VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ansatipin 150 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisdltdd 150 mg rifabutiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova.

Valmisteen kuvaus. Punaruskea kova liivatekapseli (koko nro 0).

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Ansatipin on indisoitu seuraavissa tapauksissa:

o rifabutiinille herkkien mikrobien, kuten Mycobacterium tuberculosis -bakteerin aiheuttamien
infektioiden hoito:

- askettdin diagnosoitu keuhkotuberkuloosi

- multiresistenttien kantojen aiheuttama krooninen keuhkotuberkuloosi

e infektiot, joita aiheuttavat Mycobacterium avium-intracellulare -kompleksi (MAC) ja muut
atyyppiset mykobakteerit

e MAC-infektioiden estohoito immuunivajavaisilla potilailla ja HIV-potilailla, joilla on CD4-
positiivisia T-lymfosyyttejd < 0,075 x 10%/1.

Rifabutiini on osoitettu tehokkaaksi MAC-kompleksin ja muiden atyyppisten mykobakteerien (kuten
M. xenopin) aiheuttamien seki paikallisten ettd hajapesdkkeisten infektioiden hoidossa
immuunivajavaisilla potilailla.

Rifabutiini on osoitettu tehokkaaksi seka dskettédin todetun ettd pitkdaikaisen multiresistentin
keuhkotuberkuloosin hoidossa. Se tehoaa usein myds rifampisiinille resistenttiin M. tuberculosis
-bakteerikantaan.

Kun rifabutiinia kéytetédén mykobakteeri-infektioiden hoitoon, on se aina yhdistettdvd muihin
tuberkuloosilddkkeisiin, ei kuitenkaan rifamysiiniryhmén antibiootteihin.

4.2 Annostus ja antotapa

Ansatipin-kapseli otetaan kerran vuorokaudessa suun kautta. Kapselin voi ottaa mihin vuorokauden
aikaan tahansa ruokailusta riippumatta.

Aikuiset
Muut kuin tuberkuloottiset mykobakteeri-infektiot: 450 - 600 mg (3 - 4 kapselia/vrk) kerta-annoksena.
Hoitoa jatketaan vield kuusi kuukautta siitd, kun viljely on negatiivinen.

Krooninen multiresistentti keuhkotuberkuloosi: 300 - 450 mg (2 - 3 kapselia/vrk) kerta-annoksena.
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Hoitoa jatketaan vield kuusi kuukautta siitd, kun yskosviljely on negatiivinen.
Askettiiin todettu keuhkotuberkuloosi: 150 mg (1 kapseli/vrk) kuuden kuukauden ajan.

MAC-infektioiden estohoito immuunivajavaisilla potilailla: 300 mg (2 kapselia/vrk) kerta-annoksena.
Tassé indikaatiossa rifabutiinia on toistaiseksi kdytetty vain monoterapiassa.

Pediatriset potilaat
Nykytiedot eivit ole riittdvid Ansatipinin suosittelemiseksi lasten hoitoon.

lakkaéat potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoimintapotilaat
Annoksen pienentdmistd on harkittava, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta. Jos tila on liev,
annosta ei tarvitse muuttaa.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat
Annosta on pienennettéivd 50 %:lla, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). Jos tila on lievé, annosta ei tarvitse muuttaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille rifamysiineille (esim. rifampisiinille) tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Rifabutiini voi vérjata virtsan, muut elimiston eritteet ja ihon oranssinpunaiseksi. Se voi vérjatd myds
pehmeit piilolasit pysyvasti.

Kun rifabutiinia kdytetdsan mykobakteeri-infektioiden hoitoon, se on aina yhdistettdva muihin
tuberkuloosilddkkeisiin, ei kuitenkaan rifamysiiniryhmén antibiootteihin.

Rifabutiinihoidon aikana on raportoitu verenkuvamuutoksia, kuten leukopeniaa, mukaan lukien
granulosytopenia, neutropenia ja trombosytopenia. Rifabutiinihoidon aikana suositellaan valkosolujen
ja verihiutaleiden méadrien ja maksaentsyymiarvojen sadnnollistd seurantaa.

Suosituksen mukaan rifabutiiniannosta olisi pienennettévé, silloin kun sité kéytetédn samanaikaisesti
klaritromysiinin kanssa MAC-infektioiden hoitoon, koska yhdistelmékayttd suurentaa rifabutiinin
pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5).

Rifabutiinihoidon aikana on raportoitu uveiittia. Jos potilas saa samanaikaisesti rifabutiinia ja
klaritromysiinid (tai muita makrolidiantibiootteja) ja/tai flukonatsolia (tai muita samanlaisia
yhdisteitd), hénti on seurattava erityisen tarkoin uveiittiriskin vuoksi. Uveiittiepéilyssé potilas on
lahetettdva silmaladkarille ja Ansatipin-hoito keskeytettévé tarvittaessa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

HIV-proteaasinestdjit toimivat CYP450 3A4 -entsyymin substraatteina tai inhibiittoreina, ja niilld on
merkittivid ladkeaineinteraktioita rifabutiinin kanssa. Siksi ennen kuin néité ldakkeitd kéytetddn
samanaikaisesti, potilasta ja hdnen lagkitystdan on arvioitava kokonaisvaltaisesti (ks. kohta 4.5).
Rifabutiini on CYP450 3A:n indusoija. Tdmén vuoksi antiretroviraalisten 1ddkevalmisteiden, kuten
muun muassa biktegraviirin, rilpiviriinin tai doraviriinin, samanaikaista antoa ei suositella, silla
odotettavissa on antiretroviraalisen ldéikevalmisteen plasmapitoisuuden pieneneminen, miké voi johtaa
virologisen vasteen menettdmiseen ja mahdolliseen resistenssin kehittymiseen (ks. kohta 4.5).

Katso antiretroviraalisten lddkevalmisteiden ajantasaisista valmisteyhteenvedoista tarkemmat
suositukset tai ota yhteyttd valmistajaan.



Lihes kaikkien bakteerilddkkeiden, my0s rifabutiinin, kdyton yhteydessa on ilmoitettu Clostridium
difficile -ripulia, jonka vaikeusaste voi vaihdella lievisti ripulista kuolemaan johtavaan koliittiin (ks.
kohta 4.8). Hoito bakteerilddkkeilld muuttaa koolonin normaaliflooraa, mika johtaa C. difficilen
litkakasvuun.

C. difficile tuottaa toksiineja A ja B, jotka vaikuttavat Clostridium difficile -ripulin kehittymiseen.
Erittidin voimakkaita toksiineja tuottavat C. difficile -kannat lisddvét sairastuvuutta ja kuolleisuutta,
koska téllaiset infektiot saattavat vastata huonosti mikrobilddkehoitoon ja vaatia kolektomian.
Clostridium difficile -ripulin mahdollisuus on otettava huomioon aina, jos potilaalla ilmenee ripulia
antibioottien kayton jalkeen. Tarkat esitiedot ovat tarpeen, koska Clostridium difficile -ripulia on
ilmoitettu yli kahden kuukauden kuluttua bakteerilddkkeen annosta.

Laédkkeiden aiheuttamia vakavia ihoreaktioita (SCAR), kuten Stevens—Johnsonin oireyhtyméa, toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN), yleisoireista eosinofiilistd oireyhtyméd (DRESS) ja akuuttia
yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP), on raportoitu tuberkuloosilddkkeiden kdyton
yhteydessa (ks. kohta 4.8). Jos potilaalle kehittyy ihottuma, hiantd on seurattava tarkoin ja epéiltyjen
ladkkeiden kayttd on keskeytettdvi, jos vauriot pahenevat. Ladkevalmisteen tunnistaminen on vaikeaa,
silld tuberkuloosin hoidossa kiytetddn samanaikaisesti useita ldékevalmisteita. Etenkin mahdollisesti
henked uhkaavan, useisiin elinjérjestelmiin vaikuttavan yleisoireisen eosinofiilisen oireyhtymén
ensimmadisten oireiden ilmaantuminen voi olla viivastynyttd. Yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma
on kliininen diagnoosi, joka tehddén kliinisen kuvan perusteella. Epéillyn lddkevalmisteen kdyton
varhainen lopettaminen on keskeisti oireyhtymén aiheuttaman kuolleisuuden ja sisdelimiin
(esimerkiksi maksaan, luuytimeen tai munuaisiin) kohdistuvien vaikutusten kannalta.

