VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ANSATIPIN 150 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisdltdd 150 mg rifabutiinia.

Téydellinen 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:

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

- dskettdin 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-lymfosyytteji < 0,075 x 10%/1.

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

Rifabutiini on osoitettu tehokkaaksi seké dskettdin todetun ettd pitkdaikaisen multiresistentin

keuhkotuberkuloosin hoidossa. Se tehoaa usein myos rifampisiinille resistenttiin M. tuberculosis
-bakteerikantaan.

Kun rifabutiinia kdytetéén 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.
Askettdin todettu keuhkotuberkuloosi: 150 mg (1 kapseli/vrk) kuuden kuukauden ajan.

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

Pediatriset potilaat
Nykytiedot eivit ole riittdvid Ansatipinin suosittelemiseksi lasten hoitoon.

1akkaéat potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa.

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

Munuaisten vajaatoimintapotilaat
Annosta on pienennettivéd 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 kayttoon liittyviit varotoimet

Rifabutiini voi vérjati virtsan, muut elimiston eritteet ja ihon oranssinpunaiseksi. Se voi virjatd myos
pehmeit piilolasit pysyvasti.

Kun rifabutiinia kéytetéén mykobakteeri-infektioiden hoitoon, se on aina yhdistettdvd 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 mééarien ja maksaentsyymiarvojen sadnnollistd seurantaa.

Suosituksen mukaan rifabutiiniannosta olisi pienennettévi, silloin kun sité kéytetéén samanaikaisesti
klaritromysiinin kanssa MAC-infektioiden hoitoon, koska yhdistelmikaytto 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), hiantd on seurattava erityisen tarkoin uveiittiriskin vuoksi. Uveiittiepdilyssa potilas on
lahetettidva silméalddkarille ja Ansatipin-hoito keskeytettdvé tarvittaessa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Proteaasinestdjat toimivat CYP450 3A4 -entsyymin substraatteina tai inhibiittoreina, ja niilld on
merkittivid ladkeaineinteraktioita rifabutiinin kanssa. Siksi ennen kuin néité ladkkeitd kédytetdan
samanaikaisesti, potilasta ja hdnen lagkitystddn on arvioitava kokonaisvaltaisesti (ks. kohta 4.5).

Lahes kaikkien bakteerilddkkeiden, myds rifabutiinin, kdyton yhteydessa on ilmoitettu Clostridium
difficile -ripulia, jonka vaikeusaste voi vaihdella lievéasta ripulista kuolemaan johtavaan koliittiin (ks.
kohta 4.8). Hoito bakteerildadkkeilla muuttaa koolonin normaaliflooraa, miké johtaa C. difficilen
litkakasvuun.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Toistuvina annoksina rifabutiini indusoi maksan sytokromi P450 3A -ryhmén entsyymeja. Induktioon
saattaa osallistua my®0s rifabutiinin padmetaboliitti, 25-desasetyyli-rifabutiini; LM 565. Rifabutiinin
aiheuttama metabolinen induktio pienentéé todennékdisesti samanaikaisesti annettujen (etenkin
CYP450 3A:n vilitykselld metaboloituvien) ladkeaineiden pitoisuutta verenkierrossa.
Farmakokineettisten tietojen perusteella rifabutiinin entsyymi-induktio on tdydellinen 5 péivéssé ja
riippumaton annoksesta, kun se on 300 - 600 mg. Muu samanaikainen ladkitys, joka estdd kilpailevasti
CYP450 3A:n toimintaa, voi myds suurentaa rifabutiinin pitoisuutta veressa.

Taulukkoon 1 on koottu rifabutiiniin liittyvit olennaiset ldékeaineinteraktiot. Ndiden yhteisvaikutusten
kliinistd merkitysti ja sitd seuraavia annosmuutoksia on arvioitava tutkitun populaation, sairauden
vaikeusasteen, potilaan ladkeprofiilin ja todennikoéisen riski/hydty-suhteeseen kohdistuvan
vaikutuksen mukaan.

