermischt werden.
In einer Glukose- oder Kochsalzlésung kann
es problemlos mit einem anderen Antituber-
kulotikum wie Isoniazid oder Ethambutol
oder PAS vermischt werden. Eremfat iv. ist
nicht kompatibel mit Cephamandol, Tetracy-
clin, Doxycyclin.

Bei der Kombination mit Streptomycinsulfat
ist folgendes zu beachten. Eremfat iv. (ge-
|6st in beigefigtem Lésungsmittel) und
Strepto-Fatol (geldst in Aqua ad injektabilia)
mussen getrennt aufgezogen und getrennt
der Infusionslésung zugespritzt werden.

Die Kombination von 1 Flasche Strepto-Fatol
mit 1 Flasche Eremfat i.v. und 500 ml 5%biger
Glucose- bzw. Lactuloselésung ist bei
Raumtemperatur 4 Stunden haltbar. (Siehe
Abschnitt 15.)

Mischinfusionen von Strepto-Fatol und
Eremfat i.v. und Isozid 0,5 N sind nicht kom-
patibel.

Die Mischung von Eremfat iv. mit mehr als
einem anderen Antituberkulotikum in der In-
fusionslésung kann nicht empfohlen wer-
den. Eremfat i.v. soll bis zum Vorliegen weite-
rer Untersuchungen nicht mit anderen als
den oben genannten Infusionsldsungen
bzw. Kombinationspartnern gemischt wer-
den.

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Die detailliert geschilderte Dosierung bezieht
sich hauptséachlich auf die Behandlung der
Tuberkulose und anderer Mykobakteriosen;
die Therapie der Lepra und Vorbeugung der
Hirnhautentzindung durch Meningokokken
wird gesondert besprochen.

Erwachsene erhalten die durchschnittliche
Tagesdosis von ca. 10 mg pro kg Korper-
gewicht, die Tagesdosis fur Kinder betragt
durchschnittlich 10—15 mg pro kg Kérperge-
wicht.

Die  Minimaldosis  fir  Erwachsene

=450 mg Rifampicin als Einmalgabe, das

bedeutet taglich einmal

— 3 Filmtabletten Eremfat 150 oder

— 1 Filmtablette Eremfat 150 + 1 Filmtablet-
te Eremfat 300 oder

— 1 Filmtablette Eremfat 450 oder

— 75ml des Konzentrates Eremfativ.
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600 mg werden 500 ml Tragerlésung zur
Infusion zugeflhrt. (Das in der beigepack-
ten Ampulle enthaltene Losungsmittel —
10 ml Wasser flr Injektionszwecke —
wird in die Flasche mit Trockensubstanz
eingespritzt. Sodann wird 30 Sekunden
lang kraftig geschittelt. Nach volligem
Verschwinden des Schaumes wird die-
ses Konzentrat von Eremfat i.v. in die Infu-
sionsflissigkeit gegeben, und zwar:
Eremfat i.v. 600 mg in 500 ml Tragerldsung
bzw. Eremfat i.v. 300 mg in 250 ml Trager-
I6sung.

— 4, MeBloffel gebrauchsfertiger Sirup
Um den gebrauchsfertigen Sirup zu erhal-
ten, fllt man die Flasche bis zur Markie-
rung mit Trinkwasser auf und schittelt
mehrmals kraftig um eine gleichmaBige
Verteilung des Wirkstoffes zu erreichen.
Vor jeder Einnahme ist das Schitteln zu
wiederholen.

Die Durchschnittsdosis fur Erwachsene

=600 mg Rifampicin als Einmalgabe, das

bedeutet taglich einmal

— 4 Filmtabletten Eremfat 150 oder

— 2 Filmtabletten Eremfat 300 oder

— 1 Filmtablette Eremfat 600 oder

— 10 ml des Konzentrats Eremfat i.v. 600 mg
(s.oben)

— 6 MeBloffel gebrauchsfertiger Sirup

Die Dosierung bei Kindern:

Frih- und Neugeborene — s. Abschnitt 5.

Bei strenger Indikation maximal 10 mg pro

kg Korpergewicht einmal pro Tag (entspre-

chend Y,—, MeBloffel gebrauchsfertiger Si-

rup) (Dosis nicht Uberschreiten).