Ansatipin siséltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli. Potilaille, joilla on ruokavalion
natriumrajoitus, voidaan sanoa, ettd tima lddkevalmiste on “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Toistuvina annoksina rifabutiini indusoi maksan CYP450 3A -ryhmén entsyymeji. Induktioon saattaa
osallistua my®0s rifabutiinin paédmetaboliitti, 25-desasetyyli-rifabutiini; LM 565. Rifabutiinin
aiheuttama metabolinen induktio pienentdé todennékoisesti samanaikaisesti annettujen (etenkin
CYP450 3A:n vilitykselld metaboloituvien) lddkeaineiden pitoisuutta verenkierrossa.
Farmakokineettisten tietojen perusteella rifabutiinin entsyymi-induktio on tiydellinen 5 pdivéssi ja
riippumaton annoksesta, kun se on 300 - 600 mg. Muu samanaikainen ladkitys, joka estéé kilpailevasti
CYP450 3A:n toimintaa, voi my0s suurentaa rifabutiinin pitoisuutta veressa.

Taulukkoon 1 on koottu rifabutiiniin liittyvét olennaiset ladkeaineinteraktiot. Ndiden yhteisvaikutusten
kliinistd merkitysté ja sitd seuraavia annosmuutoksia on arvioitava tutkitun populaation, sairauden
vaikeusasteen, potilaan ladkeprofiilin ja todenndkoisen riski/hyoty-suhteeseen kohdistuvan
vaikutuksen mukaan.

Vaikka rifabutiinilla ja rifampisiinilla on rakenteellisia yhtéldisyyksié, ne eroavat fysikokemiallisten
ominaisuuksiensa (esim. ionisaation ja jakautumiskerrointen) perusteella merkittavilla tavalla
jakautumisen ja CYP450:n induktiopotentiaalin suhteen. Rifabutiini indusoi entsyymeja 2 - 3 kertaa
vahemmén kuin rifampisiini. Siksi rifabutiinin aiheuttama kliininen ladkeinteraktio on todennakoisesti
véahdisempi kuin rifampisiinilla.

Imeytymishdiriot

Mahanesteen happamuuden muuttuminen HIV-infektion edetessé on joissakin tapauksissa yhdistetty
erdiden HIV-potilailla kdytettidvien la&ikkeiden (esim. rifampisiini, isoniatsidi) imeytymishé&iridihin.
Eriasteista AIDSia (CD4+ -solujen médérén perusteella) sairastavilta mitatut seerumin
ladkeainepitoisuudet osoittavat, ettei HIV-infektion eteneminen vaikuta rifabutiinin imeytymiseen.

Seuraavilla ladkeaineilla on todettu yhteisvaikutuksia rifabutiinin kanssa:
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Taulukko 1. Rifabutiinin interaktiotutkimukset

Samanaikaisesti
annosteltu lddke

Vaikutus
rifabutiiniin

Vaikutus
samanaikaisesti
annosteltuun
ladkkeeseen

Kommentit

ANTIRETROVIRAALISET LAAKKEET

Amprenaviiri AUC 1 2,9- Ei merkitsevid Rifabutiiniannosta suositellaan
kertainen, muutosta pienennettiviksi 50 %:lla, kun sitd
Cinax T 2,2- kinetiikassa. annetaan samanaikaisesti amprenaviirin
kertainen kanssa. Haittavaikutusseurannan
lisidminen on tarpeen.
Biktegraviiri Ei tietoa AUC | 38% Vaikka tutkimustietoa ei ole, rifabutiinin
Cuin | 56 % ja Biktarvy-valmisteen
Cumax | 20 % (biktegraviiri/emtrisitabiini/tenofoviirial
afenamidi) samanaikaista antoa ei
suositella, silld odotettavissa on
tenofoviirialafenamidipitoisuuden
pieneneminen raportoidun
biktegraviiripitoisuuden pienenemisen
liséksi.
Delavirdiini Ei tietoa. 5-kertainen 1 Tutkimus tehty HIV-1-potilaille.

oraalisessa
puhdistumassa
johtaen
merkitsevasti
pienempiin
keskimédraisiin
minimipitoisuuk-
siin plasmassa
(18+15 - 1,0+0,7
uM).

Rifabutiinia ei suositella potilaille, jotka
saavat delavirdiinimesylaattia 400 mg
8 tunnin vélein.




Didanosiini

Ei merkitsevai

Ei merkitsevaa

muutosta muutosta
kinetiikassa. kinetiikassa
vakaassa tilassa.
Doraviriini Ei tietoa AUC | 50 % Jos samanaikainen kaytto on tarpeen,
Cu | 68 % doraviriiniannosta on suurennettava
Crnax <> doraviriinia siséltdvien
ladkevalmisteiden
valmisteyhteenvetojen mukaisesti.
Fosamprenaviiri/ | AUC 1 64 %** AUC 135%ja Rifabutiiniannostusta suositellaan
ritonaviiri Crnax T 36 %, pienennettdviksi vihintddn 75 %:lla
ei vaikutusta Cnin | (annokseen 150 mg joka toinen pdivé tai
(amprenaviiri). 3 kertaa viikossa), kun sitd annetaan
samanaikaisesti fosamprenaviirin
kanssa.
Indinaviiri AUC 1 173 %, AUC | 34 %, Rifabutiiniannos suositellaan
Crmax T 134 % Crax | 25 % pienennettiviksi puoleen
tavanomaisesta annoksesta ja
indinaviiriannos suurentamaan
1000 mg:aan 8 tunnin vélein, kun
rifabutiinia ja indinaviiria annetaan
samanaikaisesti.
Lopinaviiri/ AUC 1 5,7- Ei merkitsevaa Rifabutiiniannostusta suositellaan
ritonaviiri kertainen, muutosta pienennettiaviksi vahintddn 75 %:lla
Cmax T 3,4- lopinaviirin tavanomaisesta 300 mg:n
kertainen** kinetiikassa. vuorokausiannoksesta
(maksimiannokseen 150 mg joka toinen
paiva tai 3 kertaa viikossa).
Haittavaikutusseurannan lisddminen on
tarpeen. Rifabutiiniannostuksen
pienentiminen edelleen voi olla tarpeen.
Sakinaviiri Ei tietoa. AUC | 40 %
Rilpiviriini Ei tietoa AUC | 42 % Vaikka tutkimustietoa ei ole, rifabutiinin
Chin | 48 % ja Odefsey-valmisteen
Cmax | 31 % (rilpiviriini/tenofoviirialafenamidi/emtri
sitabiini) samanaikaista antoa ei
suositella, silld odotettavissa on
tenofoviirialafenamidipitoisuuden
pieneneminen raportoidun
rilpiviriinipitoisuuden pienenemisen
liséksi.
Ritonaviiri AUC 1 4- Ei tietoa. Ritonaviiria kdytettdessi
kertainen, haittavaikutusten, mukaan lukien
Cnax T 2,5- uveiitin, riski voi olla suurentunut. Jos
kertainen proteaasi-inhibiittorin kayttd on tarpeen
rifabutiinilla hoidetulle potilaalle, on
harkittava muun lddkkeen kuin
ritonaviirin kayttoa (ks. myos kohta
4.4).
Tipranaviiri/ AUC 1 2,9- Ei merkitsevad Rifabutiinin hoitovaikutuksen seurantaa
ritonaviiri kertainen, muutosta suositellaan.
Crax T 1,7- tipranaviirin
kertainen kinetiikassa.
Tsidovudiini Ei merkitsevdd Cmax ja AUC | Laaja, kontrolloitu kliininen tutkimus on
muutosta noin 32 % osoittanut, ettd ndilld muutoksilla ei ole
kinetiikassa. kliinistd merkitysta.




SIENILAAKKEET

Flukonatsoli AUC 1 82 % Ei merkitsevaa
muutosta plasman
ladkeainepitoi-
suuksissa
vakaassa tilassa.
Itrakonatsoli Ei tietoa. Cmax ja AUC | Yksi tapausraportti viittaa kineettiseen
70-75 % yhteisvaikutukseen, joka aiheuttaa
seerumin rifabutiinipitoisuuksien ja
uveiittiriskin suurenemisen kiytettdessi
itrakonatsolia.
Posakonatsoli Cmax T 31 %, Crnax | 43 %, Jos ladkkeitd kdytetddn samanaikaisesti,
AUC1T 72 % AUC | 49 % potilasta on tarkkailtava rifabutiinin

antoon liittyvien haittavaikutusten
varalta.