Vaikka rifabutiinilla ja rifampisiinilla on rakenteellisia yhtéldisyyksié, ne eroavat fysikokemiallisten
ominaisuuksiensa (esim. ionisaation ja jakautumiskerrointen) perusteella merkittavélla tavalla
jakautumisen ja sytokromi P450:n induktiopotentiaalin suhteen. Rifabutiini indusoi entsyymeja 2 - 3
kertaa vdhemman kuin rifampisiini. Siksi rifabutiinin aiheuttama kliininen lddkeinteraktio on
todennékoisesti vihdisempi kuin rifampisiinilla.

Imeytymishdiriot

Mahanesteen happamuuden muuttuminen HIV-infektion edetessé on joissakin tapauksissa yhdistetty
erdiden HIV-potilailla kéytettévien ldékkeiden (esim. rifampisiini, isoniatsidi) imeytymishéiridihin.
Eriasteista AIDSia (CD4+ -solujen méarin perusteella) sairastavilta mitatut seerumin
ladkeainepitoisuudet osoittavat, ettei HIV-infektion eteneminen vaikuta rifabutiinin imeytymiseen.

Seuraavilla lddkeaineilla on todettu yhteisvaikutuksia rifabutiinin kanssa:

Taulukko 1. Rifabutiinin interaktiotutkimukset

Samanaikaisesti Vaikutus Vaikutus Kommentit
annosteltu ladke rifabutiiniin samanaikaisesti
annosteltuun
ladkkeeseen
VIRUSLAAKKEET
Amprenaviiri AUC 1 2,9- Ei merkitsevad Rifabutiiniannosta suositellaan
kertainen, muutosta pienennettiaviaksi 50 %:lla, kun sité
Crax T 2,2- kinetiikassa. annetaan samanaikaisesti amprenaviirin
kertainen kanssa. Haittavaikutusseurannan
lisddminen on tarpeen.
Delavirdiini Ei tietoa. 5-kertainen 1 Tutkimus tehty HIV-1-potilaille.

oraalisessa
puhdistumassa
johtaen
merkitsevisti
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 merkitsevaa Ei merkitsevad
muutosta muutosta
kinetiikassa. kinetiikassa

vakaassa tilassa.
Fosamprenaviiri/ | AUC 1 64 %** AUC 135%ja Rifabutiiniannostusta suositellaan
ritonaviiri Ciax T 36 %, pienennettavaksi vahintddn 75 %:lla
ei vaikutusta C;; | (annokseen 150 mg joka toinen pdiva tai
(amprenaviiri). 3 kertaa viikossa), kun sitd annetaan
samanaikaisesti fosamprenaviirin
kanssa.

Indinaviiri AUC 1 173 %, AUC | 34 %, Rifabutiiniannos suositellaan
Coax T 134 % Cax 4 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 merkitsevad Rifabutiiniannostusta suositellaan

ritonaviiri kertainen, muutosta pienennettivéksi vahintéddn 75 %:1la
Crax T 3.,4- lopinaviirin tavanomaisesta 300 mg:n
kertainen** kinetiikassa. vuorokausiannoksesta

(maksimiannokseen 150 mg joka toinen
pdiva tai 3 kertaa viikossa).
Haittavaikutusseurannan lisd&minen on
tarpeen. Rifabutiiniannostuksen
pienentdminen edelleen voi olla tarpeen.

Sakinaviiri Ei tietoa. AUC | 40 %

Ritonaviiri AUC 1 4- Ei tietoa. Ritonaviiria kdytettdessi
kertainen, haittavaikutusten, mukaan lukien
Cinax T 2,5- uvelitin, riski voi olla suurentunut. Jos
kertainen proteaasi-inhibiittorin kdytt on tarpeen

rifabutiinilla hoidetulle potilaalle, on
harkittava muun lddkkeen kuin
ritonaviirin kayttod (ks. myds kohta
4.4).