Séuglinge — 1mal taglich 15mg pro kg

Kérpergewicht. Aus dem durchschnittlichen

Gewicht der Kinder in diesem Alter ergibt

sich somit die folgende Dosierung:

— ab etwa 2 Monaten 50 mg RMP pro Tag

— abetwa 4 Monaten 100 mg RMP pro Tag

— abetwa 1 Jahr 150 mg RMP pro Tag.

Kleinkinder (2. bis 5. Lebensjahr) = 15 mg

pro kg Koérpergewicht, dem entspricht eine

tagliche Einmalgabe von

— 1 Filmtablette Eremfat 150 oder

— 1Y, MeBloffel gebrauchsfertiger Sirup.

Kinder (6. bis 10. Lebensjahr) = 10 mg pro

kg Kérpergewicht, dem entspricht eine tagli-

che Einmalgabe von

— 2 Filmtabletten Eremfat 150 oder

— 1 Filmtablette Eremfat 300 oder

— 3 MeBloffel gebrauchsfertiger Sirup

Kinder ab dem 11. Lebensjahr = 10 mg

pro kg Koérpergewicht, dem entspricht eine

tagliche Einmalgabe von

— 3 Filmtabletten Eremfat 150 oder

— 1 Filmtablette Eremfat 150 + 1 Filmtablet-
te Eremfat 300 oder

— 1 Filmtablette Eremfat 450.

— die maximale Tagesdosis fir Kinder be-
tragt 600 mg Rifampicin. Erfahrungen

Uber die Anwendung der parenteralen Form

von RMP bei Kindern liegen bisher nur in

begrenztem Umfang vor. Bisher besteht kein

AnlaB zu einer Annahme, daB Eremfat i.v. 300

bzw. 600 mg bei Kindern weniger vertraglich

ware als die orale Form.

Behandlung der Lepra: in der Regel 450

bis 600 mg Rifampicin taglich. Behandlungs-

systeme mit Verwendung von 600 mg RMP

einmal monatlich sind nicht allgemein ak-

zeptiert.

Vorbeugung der Hirnhautentziindung
durch Meningokokken:

— Erwachsene erhalten 600 mg Rifampicin
2mal taglich in 12stindigem Abstand
wahrend 2 Tagen.

— Kinder erhalten 10 mg Rifampicin kg/Kor-
pergewicht 2mal taglich in 12stindigem
Abstand wahrend 2 Tagen, wobei die Er-
wachsenendosis nicht Uberschritten wer-
den soll.

— Séauglinge erhalten 5 mg Rifampicin kg/
Korpergewicht 2mal taglich in 12stundi-
gem Abstand wahrend 2 Tagen. Die Pro-
phylaxe muB so frih wie mdglich begin-
nen.

Dosierung bei anderen Krankheiten ver-
ursacht durch andere Erreger als Myko-
bakterien: die Anwendung von RMP bei
anderen Erkrankungen als bei Mykobakte-
riosen ist umstritten: besonders wird be-
furchtet, daB es zur Selektion resistenter
Stamme (auch von Tuberkuloseerregern bei
unbekannten Tuberkulosen) kommen koénn-
te. In ernsten Fallen (bei polyresistenten Kei-
men) kann allerdings RMP auch gegen un-
spezifische Erreger eingesetzt werden. Die
durchschnittliche Dosierung bei akuten In-
fekten ware 900 bis 1200 mg taglich, ubli-
cherweise verabreicht in zwei Fraktionen. Bei
diesen Indikationen sollte fur Frih- und Neu-
geborene die RMP-Dosis 15—-20 mg pro kg
Korpergewicht nicht bersteigen und in zwei
getrennten Gaben verabreicht werden. Kin-
der erhalten taglich 20—30 mg RMP pro kg
Kérpergewicht in zwei getrennten Gaben. Mit
parenteraler RMP-Therapie liegen insbeson-
dere bei Kindern nur sehr begrenzte Erfah-
rungen vor, weshalb die Anwendung streng-
ster Indikationsstellung vorbehalten sein
sollte.

Sowohl bei Tuberkulose (und anderen My-
kobakteriosen) als auch bei anderen Erkran-
kungen sollte Eremfat immer nur in Kombi-
nation mit anderen Chemotherapeutika ver-
abreicht werden, um die Resistenzentste-
hung bei den Erregern zu vermeiden.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion (einschl.
Dialysepatienten) kann RMP in der durch-
schnittlichen Dosierung verabreicht werden
unter der Voraussetzung, daB die Leber
funktionstlchtig ist.

Sollte die RMP-Therapie nach einer Unter-
brechung wieder aufgenommen werden, so
ist einschleichend zu dosieren (z. B.