Vorikonatsoli

Conax T 195 %,
AUC 1 331 %**+

Rifabutiini

(300 mg kerran
vuorokaudessa)
pienensi
vorikonatsolin
(200 mg kahdesti
vuorokaudessa)
Cmax-arvoa

69 %:lla ja AUC-
arvoa 78 %:lla.
Samanaikaisessa
kaytossa
rifabutiinin
kanssa
vorikonatsolin
(350 mg kahdesti
vuorokaudessa)
Cumax-arvo oli

96 % ja AUC-
arvo 68 % niista
arvoista, joita
saavutettiin
annettaessa
vorikonatsolia
yksin (200 mg
kahdesti
vuorokaudessa).
Vorikonatsoli-
annoksen ollessa
400 mg kahdesti
vuorokaudessa
Cmax-arvo oli
104 % ja AUC-
arvo 87 %
suurempi kuin
annettaessa
vorikonatsolia
yksin (200 mg
kahdesti
vuorokaudessa).

Hyddyn ollessa riskid suurempi
rifabutiinia voidaan antaa
samanaikaisesti vorikonatsolin kanssa,
jos vorikonatsolin laskimonsisdinen
ylldpitoannos suurennetaan tasolle

5 mg/kg joka 12. tunti tai suun kautta
otettava annos suurennetaan 200 mg:sta
350 mg:aan joka 12. tunti (100 mg:sta
200 mg:aan suun kautta joka 12. tunti
alle 40 kg painaville potilaille).
Taydellisen verenkuvan ja rifabutiiniin
liittyvien haittavaikutusten (esim.
uveiitin) huolellista seurantaa
suositellaan annettaessa rifabutiinia
samanaikaisesti vorikonatsolin kanssa.

Pneumokystoosilidfikkeet (Prneumocystis carinii -keuhkokuumeen hoitoon)

Dapsoni Ei tietoa. AUC | noin HIV-potilaille (nopeille ja hitaille
27-40 % asetyloijille) tehty tutkimus.

Sulfametoksatsoli | Ei merkitsevaa AUC | noin Toisessa tutkimuksessa vain

-trimetopriimi muutosta Cmax-ja | 15-20 % trimetopriimin (ei sulfametoksatsolin)

AUC-arvoissa

AUC-arvo pieneni 14 % ja Cmax-arvo
6 %, mutta muutosta ei pidetty
kliinisesti merkitsevana.

Mykobakteerildiikkeet (Mycobacterium avium-intracellulare -kompleksin aiheuttama infektio)

Atsitromysiini Ei Ei
farmakokineettis- | farmakokineettis-
ta ta
yhteisvaikutusta. | yhteisvaikutusta.




Klaritromysiini

AUC 1 noin 77 %

AUC | noin 50 %

Tutkimus tehty HIV -potilaille.
Rifabutiiniannosta on muutettava
kaytettdessd samanaikaisesti
klaritromysiinié (ks. kohta 4.4).

Klaritromysiinin kanssa kaytettyna
rifabutiinin vuorokausiannos ei tule olla
suurempi kuin 300 mg.

Tuberkuloosilidikkeet

Etambutoli Ei tietoa. Ei merkitsevad
muutosta AUC-
tai Cax-arvoissa.

Isoniatsidi Ei tietoa. Ei vaikutusta
farmakokinetiik-
kaan.

Pyratsinamidi Ei tietoa. Ei tietoa. Tutkimustulokset arvioitavina.

MUUT

Metadoni Ei tietoa. Ei merkitsevaa Rifabutiinilla ei ndkyvaa vaikutusta

vaikutusta. metadonin huippupitoisuuksiin tai
systeemiseen altistukseen AUC-arvoihin
perustuen. Rifabutiinin kinetiikkaa ei
ole arvioitu.

Suun kautta Ei tietoa. Ei tietoa. Tutkimustulokset arvioitavina. Potilasta

otettavat on neuvottava kdyttimain muita

ehkéisyvalmisteet ehkéisymenetelmié.

Takrolimuusi Ei tietoa. Ei tietoa. Rifabutiinin on ilmoitettu pienentivin
takrolimuusin minimipitoisuuksia
plasmassa.

Teofylliini Ei tietoa. Ei merkitsevad

muutosta
lahtotilanteen
AUC- ja Cpax-
arvoihin ndhden.

AUC = (area under the curve)

Crmax = maksimipitoisuus seerumissa
** = ladke ja aktiivinen metaboliitti
*#%* = yorikonatsoli annoksella 400 mg kahdesti péivéssa

Varfariini

Varfariinin ja rifabutiinin samanaikainen kdyttd voi indusoida varfariinin metaboliaa ja siten heikentda
sen tehokkuutta. Verenhyytymisvaikutuksen seurantaa on tehostettava (INR-arvo, protrombiiniaika).
Varfariiniannosta on ehki suurennettava, jos potilas saa samanaikaisesti rifabutiinia.

Kipulddkkeet (kodeiini/morfiini)
Rifabutiini voi indusoida maksan entsyymejé, jotka metaboloivat kodeiinia (morfiiniksi) ja morfiinia.
Tamai pienentdd kodeiinin ja morfiinin pitoisuuksia seerumissa ja heikentié niiden kipua lievittdvaa
vaikutusta. Siksi kodeiini-/morfiiniannoksia on ehké suurennettava.

Kortikosteroidit

Rifampisiini véhenti4 kortikosteroidien aktiivisuutta kithdyttdmalla niiden metaboliaa. Samankaltaista
vaikutusta voidaan odottaa muillakin rifamysiineilld. Kortikosteroidiannoksia on ehké suurennettava,
jos potilas saa samanaikaisesti rifabutiinia.

Siklosporiini

Rifabutiinin samanaikainen anto voi alentaa seerumin siklosporiinitasoja. Seerumin siklosporiinitasoja
on seurattava tarkoin ja siklosporiiniannoksia suurennettava, jos hoitoa tdydennetdén rifabutiinilla, ja
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pienennettdva, jos rifabutiinihoito lopetetaan.

Digitalis

Rifampisiini voi pienentdd seerumin digitoksiinipitoisuuksia indusoimalla sen metaboliaa, vaikka
terveille tutkimushenkil6ille tehty tutkimus viittasikin suoliston P-glykoproteiinin induktioon
vaihtoehtoisena selityksend. Potilasta on tarkkailtava digitaliksen ja rifampisiinin yhteiskdyton aikana
syddmen rytmihdirididen, syddmen vajaatoiminnan merkkien ja oireiden ja seerumin
kreatiniinipitoisuuksien suhteen. Digoksiiniannosta on todennékdisesti suurennettava.

Dapsoni
Dapsonin AUC-arvot pienenivét noin 27 - 40 %.

Suun kautta otettavat hypoglykeemiset lddkeaineet

Rifabutiini voi pienentdd CYP3A4:n kautta metaboloituvien suun kautta otettavien hypoglykeemisten
ladkeaineiden pitoisuuksia plasmassa ja siten heikentdd niiden farmakologisia vaikutuksia, jolloin
seurauksena on hyperglykemia. Verensokeripitoisuuksia on seurattava ja ladkkeiden annostuksia
muutettava tulosten mukaan.

Fenytoiini

Ilmoitusten mukaan fenytoiinin puhdistuma kaksinkertaistuu ja puoliintumisaika lyhenee
merkittévésti, jos sen kanssa annetaan samanaikaisesti rifabutiinia. On suositeltavaa seurata potilasta
kliinisesti ja muuttaa annosta, koska fenytoiinin teho voi heikenty4.