Tipranaviiri/ AUC 1 2,9- Ei merkitsevéd Rifabutiinin hoitovaikutuksen seurantaa

ritonaviiri kertainen, muutosta suositellaan.
Cuax T 1,7- tipranaviirin
kertainen kinetiikassa.

Tsidovudiini Ei merkitsevdd Ciax 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 merkitsevéd

muutosta plasman

ladkeainepitoi-

suuksissa

vakaassa tilassa.

Itrakonatsoli Ei tietoa. Crax ja AUC | Yksi tapausraportti viittaa kineettiseen

70-75 % yhteisvaikutukseen, joka aiheuttaa
seerumin rifabutiinipitoisuuksien ja
uveiittiriskin suurenemisen kéiytettdessi
itrakonatsolia.

Posakonatsoli Ciax T 31 %, Crax | 43 %, Jos ladkkeitd kdytetddn samanaikaisesti,
AUCT 72 % AUC | 49 % potilasta on tarkkailtava rifabutiinin
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antoon liittyvien haittavaikutusten
varalta.




Vorikonatsoli

Cooax 1 195 %,
AUC 1 331 %%

Rifabutiini

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

69 %:lla ja AUC-
arvoa 78 %:lla.
Samanaikaisessa
kéaytossa
rifabutiinin
kanssa
vorikonatsolin
(350 mg kahdesti
vuorokaudessa)
Cax-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
Cpax-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).
Téydellisen verenkuvan ja rifabutiiniin
liittyvien haittavaikutusten (esim.
uveiitin) huolellista seurantaa
suositellaan annettaessa rifabutiinia
samanaikaisesti vorikonatsolin kanssa.

Pneumokystoosilidikkeet (Pneumocystis 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 Cp.-ja | 15-20 % trimetopriimin (ei sulfametoksatsolin)

AUC-arvoissa

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

Mykobakteeriliiikkeet (Mycobacterium avium-intracellulare -kompleksin aiheuttama infektio)

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




Klaritromysiini

AUC 1 noin 77 %

AUC | noin 50 %

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

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

Tuberkuloosiladkkeet

Etambutoli Ei tietoa. Ei merkitsevad
muutosta AUC-
tal Cac-arvoissa.

Isoniatsidi Ei tietoa. Ei vaikutusta
farmakokinetiik-
kaan.

Pyratsinamidi Ei tietoa. Ei tietoa. Tutkimustulokset arvioitavina.

MUUT

Metadoni Ei tietoa. Ei merkitsevad Rifabutiinilla ei ndkyvad 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 kiyttdméan muita

ehkiisyvalmisteet ehkéisymenetelmis.

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

Teofylliini Ei tietoa. Ei merkitsevad

muutosta
lahtotilanteen
AUC-ja Cppx-
arvoihin ndhden.

AUC = (area under the curve)

Cinax = maksimipitoisuus seerumissa
** = Jadke ja aktiivinen metaboliitti
*** = yorikonatsoli annoksella 400 mg kahdesti pdivassa

Varfariini

Varfariinin ja rifabutiinin samanaikainen kiytt6 voi indusoida varfariinin metaboliaa ja siten heikentia
sen tehokkuutta. Verenhyytymisvaikutuksen seurantaa on tehostettava (INR-arvo, protrombiiniaika).
Varfariiniannosta on ehka suurennettava, jos potilas saa samanaikaisesti rifabutiinia.

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

Kortikosteroidit

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

Siklosporiini

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

Digitalis

Rifampisiini voi pienentdd seerumin digitoksiinipitoisuuksia indusoimalla sen metaboliaa, vaikka
terveille tutkimushenkiléille tehty tutkimus viittasikin suoliston P-glykoproteiinin induktioon
vaihtoehtoisena selityksend. Potilasta on tarkkailtava digitaliksen ja rifampisiinin yhteiskayton aikana
syddmen rytmihiiriéiden, 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 heikentéé niiden farmakologisia vaikutuksia, jolloin
seurauksena on hyperglykemia. Verensokeripitoisuuksia on seurattava ja lddkkeiden annostuksia
muutettava tulosten mukaan.