150 mg = 1 Filmtablette Eremfat 150

300 mg = 2 Filmtabletten Eremfat 150

450 mg = 3 Filmtabletten Eremfat 150
jeweils an einem Tag, bis zur beabsichtigten
Volldosis. Aus diesem Grunde ist die tagli-
che RMP-Therapie der intermittierenden
vorzuziehen; die tagliche Behandlung wird in
der Regel besser vertragen als die intermit-
tierende (s. Abschnitt 6 allergisch-immuno-
logische Nebenwirkungen).

Um eine optimale Resorption bei den oralen
Formen zu gewahren, wird empfohlen,
Eremfat auf nichternen Magen, d. h., am be-
sten mindestens Y, Stunde vor dem Frih-
stlick bzw. der Mahlzeit einzunehmen. Bei
eventueller Magenunvertraglichkeit  kann
Eremfat auch nach der Mahlzeit eingenom-
men werden, ohne daB dadurch eine Beein-
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trachtigung der therapeutischen Wirkung zu
erwarten ist.

Die Dauer der RMP-Anwendung bei Myko-
bakteriosen einschlieBlich Tuberkulose ist
im Einzelfall vom Arzt festzulegen in Abhan-
gigkeit von der Schwere des Falles und der
Empfindlichkeit des jeweiligen Erregerstam-
mes. Sie reicht von 6 Monaten bis zu 24 Mo-
naten; letzteres vor allem bei Infektionen mit
s0g. atypischen Mykobakterien.

. Art und Dauer der Anwendung

entfallt

NotfallmaBnahmen, Symptome und
Gegenmittel

Bisher sind in der Literatur neun Falle be-
schrieben worden mit einer z. T. erheblichen
RMP-Uberdosis, meist in suizidaler Absicht;
vier davon nahmen ein letales Ende. Die Do-
sis von RMP muB nicht unbedingt entschei-
dend sein: ein 14jahriges Madchen nahm
12 g und Uberlebte, ein 28jahriger Mann
nahm 13 g und starb.

Nach einer RMP-Uberdosis kommt es zu
einer orange-roten Verfarbung der Haut,
mukoser Membranen, Harn, Stuhl, Schweil3
und Tranen (,red man syndrome"); im Ge-
gensatz zum lkterus kommt es erst spater
zur Verfarbung der Sclera. Unter den Sym-
ptomen findet man Nausea, Erbrechen,
Juckreiz, Bauchschmerzen, angioneuroti-
sches Odem, die Leberlaborwerte (Amino-
transferasen, alkalische Phosphatase und
Bilirubin im Serum) sind meistens nicht
UbermaBig erhoht.

Die Behandlung solcher Zustande besteht
hauptsachlich in  UnterstutzungsmaBnah-
men: die bisher berichteten Todesfalle wa-
ren Alkoholiker und/oder es gab biochemi-
schen Nachweis von Alkoholeinnahme zur
Zeit der RMP-Uberdosis. Magenspiilung
und Verabreichung von Aktivkohle kann ver-
sucht werden.

Pharmakologische und toxikologische
Eigenschaften, Pharmakokinetik und
Bioverfiigbarkeit, soweit diese Anga-
ben fiir die therapeutische Verwen-
dung erforderlich sind

13.1 Pharmakologische Eigenschaften

Rifampicin hat ein breites antibakterielles
Wirkungsspektrum, wobei von klinischem
Interesse vor allem der Wirkungsgrad ge-
genlber Mykobakterien ist und zwar sowohl
gegen M. tuberculosis als auch gegen die
sog. atypischen Mykobakterien und M. le-
prae. RMP wirkt ferner gegen eine Reihe
gram-positiver (z. B. Staphylokokken) und
weniger gegen die gram-negativen Erreger.
Die MHK von gram-positiven Kokken und
Stabchen sowie bei Gonokokken liegt im
Bereich von 0,02 mg/L (resistente Ausnah-
me: Enterokokken), fir gram-negative Stab-
chen bei 1 bis mehr als 10 mg/L. Gut emp-
findlich sind einige Chlamydien, weniger die
Erreger der Psittacose. Hohe RMP-Konzen-
trationen hemmen sogar die Vermehrung
mehrerer Virusarten.