Kinidiini

Kinidiiniannosta on ehkd suurennettava, jos potilas saa samanaikaisesti rifabutiinia. Téllaisessa
samanaikaisessa hoidossa on tirked4 kontrolloida syddmen rytmihiiridt, jotta voidaan arvioida
kinidiinin tehon todenndkoisti heikkenemisti ja havaita mahdollinen kinidiinitoksisuus rifabutiinin
annon lopettamisen jilkeen.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kliiniset kokemukset rifabutiinin kdytosti raskaana olevilla tai imettéivilld potilailla ovat vahaisia.
Lisaantymisvaikutuksia on tutkittu rotilla ja kaneilla, joille on annettu rifabutiinia enintdén 200 mg/kg
(40-kertainen annos verrattuna ihmiselle suositeltuun vuorokausiannokseen). Kummallakaan
eldinlajilla ei havaittu teratogeenisuutta. Sikiokuolleisuus lisdéntyi, kun tiineille rotille annettiin
rifabutiinia 200 mg/kg/vrk. Kun vuorokausiannos oli 40 mg/kg (8-kertainen annos verrattuna ihmiselle
suositeltuun vuorokausiannokseen), sikion luustomuutokset liséddntyivit. Kaneilla 80 mg/kg/vrk
rifabutiinia (16-kertainen annos verrattuna ihmiselle suositeltuun vuorokausiannokseen) oli
emotoksinen ja lisési sikion luustoanomalioita. Koska eldimilla tehtyjen lisddntymistutkimusten
perusteella ei voida aina ennustaa vastetta ihmiselld, rifabutiinia saa antaa raskaana oleville potilaille
vain, jos hoidon mahdollinen hyé6ty oikeuttaa sikidlle koituvan riskin.

Imetys

Rifampisiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Pitoisuudet rintamaidossa ovat kuitenkin niin pienid, ettd
niiden imevéiselle tuottamaa riskié pidetddn dérimméisen vihdisend. Haittavaikutuksia imevéisilla ei
ole ilmoitettu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Koska rifabutiinihoidon yhteydessa on ilmoitettu ndakohéiridité, potilasta on kehotettava noudattamaan
varovaisuutta, jos hdnen on ajettava autoa tai kdytettdva vaarallisia koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Ansatipinin siedettdvyyttd on tutkittu pitkdkestoisissa moniladkehoito-ohjelmissa, joihin on
osallistunut sekd immuunivajavaisia ettd immunokompetentteja potilaita, joilla on tuberkuloosi tai ei-
tuberkuloottinen mykobakteeri-infektio. Tutkimuksissa kéytetty enimmaéisannos oli 600 mg/vrk.
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Koska Ansatipin oli vain osa monilddkehoitoa, yksittdisen ladkkeen ja haittavaikutusten vilistd
yhteyttd ei voitu aina varmuudella osoittaa. Hoito oli keskeytettivé vain muutamassa tapauksessa.

Kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa on ilmoitettu seuraavia
haittavaikutuksia elinjirjestelmittéin kayttden seuraavia esiintymistiheyksid: hyvin yleiset (> 1/10),
yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000),
hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjirjestelmé Esiintymistiheys | Haittavaikutus
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Leukopenia
Yleinen Anemia
Melko Pansytopenia,
harvinainen agranulosytoosi,
lymfopenia,
granulosytopenia,
neutropenia,
valkosolujen lukumééran vaheneminen,
neutrofiilien lukuméérin viheneminen,
trombosytopenia,
verihiutaleiden lukumééirin viheneminen
Immuunijérjestelmid | Yleinen Thottuma
Melko Yliherkkyys, bronkospasmi, eosinofilia
harvinainen
Silmaét Melko Uveititti, sarveiskalvon saostumat
harvinainen
Ruoansulatuselimistd | Yleinen Pahoinvointi, kielen virjaytyminen,
hampaiden virjdytyminen
Melko Oksentelu
harvinainen
Maksa ja sappi Melko Keltaisuus,
harvinainen kohonneet maksa-entsyymiarvot
Iho ja ihonalainen Melko Thon vérimuutos, eryteema/dermatiitti
kudos harvinainen
Luusto, lihakset ja Yleinen Lihaskipu
sidekudos
Melko Nivelkipu
harvinainen
Yleisoireet ja Yleinen Kuume
antopaikassa
todettavat haitat

Thon virimuutoksista on pieni mairé ilmoituksia. Palautuvaa uveiittia, jonka vaikeusaste on vaihdellut
lievéstd vaikeaan, on ilmennyt harvemmin kaytettdessa rifabutiinia monoterapiassa (300 mg
vuorokaudessa) MAC:n ennaltachkdisyyn kuin kdytettdessd rifabutiinia klaritromysiinin kanssa
MAC:n hoitoon (ks. kohta 4.4). Sarveiskalvon saostumaa on esiintynyt rutiininomaisessa
oftalmologisessa seurannassa HIV-positiivisilla lapsilla, jotka ovat saaneet rifabutiinia osana MAC:n
ennaltachkidisyyn tarkoitettua moniladkitystd. Saostumat ovat pienid, lahes lapindkyvid, oireettomia
perifeerisia tai sentraalisia sarveiskalvon saostumia, eivitkd ne vaikuta nakokykyyn.

Anafylaktista sokkia on raportoitu muiden samaan luokkaan kuuluvien antibioottien kédyton
yhteydessa.
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Tuberkuloosilddkkeiden aiheuttamat vakavat ihoreaktiot (SCAR)

Tuberkuloosildékkeet voivat aiheuttaa yleisoireista eosinofiilistd oireyhtymdd (DRESS) ja muita
vakavia ihoreaktioita (SCAR), kuten Stevens—Johnsonin oireyhtymaia, toksista epidermaalista
nekrolyysid (TEN) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP) (ks. kohta 4.4).

Lahes kaikkien bakteerilddkkeiden, my0s rifabutiinin, kdyton yhteydessa on ilmoitettu Clostridium
difficile -ripulia, jonka vaikeusaste voi vaihdella lievésta ripulista kuolemaan johtavaan koliittiin (ks.
kohta 4.4).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lddkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epaillyisti haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen hoitona on mahahuuhtelu, diureetit ja elintoimintoja tukeva oireenmukainen hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Mykobakteerilddkkeet, ATC-koodi: J04AB04

Rifabutiini estdd DNA-riippuvaista RNA-polymeraasia sille herkissé prokaryoottisissa
mikrobikannoissa (Escherichia coli ja Bacillus subtilis), mutta ei nisékéssoluissa. Se estdd tymidiinin
inkorporaation rifampisiinille resistentin M. tuberculosis -bakteerin DNA:han. Rifabutiini estdi siten
my0s DNA-synteesin, miki saattaa selittdd sen vaikutuksen rifampisiinille resistenttejd mikrobeja
vastaan.

Rifabutiinilla on osoitettu erittdin voimakas in vitro -aktiviteetti M. tuberculosis -bakteerin
laboratoriokantoja ja kliinisistd ndytteistd eristettyja kantoja vastaan. Tahénastisten in vitro
-tutkimusten mukaan kolmasosa tai jopa puolet rifampisiinille resistenteistd M. tuberculosis -kannoista
on herkkia rifabutiinille. Tama viittaa siihen, ettei ndiden antibioottien vilinen ristiresistenssi ole
taydellinen. Rifabutiinin in vivo -aktiviteetti oli kokeellisesti aiheutetuissa M. tuberculosis -infektioissa
noin kymmenkertainen rifampisiiniin verrattuna. Tulos on yhdenmukainen in vitro -tutkimusten
kanssa.

Rifabutiinin on osoitettu tehoavan in vitro ei-tuberkuloottisiin (atyyppisiin) mykobakteereihin (kuten
M. avium-intracellulareen) seka niilld kokeellisesti aiheutettuihin infektioihin immuunivajavaisilla
hiirilla. Rifabutiinin vaikutuskirjo kattaa sekd grampositiivisia ettd gramnegatiivisia bakteereja.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu rifabutiinin kerta-annos imeytyy nopeasti, ja enimmadispitoisuus plasmassa
saavutetaan 2 - 4 tunnin kuluttua. Kun kerta-annos on 300, 450 tai 600 mg, farmakokinetiikka on
lineaarinen terveilld koehenkiloilld. Naitd annoksia kaytettdessd Cmax on 0,4 - 0,7 mikrog/ml. Plasman
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rifabutiinipitoisuus pysyy suurempana kuin M. tuberculosis -bakteerin MIC-arvo 30 tunnin ajan
antohetkestd laskettuna.