Fenytoiini

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

Kinidiini

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

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Kliiniset kokemukset rifabutiinin kiytosté raskaana olevilla tai imettdvilld potilailla ovat véhéisia.
Lisadntymisvaikutuksia on tutkittu rotilla ja kaneilla, joille on annettu rifabutiinia enintdéin 200 mg/kg
(40-kertainen annos verrattuna ihmiselle suositeltuun vuorokausiannokseen). Kummallakaan
eldinlajilla ei havaittu teratogeenisuutta. Sikiokuolleisuus lisdédntyi, kun tiineille rotille annettiin
rifabutiinia 200 mg/kg/vrk. Kun vuorokausiannos oli 40 mg/kg (8-kertainen annos verrattuna ihmiselle
suositeltuun vuorokausiannokseen), sikion luustomuutokset lisddntyivat. Kaneilla 80 mg/kg/vrk
rifabutiinia (16-kertainen annos verrattuna ihmiselle suositeltuun vuorokausiannokseen) oli
emotoksinen ja lisdsi sikion luustoanomalioita. Koska eldimilla tehtyjen lisddntymistutkimusten
perusteella ei voida aina ennustaa vastetta ihmisell4, rifabutiinia saa antaa raskaana oleville potilaille
vain, jos hoidon mahdollinen hyé6ty oikeuttaa sikiolle koituvan riskin.

Rifampisiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Pitoisuudet rintamaidossa ovat kuitenkin niin pienié, ettid
niiden imevéiselle tuottamaa riskié pidetddn dérimmdéisen vahdisend. Haittavaikutuksia imevdisilld ei
ole ilmoitettu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Ansatipinin siedettdvyytta on tutkittu pitkdkestoisissa monilddkehoito-ohjelmissa, joihin on
osallistunut sekd immuunivajavaisia ettd immunokompetentteja potilaita, joilla on tuberkuloosi tai ei-
tuberkuloottinen mykobakteeri-infektio. Tutkimuksissa kdytetty enimmaisannos oli 600 mg/vrk.

Koska Ansatipin oli vain osa monildékehoitoa, yksittdisen lddkkeen ja haittavaikutusten vélistd
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yhteytté ei voitu aina varmuudella osoittaa. Hoito oli keskeytettéivd vain muutamassa tapauksessa.

Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa on ilmoitettu seuraavia
haittavaikutuksia elinjarjestelmittdin kdyttden 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).

Elinjérjestelmé Esiintymistiheys | Haittavaikutus
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Leukopenia
Yleinen Anemia
Melko Pansytopenia,
harvinainen agranulosytoosi,
lymfopenia,
granulosytopenia,
neutropenia,
valkosolujen lukumééran viheneminen,
neutrofiilien lukuméaardn viheneminen,
trombosytopenia,
verihiutaleiden lukuméérén viheneminen
Immuunijérjestelmd | Yleinen Thottuma
Melko Yliherkkyys, bronkospasmi, eosinofilia
harvinainen
Silmat Melko Uveiitti, sarveiskalvon saostumat
harvinainen
Ruoansulatuselimistd | Yleinen Pahoinvointi, kielen vérjdytyminen,
hampaiden vérjdytyminen
Melko Oksentelu
harvinainen
Maksa ja sappi Melko Keltaisuus,
harvinainen kohonneet maksa-entsyymiarvot
Iho ja ihonalainen Melko Thon vdrimuutos, eryteema/dermatiitti
kudos harvinainen
Luusto, lihakset ja Yleinen Lihaskipu
sidekudos
Melko Nivelkipu
harvinainen
Yleisoireet ja Yleinen Kuume
antopaikassa
todettavat haitat

Thon varimuutoksista on pieni méaré ilmoituksia. Palautuvaa uveiittia, jonka vaikeusaste on vaihdellut
lievastd vaikeaan, on ilmennyt harvemmin kdytettdessa rifabutiinia monoterapiassa (300 mg
vuorokaudessa) MAC:n ennaltachkdisyyn kuin kéytettdessa 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
ennaltachkdisyyn tarkoitettua monilddkitystd. Saostumat ovat pienid, lahes ldpindkyvid, oireettomia
perifeerisia tai sentraalisia sarveiskalvon saostumia, eivitkd ne vaikuta nikokykyyn.