RMP  wirkt durch die Komplexbildung mit
der Ribonukleinsaure (RNS)-Polymerase
hemmend auf die RNS-Synthese und blok-
kiert damit die Proteinsynthese, wodurch der
Zelltod  eintritt.  Die  RNS-Polymerase
menschlicher Zellen wird lediglich durch
100—10 000fach héhere RMP-Konzentration
gehemmt als das bakterielle Enzymsystem.

RMP ist chemisch unterschiedlich von allen
anderen Chemotherapeutika (mit Ausnahme
anderer Ansamycine), so daB es keine
Kreuzresistenz zu anderen Wirkstoffen gibt.

13.2 Toxikologische Eigenschaften

Akute RMP-Toxizitat fir Tiere ist gering; die
oralen LDgy-Werte sind z. B. 858 mg/kg KG
far die Maus und 1668 mg/kg KG fir die
Ratte. Die niedrigsten LDg-Werte chroni-
scher Toxizitat (50 mg/kg KG taglich fir 6
Monate) sind bei Hunden gefunden worden,
da diese Tiere — im Vergleich zu anderen —
eine etwa dreifache HWZ von RMP aufwei-
sen; die chronische Toxizitat duBert sich
meistens als Leberfunktionsstérungen.

13.3 Pharmakokinetik
und
13.4 Bioverfiigbarkeit

RMP wird nach oraler Applikation schnell
resorbiert.

Blutspiegelspitzenwerte werden schon in-
nerhalb von 2 Std. erreicht. Nuchtern einge-
nommen wird RMP schneller resorbiert; da
aber die minimalen Hemmkonzentrationen
von RMP gegenuber M. tuberculosis auch
bei postprandialer Einnahme gewahrleistet
sind, ist es nicht notwendig, RMP auf nlch-
ternen Magen einzunehmen. Durch Zeit/
Konzentrations-Kurven begrenzte Flachen
sind nach simultaner oraler und iv. RMP-
Verabreichung fast identisch, was als Be-
weis flr eine praktisch vollstandige Resorp-
tion nach oraler Gabe angenommen wird.

Die SerumeiweiBbindung betragt 75—90 9.
Aufgrund seiner guten Lipidioslichkeit ist
RMP beim physiologischen pH-Blutwert nur
zu etwa 25 00 negativ ionisiert, womit die
schnelle Verteilung in andere Korperflissig-
keiten und Gewebe begrindet ist. In den
einzelnen Organen finden sich teilweise
Konzentrationen in Leber, Galle, Gallenblase
und Lunge, die Uber den Werten im Blut
liegen. RMP passiert die Blut-Liquor-Schran-
ke. Bei normalen Meningen wurden im Li-
quor 4-6 Std. nach RMP-Verabreichung
(600 mg oral) Konzentrationen zwischen
0-08 mg/L (bzw. bei Kindern noch mehr)
gefunden. Bei Tb-Meningitis kénnen die
RMP-Konzentrationen im  Liquor nach
600 mg oral 1,3 mg/I Uberschreiten, nach i.v.
Gabe von 600 mg kénnen sie Uber 2,8 mg/I|
erreichen. RMP tritt auch in den Fetalkreislauf
Uber; nach Mehrfachapplikation von 300 mg
RMP alle 8—12 Std. ante partum verhalt
sich die RMP-Konzentration im mutterlichen
Blut zu der im kindlichen wie etwa 3:1. Auf-
grund einer verzdgerten Elimination kénnen
in der Amnionflissigkeit hohere RMP-Kon-
zentrationen als im mdtterlichen Blut beste-
hen — eine entsprechend vorsichtige Medi-
kation ist daher bei Graviden einzuhalten.
RMP tritt in die Muttermilch Gber.

14.

15.

Durch Biotransformation entsteht der Haupt-
metabolit des RMP 25-O-Desazetyl-RMP
und noch mindestens 3 andere Stoffwech-
selprodukte: das Desazetyl-RMP ist gegen
die Mykobakterien voll wirksam.

Die biologische Halbwertzeit (HWZ) vom
RMP verkirzt sich aufgrund einer Enzymin-
duktion (s. Abschnitte 6., 7. und 13.) unter
Mehrfachapplikation: nach einmaliger Gabe
von 600 mg RMP bei gesunden Probanden
gibt es eine HWZ von 4,1 (1,5-9,2) Std. nach
mehrmaliger Gabe (1 Monat und mehr) 1,8
(1,7—-2,0) Std. Die HWZ ist bei Personen mit
Leberschaden langer.