Jakautuminen

Rifabutiini jakautuu eldimilla laajalti kaikkiin muihin kudoksiin paitsi aivokudokseen.
Rifabutiinipitoisuudet ihmisen keuhkoparenkyymissé, sappirakossa ja suolen seindmassa olivat
moninkertaiset plasman pitoisuuksiin verrattuna. Rifabutiinin soluunotto on erittdin suurta, mité
osoittaa solunsisédisen/-ulkoisen pitoisuuden suhde ihmiselld; se on neutrofiilisilld granulosyyteilld 9 ja
monosyyteilld 15. Suuri solunsisdinen pitoisuus on todennékoisesti oleellinen sellaisten infektioiden
hoidossa, joita aiheuttavat fagosyyttien sisélla lisdéntyvit taudinaiheuttajat, kuten mykobakteerit.

Eliminaatio

Rifabutiini ja sen metaboliitit eliminoituvat pédasiassa virtsaan. Viidestd tunnistetusta metaboliitista
tarkeimmaét ovat 25-O-desasetyylijohdos ja 31-hydroksyylijohdos. Ensin mainitulla on samanlainen
antibakteerinen vaikutus kuin kanta-aineella. Rifabutiinin t;»f3 on ihmiselld 35 - 40 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksisuus

Rifabutiinilla on todettu suuri terapeuttinen indeksi prekliinisissa turvallisuustutkimuksissa, joissa
kaytettiin jyrsijoitd ja apinoita. Suun kautta annetun rifabutiinin kerta-annoksen akuutti toksisuus oli
véhiinen, kun enimmaéisannos oli 5 g/kg rotilla, 2 g/kg beaglekoirilla ja 4 g/kg apinoilla. Ndihin
annoksiin ei liittynyt kuolleisuutta. Suun kautta annossa LDsy oli 4,8 g/kg uroshiirilld ja 3,3 g/kg
naarashiirilla. Pitkdaikaisissa toksisuustutkimuksissa toksisuutta havaittiin vasta annoksilla, jotka
tuottavat suuremmat rifabutiinipitoisuudet veressé kuin ihmiselle suositellut hoitoannokset. Toksisuus
kohdistui hiirilld, rotilla ja apinoilla pd4asiassa maksaan, mahalaukkuun, sukupuolirauhasiin ja
véhdisemméssd médrin punasoluihin.

Rifabutiini ei ollut genotoksinen yhdessidkéan in vitro- tai in vivo -kokeessa.

Karsinogeenisuus/mutageenisuus
Karsinogeenisié vaikutuksia ei havaittu hiirilla eika rotilla, joita hoidettiin suurimmalla siedetyll&
annoksella enintdin kahden vuoden ajan.

Lisdidntyminen

Tutkimusten mukaan rifabutiini ei vaikuta lisddntymiseen, kun annos on 40 - 50 mg/kg.
Teratogeenisuutta ei havaittu milldan annoksella. Suuriannoksisessa hoidossa todetut muutokset
hedelmaillisyydessa ja sikion kehityksessa liittyvét rifabutiinin aiheuttamiin lisddntymiselinten
leesioihin ja emotoksisuuteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Natriumlauryylisulfaatti
Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Kapselikuori:

Liivate

Punainen rautaoksidi (E 172)
Titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

30 kapselia, jotka on pakattu ldpikuultaviin PV C/alumiinildpipainoliuskoihin ja pahvipakkaukseen tai
meripihkanruskeaan, tyypin III lasista valmistettuun tablettipurkkiin, jossa on polyeteenikansi ja
irtirepdistivé alumiinisinetti.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Kapselit on nieltdva kokonaisina.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

11402

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: 7.3.1994
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 8.8.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.4.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ansatipin 150 mg kapsel, hard

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 150 mg rifabutin.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard.

Ldkemedlets utseende. R6dbrun, hard gelatinkapsel (storlek nr 0).

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ansatipin indikeras i foljande fall:

¢ Behandling av infektioner orsakade av rifabutinkdnsliga mikrober, sdisom Mycobacterium
tuberculosis:

- nyligen diagnostiserad lungtuberkulos

- kronisk lungtuberkulos orsakad av multiresistenta stammar

o Infektioner som orsakas av Mycobacterium avium-intracellulare-komplex (MAC) och andra
atypiska mycobakterier

e Profylax mot MAC-infektioner hos immunbristpatienter och HIV-patienter med CD4-positiva T-
lymfocyter < 0,075 x 10%/1.

Rifabutin har visat sig vara effektivt vid behandling av lokala och spridda infektioner orsakade av
MAC-komplex samt andra atypiska mycobakterier (sdésom M. xenopi) hos immunbristpatienter.

Rifabutin har visat sig vara effektivt vid behandling av bade nyligen diagnostiserad och kronisk
multiresistent lungtuberkulos. Det dr ofta effektivt 4&ven mot rifampisinresistent M. tuberculosis
bakteriestam.

Da rifabutin anvénds vid behandling av mycobakterieinfektioner ska det alltid kombineras med andra
tuberkulosldkemedel, dock inte med antibiotika som tillhor gruppen rifamyciner.

4.2 Dosering och administreringssiitt

Ansatipin-kapseln tas genom munnen en gang dagligen. Kapseln kan tas nar som helst pa dagen, med
eller utan mat.

Vuxna

Icke-tuberkulésa mycobakterieinfektioner: 450-600 mg (3—4 kapslar dagligen) som engangsdos.
Behandlingen fortgar ytterligare sex ménader efter ett negativt odlingssvar.

Kronisk multiresistent lungtuberkulos: 300450 mg (23 kapslar dagligen) som engéangsdos.
Behandlingen fortgar ytterligare sex ménader efter negativt odlingssvar frén upphostningar.
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Nyligen diagnostiserad lungtuberkulos: 150 mg (1 kapsel dagligen) i sex manader.

Profylax mot MAC-infektioner hos patienter med immunbrist: 300 mg (2 kapslar dagligen) som
engangsdos. Vid denna diagnos har rifabutin tills vidare administrerats endast som monoterapi.

Pediatrisk population
Aktuell information ar otillriacklig for att rekommendera anviandning av Ansatipin hos barn.

Aldre
Ingen dosforandring dr nodvéndig.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Dosminskning ska 6vervégas hos patient med allvarligt nedsatt leverfunktion. Om sjukdomen &r mild
behovs ingen dosjustering.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Vid starkt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) krévs en dosreduktion pa 50 %. Om
sjukdomen ar mild behovs ingen dosjustering.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, andra rifamyciner (t.ex. rifampicin) eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Rifabutin kan orsaka att urin, andra kroppsvétskor och hud blir orangeroda. Mjuka kontaktlinser kan
missfdrgas permanent.

Da rifabutin anvinds vid behandling av mycobakterieinfektioner ska det alltid kombineras med andra
tuberkulosldkemedel, dock inte med antibiotika som tillhor gruppen rifamyciner.

Forandringar i blodstatus sasom leukopeni, inklusive granulocytopeni, neutropeni och trombocytopeni
har rapporterats under behandling med rifabutin. Under behandling med rifabutin rekommenderas
regelbunden 6vervakning av mingden vita blodkroppar och trombocyter samt leverenzymvérdena.

Enligt rekommendation ska rifabutindosen minskas vid samtidig behandling med klaritromycin i
behandling av MAC-infektioner eftersom kombinationsbehandling dkar plasmakoncentrationen av
rifabutin (se avsnitt 4.5).

Uveit har rapporterats under behandling med rifabutin. P4 grund av risken for uveit ska patienten noga
Overvakas vid samtidig behandling med rifabutin och klaritromycin (och andra makrolidantibiotika)
och/eller flukonazol (eller andra liknande preparat). Vid misstanke om uveit ska patienten remitteras
till en 6gonspecialist och, om nddvéandigt, Ansatipin-behandlingen avbrytas (se avsnitt 4.5 och 4.8).

HIV-proteashdmmarna fungerar som CYP450 3A4-enzymernas substrat eller hammare och de har
betydande ldkemedelsinteraktioner med rifabutin. Dérfor krivs en helhetsbedomning av patienten och
hans/hennes medicinering innan dessa ldkemedel administreras samtidigt (se avsnitt 4.5).

Rifabutin ar en CYP450 3A-inducerare. Darfor rekommenderas inte samtidig administrering av
antiretrovirala likemedel som bland annat biktegravin, rilpivirin eller doravirin eftersom en minskning
av plasmanivéaerna for det antiretrovirala likemedlet ar att forvanta, vilket kan leda till forlust av
virologiskt svar och en mojlig resistensutveckling (se avsnitt 4.5).

For mer detaljerade rekommendationer, se de antiretrovirala ldkemedlens aktuella produktresuméer
eller kontakta tillverkaren.