Anafylaktista sokkia on raportoitu muiden samaan luokkaan kuuluvien antibioottien kdyton
yhteydessa.

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



Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden 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 estéd tymidiinin
inkorporaation rifampisiinille resistentin M. tuberculosis -bakteerin DNA:han. Rifabutiini estdi siten
my0s DNA-synteesin, miké saattaa selittdd sen vaikutuksen rifampisiinille resistenttejd mikrobeja
vastaan.

Rifabutiinilla on osoitettu erittdin voimakas in vitro -aktiviteetti M. tuberculosis -bakteerin
laboratoriokantoja ja kliinisisté néytteisté eristettyjd kantoja vastaan. Tahénastisten in vitro
-tutkimusten mukaan kolmasosa tai jopa puolet rifampisiinille resistenteistd M. tuberculosis -kannoista
on herkkia rifabutiinille. Tdma viittaa siihen, ettei ndiden antibioottien vélinen ristiresistenssi ole
tdydellinen. 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) seké 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 enimmaéispitoisuus plasmassa
saavutetaan 2 - 4 tunnin kuluttua. Kun kerta-annos on 300, 450 tai 600 mg, farmakokinetiikka on
lineaarinen terveilld koehenkil6illd. Naitd annoksia kaytettdessd Cyax on 0,4 - 0,7 mikrog/ml. Plasman
rifabutiinipitoisuus pysyy suurempana kuin M. tuberculosis -bakteerin MIC-arvo 30 tunnin ajan
antohetkestd laskettuna.

Jakautuminen

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

Rifabutiini ja sen metaboliitit eliminoituvat pdéasiassa virtsaan. Viidesté tunnistetusta metaboliitista
tarkeimmaét ovat 25-O-desasetyylijohdos ja 31-hydroksyylijohdos. Ensin mainitulla on samanlainen
antibakteerinen vaikutus kuin kanta-aineella. Rifabutiinin t;,8 on ihmiselld 35 - 40 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksisuus

Rifabutiinilla on todettu suuri terapeuttinen indeksi prekliinisisséd turvallisuustutkimuksissa, joissa
kéytettiin 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. Niihin
annoksiin ei liittynyt kuolleisuutta. Suun kautta annossa LDsq oli 4,8 g/kg uroshiirilld ja 3,3 g/kg
naarashiirilld. Pitkdaikaisissa toksisuustutkimuksissa toksisuutta havaittiin vasta annoksilla, jotka
tuottavat suuremmat rifabutiinipitoisuudet veressd kuin ihmiselle suositellut hoitoannokset. Toksisuus
kohdistui hiirilld, rotilla ja apinoilla pd4asiassa maksaan, mahalaukkuun, sukupuolirauhasiin ja
vahdisemméssd méérin punasoluihin.

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

Karsinogeenisuus/mutageenisuus
Karsinogeenisid vaikutuksia ei havaittu hiirilld eiké rotilla, joita hoidettiin suurimmalla siedetylld
annoksella enintddn kahden vuoden ajan.

Lisdiéntyminen

Tutkimusten mukaan rifabutiini ei vaikuta lisddntymiseen, kun annos on 40 - 50 mg/kg.
Teratogeenisuutta ei havaittu milldan annoksella. Suuriannoksisessa hoidossa todetut muutokset
hedelmallisyydessa 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.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Sdilytad alle 25 °C.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

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

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Kapselit on nieltdvd kokonaisina.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

11402

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivdméadra: 7.3.1994
Viimeisimmén uudistamisen pédivimaéra: 8.8.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.10.2014
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