Das Verhalten der RMP-Konzentration im
Serum sowie die HWZ sind bei Niereninsuffi-
zienz — auch unter Einschaltung von Dialy-
se — weitgehend den Verhaltnissen bei nor-
maler Nierenfunktion gleichzusetzen. Unter
der Voraussetzung normaler Leberfunktion
ist RMP bei Niereninsuffizienz in unvermin-
derter Dosis einsetzbar. RMP ist durch Peri-
tonealdialyse (CAPD) dialysierbar. Bei Ha-
modialyse ist der Eliminationseffekt in den
ersten 4 Std. etwas verzdgert, um danach
zum Normalwert aufzuholen. Zum Verhalten
bei forcierter Diurese gibt es keine Angaben.
Weil RMP in der Leber metabolisiert und zu
23 mit der Galle ausgeschieden wird, ist die
HWZ bei eingeschrankter Leberfunktion ver-
langert und deshalb Uberwachte Dosisein-
stellung notwendig.

Sonstige Hinweise

Schwangerschaft

RMP bewirkt bei Ratten und Mausen in sehr
hohen Dosen mit Uber 150 mg kg/KG oral
verabreicht embryotoxische und teratogene
Stoérungen. Andererseits ergibt sich aus kli-
nischen Berichten (Uber ausgetragene
Schwangerschaften unter RMP-Behandlung
bisher kein Hinweis Uber teratogene Wir-
kung des RMP bei Einhaltung therapeuti-
scher Dosen. Trotzdem ist wahrend der er-

sten drei Schwangerschaftsmonate die
RMP-Therapie  kontraindiziert (s. Ab-
schnitt 5).
Diabetiker

5 ml gebrauchsfertiger Sirup (= 1 MeBloffel
Eremfat Sirup) enthalten 2,18 g Saccharose,
entsprechend 0,18 BE.

Dauer der Haltbarkeit

Eremfat Filmtabletten sind bei Raumtempe-
ratur 4 Jahre haltbar.

Anbriche des unter aseptischen Bedingun-
gen im beiliegenden Losungsmittel geldsten
Eremfat i.v. 300 mg oder 600 mg sind 24 Std.
bei Kiihlschranktemperatur haltbar.

In der fertigen Infusionslosung ist Eremfat i.v.
300 mg oder 600 mg bei Raumtemperatur
4 Std. haltbar. Daher muB die fertige Infu-
sionslésung sofort zur iv. Dauertropfinfusion
verwendet werden.

Eremfat i.v. 300 mg/600 mg ist als Trocken-
substanz 2 Jahre haltbar.

Eremfat Sirup, in der trockenen Form, ist bei
Raumtemperatur 3 Jahre haltbar.

Nach Auffillen des Trockensirups mit Trink-
wasser sollte der fertig zubereitete Sirup
nicht langer als 10 Tage aufbewahrt werden.

0747-p881 -- Eremfat --
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Besondere Lager-

und Aufbewahrungshinweise

Eremfat, besonders Eremfat i.v. 300 mg oder
600 mg sollte nicht dber 25°C aufbewahrt

werden und mussen vor Licht geschutzt wer-
den.

Darreichungsformen und
PackungsgroBen

Eremfat 150

50 Filmtabletten [N 2]
100 Filmtabletten [N 3
Eremfat 300

50 Filmtabletten [N 2
100 Filmtabletten [N 3]
Eremfat 450

30 Filmtabletten [N 2
100 Filmtabletten |N 3|
Eremfat 600

30 Filmtabletten [N 2
100 Filmtabletten [N 3]

Eremfat i.v. 300 mg

1 Injektionsflasche + 1 L&sungsmittelam-
pulle mit 5 ml Wasser fur Injektionszwek-
ke

Eremfat i.v. 600 mg

1 Injektionsflasche + 1 Losungsmittelam-
pulle mit 10 ml Wasser fur Injektionszwek-
ke

Eremfat Sirup

1 Flasche mit 28,2 g Granulat zum Herstel-
len von 60 ml gebrauchsfertigem Sirup.

Stand der Information
August 1997

Name oder Firma und Anschrift
des pharmazeutischen
Unternehmers

FATOL Arzneimittel GmbH
Robert-Koch-StraBe
66578 Schiffweiler

Postfach 12 60

66573 Schiffweiler
Telefon: (068 21) 96 05-0
Telefax: (068 21) 96 05 30

0747-p881 -- Eremfat --

Zentrale Anforderung an:

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V.

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf
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