Diarré orsakad av Clostridium difficile, vars svarighetsgrad kan variera fran mild diarré till dodlig
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kolit, har rapporterats med néstan alla antibakteriella medel, inklusive rifabutin (se avsnitt 4.8).
Antibakteriell behandling fordndrar normalfloran i kolon vilket leder till 6vervaxt av C. Difficile.

C. difficile producerar toxinerna A och B, som paverkar utveckling av Clostridium difficile-diarré.
Extremt potenta toxinproducerande stammar av C. difficile dkar sjuklighet och dodlighet eftersom
sddana infektioner kan svara svagt pd antibakteriell lakemedelsbehandling och kriva kolektomi.
Mojligheten for Clostridium difficile-diarré ska alltid Gvervdgas om patienten utvecklar diarré efter att
ha tagit antibiotika. Exakt anamnes ar nodvéndig, eftersom Clostridium difficile-diarré har rapporterats
mer dn tvd manader efter administrering av antibakteriella likemedel.

Svara kutana biverkningar (SCAR), sdsom Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys
(TEN), ladkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) och akut, generaliserad,
exantematisk pustulos (AGEP), har rapporterats med likemedel mot tuberkulos (se avsnitt 4.8). Om
patienten utvecklar hudutslag ska patienten dvervakas noggrant och missténkta likemedel ska sattas ut
om lesionerna progredierar. Det &r svért att identifiera vilket specifikt ldkemedel som orsakar
reaktionen, eftersom flera ldkemedel forskrivs samtidigt vid behandling av tuberkulos. I synnerhet for
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom, en potentiellt livshotande svér kutan
biverkning som drabbar flera system, kan tiden tills de forsta symtomen upptréder vara fordrojd.
Likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom ar en klinisk diagnos och dess kliniska
bild ligger till grund for beslut. En tidig utsittning av det misstinkta ldkemedlet &r viktigt pa grund av
syndromets mortalitet och effekterna pa de inre organen (t.ex. lever, benmirg och njure).

Ansatipin innehéller mindre d4n 1 mmol natrium (23 mg) per kapsel. For patienter som ordinerats
saltfattig kost kan ségas att detta likemedel &r nést intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Upprepade doser rifabutin inducerar leverns enzymer inom CYP450 3A familjen. Induktionen kan
dven involvera rifabutins huvudmetabolit, 25-desacetyl-rifabutin; LM 565. Den metabola induktionen
som orsakas av rifabutin minskar troligtvis koncentrationen av samtidigt administrerade lakemedel
(sdrskilt de som metaboliseras via CYP450 3A) i blodet. Baserat pa farmakokinetiska uppgifter ar
rifabutins enzyminduktion fullstindig inom 5 dagar oberoende av dos dé den &r 300 till 600 mg. Andra
samtidigt administrerade likemedel som kompetitivt himmar aktiviteten hos CYP450 3A kan ocksé
Oka serumkoncentrationen av rifabutin.

Tabell 1 sammanfattar de relevanta lakemedelsinteraktionerna med rifabutin. Den kliniska effekten av
dessa likemedelsinteraktioner och de efterfoljande dosjusteringarna ska beddmas mot bakgrunden av
den studerade populationen, sjukdomens svarighetsgrad, patientens lakemedelsprofil och den
sannolika effekten pa nytta-riskforhéllandet.

Aven om rifabutin och rifampacin har strukturella likheter, #r de olika till sina fysikalisk-kemiska
(t.ex. jonisering och distributionskoefficienter) egenskaper pa ett signifikant sétt vad géller
distributionen och induktionspotentialen hos CYP450. Rifabutin dr en 2 till 3 ganger svagare
inducerare av enzymer an rifampicin. Darfor dr det sannolikt att den kliniska ldkemedelsinteraktionen
ar mindre med rifabutin 4n med rifampicin.

Malabsorption

Forandringar i magsédckens surhet vid HIV-infektionen progression har i vissa fall varit férknippad
med malabsorption av vissa ldkemedel (t.ex. rifampicin, isoniazid) som vissa HIV -patienter anvénder.
Lakemedelskoncentrationer i serum som uppmatts hos patienter med varierande grad av AIDS (baserat
pa antalet Cd4-+-celler) visar att rifabutinabsorptionen inte paverkas av HIV-progressionen.

Foljande ldkemedel har konstaterats interagera med rifabutin:
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Tabell 1. Interaktionsstudier med rifabutin

Samtidigt
administrerat
lakemedel

Effekt pa
rifabutin

Effekt pa
samtidigt
administrerat
lakemedel

Kommentarer

ANTIRETROVIRALA LAKEMEDEL

Amprenavir AUC 1 2,9-faldig, | Ingen signifikant | En dosreduktion av rifabutin med 50 %
Cmax T 2,2-faldig | fordndring av rekommenderas vid kombination med
kinetiken. amprenavir. Okad dvervakning for
biverkningar dr nédvindig.
Biktegravin Inga data AUC | 38 % Aven om inga data finns tillgéingliga
Cuin | 56 % rekommenderas inte samtidig
Crax | 20 % administrering av rifabutin och Biktarvy
(biktegravir/emtrisitabin/tenofovir
alafenamid) eftersom en minskning av
nivéerna tenofovir alafenamid forvintas
utover den rapporterade minskningen av
koncentrationen av biktegravir.
Delavirdin Inga data. 5-faldig 1 vid oral | Undersdkningen gjord pad HIV-1-

clearance vilket
leder till
signifikant lagre
genomsnittliga
minimikoncentrat
ioner i plasma
(18£15 —

1,0+£0,7 uM).

patienter. Rifabutin rekommenderas inte
till patienter som fér delavirdinmesylat
400 mg var attonde timme.
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Didanosin

Ingen signifikant
forandring av

Ingen signifikant
forandring av

kinetiken. kinetiken vid
steady state.
Doravirin Inga data AUC | 50 % Om samtidig administrering ar
Cu | 68 % nodvandig ska dosen doravirin dkas
Crnax < enligt produktresuméerna i de
lakemedel som innehdller doravirin.
Fosamprenavir/ AUC 1 64 %** AUC 1 35 % och | En dosreduktion av rifabutin med minst
ritonavir Cinax T 36 %, 75 % (till dosen 150 mg varannan dag
Ingen effekt pa eller 3 ganger per vecka)
Chin rekommenderas vid kombination med
(amprenavir). fosamprenavir.
Indinavir AUC 1 173 %, AUC | 34 %, En halvering av rifabutindosen frén den
Cmax 1134 % Crmax | 25 % vanliga dosen och en hdjning av
indinavir-dosen till 1 000 mg var
attonde timme rekommenderas da
rifabutin och indinavir ges i
kombination.
Lopinavir/ AUC 1 5,7-faldig, | Ingen signifikant | En dosreduktion av rifabutin med minst
ritonavir Crax T 3,4- forandring av 75 % fran den ordinarie dagliga dosen
faldig** lopinavirs kinetik. | pd 300 mg (till maximidosen 150 mg
varannan dag eller 3 ganger per vecka)
rekommenderas. Okad dvervakning for
biverkningar dr nddvéndig. En
ytterligare dosreduktion av rifabutin kan
vara nddvindig.
Saquinavir Inga data. AUC | 40 %
Rilpivirin Inga data AUC | 42 % Aven om inga data finns tillgéingliga
Chin | 48 % rekommenderas inte samtidig
Crmax | 31 % administrering av rifabutin och Odefsey
(rilpivirin/tenofovir
alafenamid/emtrisitabin) eftersom en
minskning av nivin av tenofovir
alafenamid forvéntas utver den
rapporterade minskningen av nivéerna
rilpivirin.
Ritonavir AUC 1 4-faldig, | Inga data. Vid administrering av ritonavir kan
Cmax 1T 2,5-faldig risken for biverkningar, inklusive uveit,
vara forhdjd. Om anvindningen av
proteashdmmare till patient som
behandlas med rifabutin &r nédvindig
ska anvéndning av annat likemedel dn
ritonavir overvigas (se avsnitt 4.4).
Tipranavir/ AUC 1 2,9-faldig, | Ingen signifikant | Kontroll av rifabutins behandlingseffekt
ritonavir Cmax T 1,7-faldig | foréndring av rekommenderas.
tipranavirs
kinetik.
Zidovudin Ingen signifikant | Cmax och AUC | En omfattande kontrollerad klinisk
fordndring av cirka 32 % studie har visat att dessa fordndringar

kinetiken.

inte dr kliniskt betydelsefulla.
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ANTIMYKOTIKA

Flukonazol AUC 182 % Ingen signifikant
forandring i
lakemedelskonce
ntrationen i
plasma vid steady
state.
Itrakonazol Inga data. Cmax och AUC | En fallrapport tyder pa en kinetisk
70-75 % interaktion som leder till en 6kning av
serumnivaerna av rifabutin och en risk
for utveckling av uveit i nérvaro av
itrakonazol.
Posakonazol Cimax T 31 %, Cmax | 43 %, Om lédkemedlen administreras samtidigt,
AUC 172 % AUC | 49 % ska patienten overvakas for
biverkningar associerade med
administrering av rifabutin.
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Vorikonazol Crmax T 195 %, Rifabutin Om nyttan dvervager risken kan
AUC 1 331 %*** | (300 mg en gang | rifabutin administreras samtidigt med
dagligen) vorikonazol om underhallsdosen av
minskade Cpax fOr | vorikonazol antingen okas till 5 mg/kg
vorikonazol intravendst var 12:e timme eller 6kas
(200 mg tva frén 200 mg till 350 mg oralt var
ganger dagligen) | 12:e timme (hos patienter under 40 kg
med 69 % och for | ska dosen 6kas fran 100 mg till 200 mg
AUC med 78 %. | oralt var 12:e timme). Noggrann
Under samtidig overvakning av komplett blodstatus och
administrering biverkningar av rifabutin (t.ex. uveit)
med rifabutin var | rekommenderas nér rifabutin
Crnax fOr administreras samtidigt med
vorikonazol vorikonazol.
(350 mg tva
génger dagligen)
96 % och AUC
68 % av nivierna
som uppnaddes
dé vorikonazol
administrerades
som monoterapi
(200 mg tva
ginger dagligen).
Vid en
vorikonazoldos
pa 400 mg tva
ginger dagligen
var Cmax och
104 % och AUC
87 % hogre én vid
monoterapi med
vorikonazol
(200 mg tva
ginger dagligen).
Medel mot PCP (Pneumocystis carinii -behandling av lunginflammation)
Dapson Inga data. AUC | cirka Undersokning gjord pa HIV-patienter
27-40 % (snabba och 1&ngsamma acetylerare).
Sulfametoxazol- | Ingen signifikant | AUC | cirka I en annan undersdkning minskade
trimetoprim fordndring av 15-20 % endast AUC for trimetoprim (inte
Cmax och AUC sulfametoxazol) 14 % och Cmax 6 %,

men forandringen anségs inte kliniskt
signifikant.

Medel mot MAC (Mycobacterium avium-intracellulare)

Azitromycin Ingen
farmakokinetisk

interaktion.

Ingen
farmakokinetisk
interaktion.
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Klaritromycin AUC 1 cirka AUC |cirka 50 % | Undersokning gjord p4 HIV-patienter.
77 % Rifabutindosen ska vid samtidig
administrering med klaritromycin
dndras (se avsnitt 4.4).
Vid behandling med klaritromycin ska
den dagliga dosen av rifabutin-inte
Overstiga 300 mg.
Medel mot tuberkulos
Etambutol Inga data. Ingen signifikant
andring av AUC
eller Cpax.
Isoniazid Inga data. Farmakokinetiken
paverkas inte.

Pyrazinamid Inga data. Inga data. Forskningsresultaten utvérderas.

OVRIGA

Metadon Inga data. Ingen signifikant | Rifabutin har ingen synlig effekt pa

effekt. metadons maximala koncentrationer
eller systemisk exponering baserat pa
AUC. Rifabutins kinetik har inte
undersokts.

P-piller Inga data. Inga data. Forskningsresultaten utvérderas.
Patienten ska radas att anvidnda andra
preventivmedel.

Takrolimus Inga data. Inga data. Rifabutin har rapporterats minska
takrolimus minimikoncentrationer i
plasma.

Teofyllin Inga data. Ingen signifikant

forandring frén
baslinjen i AUC-
och Crax.

AUC = (area under the curve)

Cmax = maximal serumkoncentration

** = ldkemedlet och aktiv metabolit

*#* = yorikonazol med dosen 400 mg tva ganger dagligen

Warfarin

Samtidig administrering av warfarin och rifabutin kan inducera metabolismen av warfarin och dédrmed
forsamra dess effektivitet. Overvakningen av blodkoagulationsaktiviteten ska intensifieras (INR-virde,
protrombintid). Warfarindosen kan behova dkas om patienten samtidigt behandlas med rifabutin.

Analgetika (kodein/morfin)

Rifabutin kan inducera leverenzymer som metaboliserar kodein (till morfin) och morfin. Detta minskar
kodeinets och morfinets koncentrationer i serum och forsvagar deras smértstillande effekt. Dérfor kan
dosen kodein/morfin behdva dkas.

Kortikosteroider

Rifampicin minskar kortikosteroidernas aktivitet genom att 6ka deras metabolism. Liknande effekter
kan forvéntas dven hos andra rifamyciner. Dosen kortikosteroider maste eventuellt 6kas om patienten
samtidigt behandlas med rifabutin.

Ciklosporin

Samtidig administrering med rifabutin kan sénka ciklosporinnivaerna i serum. Ciklosporinnivaerna i
serum maste noggrant dvervakas och ciklosporindoserna 6kas om rifabutin ldggs till behandlingen och
minskas om rifabutinbehandlingen avbryts.
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Digitalis

Rifampicin kan sénka digitoxinhalterna i serum genom att inducera dess metabolism dven om studier
pa friska forsokspersoner tyder pé intestinal P-glykoproteininduktion som en alternativ forklaring.
Patienten ska Gvervakas med avseende pa tecken och symptom pa hjartarytmi, hjartsvikt och serum
kreatininkoncentrationer vid samtidig anvéndning av digitalis och rifampicin. Digoxindosen maste
sannolikt okas.

Dapson
AUC for dapson minskades med cirka 2740 %.

Orala hypoglykemimedel

Rifabutin kan minska plasmakoncentrationerna av oralt administrerade hypoglykemimedel som
metaboliseras av CYP3A4 och ddrmed forsdmra deras farmakologiska effekter vilket kan resultera i
hyperglykemi. Blodsockernivéerna ska dvervakas och lakemedelsdoserna justeras enligt resultaten.

Fenytoin

Det rapporteras att fenytoin-clearance fordubblas och halveringstiden reduceras signifikant om
rifabutin administreras samtidigt. Klinisk 6vervakning och dosjustering rekommenderas eftersom
fenytoins effekt kan forsdmras.

Kinidin

Kinidindosen kan behdva 6kas om patienten samtidigt behandlas med rifabutin. Vid sddan samtidig
behandling ar det viktigt att kontrollera hjértats arytmier for att kunna bedéma den troliga minskningen
av kinidineffekten och uppticka eventuell kinidintoxicitet efter utséttning av rifabutin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Klinisk erfarenhet fran gravida eller ammande kvinnor ar begridnsad. Reproduktionseffekter har
undersokts hos réttor och kaniner, som fick rifabutin upp till 200 mg/kg (40 génger den
rekommenderade dagliga dosen for ménniska). Ingen teratogenicitet observerades hos ndgondera
djurarten. Fosterdodligheten 6kade niar 200 mg/kg/dygn rifabutin administrerades till gravida rattor.
D4 dygnsdosen var 40 mg/kg (8 gdnger den rekommenderade dagliga dosen for méinniska) 6kade
fostrets skelettférdndringar. Hos kaniner var 80 mg/kg/dagligen rifabutin (16 ganger den
rekommenderade dagliga dosen for ménniska) toxiskt for honan och dkade fostrets skelettanomalier.
Eftersom reproduktionsundersokningar utforda pa djur inte alltid kan forutsédga manniskans svar, far
rifabutin endast anvindas pa gravida patienter om den potentiella nyttan motiverar risken for fostret.

Amning
Rifampicin utsdndras i modersmjdlken. Koncentrationerna i modersmjolken dr dock s& sma att deras
risk for spadbarnet anses vara extremt lag. Biverkningar hos spadbarn har inte rapporterats.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner

Eftersom synstdrningar har rapporterats under behandlingen med rifabutin ska patienten radas att vara
forsiktig nar de framfor fordon eller anvander maskiner.

4.8 Biverkningar

Ansatipins tolerabilitet har undersokt i langvariga program med flera ldkemedel hos bade
immunkomprometterade och immunkompetenta patienter med tuberkulos eller icke tuberkulds
mycobakterieinfektion. Den maximala dosen som anvindes i studierna var 600 mg/dygn.

Eftersom Ansatipin endast var en del av en flerlikemedelsbehandling kunde inte ett enskilt 1akemedel
och en biverkning med sdkerhet faststéllas. Behandlingen méste avbrytas endast i enskilda fall.

I kliniska studier och under 6vervakning efter marknadsforing har foljande biverkningar listade per
systemorganklass och frekvens enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10),
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mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000),

ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Organsystem Frekvens Biverkning
Blodet och Mycket vanliga Leukopeni
lymfsystemet Vanliga Anemi
Mindre vanliga Pancytopeni,
agranulocytos,
lymfopeni,
granulocytopeni,
neutropeni,
minskat antal vita blodkroppar, minskat
antal neutrofiler,
trombocytopeni,
minskat antal trombcyter
Immunsystemet Vanliga Hudutslag
Mindre vanliga Overkiinslighet, bronkialspasm, eosinofili
Ogon Mindre vanliga Uveit, hornhinneprecipitat
Magtarmkanalen Vanliga [llaméende, missfargning av tunga,
missfargning av tinder
Mindre vanliga Krékningar
Lever och gallvidgar | Mindre vanliga Gulsot,
Forhojda leverenzymvérden
Hud och subkutan Mindre vanliga Missfirgning av huden, erytem/dermatit
vévnad
Muskuloskeletala Vanliga Muskelsmaérta
systemet och
bindviv Mindre vanliga Artralgi
Allminna symptom | Vanliga Feber
och symptom vid
administreringsstillet

Det finns fa rapporter om missfargning av huden. Reversibel uveit, i svarighetsgrad fran mild till
allvarlig har féorekommit mera sidllan med rifabutin som monoterapi (300 mg dagligen) for att
forebygga MAC én med rifabutin i kombination med klaritromycin vid behandling av MAC (se
avsnitt 4.4). Hornhinneprecipitat har féorekommit vid rutinundersdkning av 6gonen hos HIV-positiva
barn som behandlats med rifabutin som en del av flerlakemedelsbehandling vid MAC-profylax.
Precipitaten dr sma, néstan transparenta, asymptomatiska, perifera eller centrala hornhinneprecipitat
och paverkar inte synen.

Anafylaktisk chock har rapporterats vid anvindning av andra antibiotika i samma klass.

Svara kutana biverkningar med likemedel mot tuberkulos (SCAR)

Anvindning av lakemedel mot tuberkulos kan leda till uppkomst av ldkemedelsreaktion med eosinofili
och systemiska symtom (DRESS) och andra svara kutana biverkningar (SCAR) sdsom Stevens-
Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys (TEN), och akut, generaliserad, exantematisk pustulos
(AGEP) (se avsnitt 4.4)

Naéstan alla antibakteriella lakemedel, har diarré orsakad av Clostridium difficile vars svarighetsgrad
kan variera frén mild diarré till dodlig kolit rapporterats med rifabutin (se. Avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Magskoljning, diuretika och stodjande, symptomatisk behandling.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot mykobakterier, ATC-kod: J04AB04

Rifabutin inhiberar DNA-beroende RNA-polymeras i rifabutinkénsliga prokaryota mikrobiella
stammar (Escherichia coli och Bacillus subtilis), men inte i ddggdjursceller. Den himmar
inkorporeringen av tymidin i rifampisinresistenta M. tuberculosis -bakteriens DNA. Rifabutin hammar
sdledes d&ven DNA-syntes, vilket kan forklara dess verkan mot rifampicinresistenta mikrober.

Rifabutin har visat sig ha en mycket kraftig in vitro-aktivitet mot M. tuberculosis-bakteriens
laboratoriestammar och frén kliniska prover isolerade stammar. /n vitro-studier

hittills ger vid handen att en tredjedel eller till och med hélften av de rifampisinresistenta stammarna
av M. Tuberculosis ar kénsliga for rifabutin. Detta antyder att korsresistensen mellan dessa antibiotika
inte &r fullstindig. Rifabutins in vivo-aktivitet i experimentellt inducerad M. Tuberculosis-infektion var
ungefir tiofaldig jamfort med rifampicin. Resultatet dverensstimmer med in vitro-studierna.

Rifabutin har visat sig vara effektivt in vitro mot icke-tuberkuldsa (atypiska) mykobakterier (som
M. avium-intracellulare) samt mot experimentellt inducerade infektioner i immunkomprometterade
moss. Aktivitetsspektrumet for rifabutin ticker bade grampositiva och gramnegativa bakterier.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Den perorala engéngsdosen av rifabutin absorberas snabbt och maximala plasmakoncentrationer
uppnas efter 2 till 4 timmar. Vid engangsdoser pa 300, 450 eller 600 mg &r farmakokinetiken linjér hos
friska forsokspersoner. Vid dessa doser dr Cpax 0,4—0,7 mikrog/ml. Rifabutinnivaerna i plasma forblir
over M. tuberculosis-bakteriens MIC-virde i 30 timmar rdknat fran administreringen.

Distribution

Rifabutin distribuerad i stor utstrackning till alla vivnader forutom till hjérnan.
Rifabutinkoncentrationerna i humant lungparenkym, gallbldsa och tarmvégg var flera ganger hogre édn
plasmakoncentrationerna. Upptager av rifabutin &r mycket hogt, vilket framgér av det
intracelluldra/extracellulédra koncentrationsférhallandet hos ménniska, vilken for neutrofila
granulocyter dr 9 och for monocyter 15. Hog intracelluldr koncentration dr troligtvis nodvéndig vid
behandling av infektioner orsakade av fordkande patogener i fagocyter, sésom mykobakterier.

Eliminering

Rifabutin och dess metaboliter utsondras framst i urinen. 25-O-desacetylrifabutin och 31-
hydroxyrifabutin ar de viktigaste av fem identifierade metaboliterna. Den forstndmnda har samma
antibakteriella effekt som den oférdndrade substansen. Rifabutin ti,f dr hos minniskan 35—40 timmar.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitet

Rifabutin har visat sig ha ett hogt terapeutiskt index i prekliniska sdkerhetsstudier med gnagare och
apor. Efter en oral engangsdos av rifabutin vad den akuta toxiciteten 1ag med en maximal dos pé

5 g/kg hos rétta, 2 g/kg hos beaglehundar och 4 g/kg hos apor. Ingen dédlighet associeras med dessa
doser. Vid oral administrering var LDso 4,8 g/kg hos hanmdss och 3,3 g/kg hos honmdss. I langtids
toxicitetsstudier observerades toxicitet endast i doser som producerade hogre nivéer av rifabutin i
blodet dn de rekommenderade terapeutiska doserna hos ménniska. Toxicitet hos moss, rattor och apor
forekom framst i levern, magen, gonaderna och i mindre utstrackningen i de réda blodkropparna.
Rifabutin var inte genotoxiskt i ndgon in vitro- eller in vivo- studie.

Karcinogenicitet/mutagenicitet
Inga karcinogena effekter observerades hos mdss eller rattor behandlade med den maximalt tolererade
dosen 1 upp till tva ar.

Reproduktionstoxicitet

Studier visade ingen effekt pa reproduktionen vid en dos pa 40—50 mg/kg. Ingen teratogenicitet
observerades vid nagon dos. Fordndringar i fertilitet och fosterutveckling som observerades vid
hogdosbehandling ar forknippad med rifabutininducerade lesioner pa reproduktionsorganen och
toxicitet hos honan.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mikrokristallin cellulosa
Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat
Kiseldioxid, kolloidal vattenfri

Kapselns skal:
Gelatin

Jarnoxid rod (E 172)

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30 kapslar forpackade i transparenta PV C/aluminiumblister och kartong eller i barnstensbruna
glasburkar typ III med polyetenlock och avrivbar aluminiumtitning.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Kapslarna ska sviljas hela.
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Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagrinden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11402

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkédnnandet: 7 mars 1994
Datum for den senaste fornyelsen: 8 augusti 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

23.4.2021
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