VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ansatipin 150 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli siséltad 150 mg rifabutiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova.

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:

- askettéin diagnosoitu keuhkotuberkuloosi

- multiresistenttien kantojen aiheuttama krooninen keuhkotuberkuloosi

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

¢ MAC-infektioiden estohoito immuunivajavaisilla potilailla ja HIV-potilailla, joilla on CD4-
positiivisia T-lymfosyytteja < 0,075 x 10%I.

Rifabutiini on osoitettu tehokkaaksi MAC-kompleksin ja muiden atyyppisten mykobakteerien (kuten

M. xenopin) aiheuttamien seké paikallisten ettd hajapesakkeisten infektioiden hoidossa
immuunivajavaisilla potilailla.

Rifabutiini on osoitettu tehokkaaksi seka askettdin todetun etté pitkaaikaisen multiresistentin
keuhkotuberkuloosin hoidossa. Se tehoaa usein myds rifampisiinille resistenttiin M. tuberculosis
-bakteerikantaan.

Kun rifabutiinia kdytetddn mykobakteeri-infektioiden hoitoon, on se aina yhdistettdva muihin
tuberkuloosiléékkeisiin, ei kuitenkaan rifamysiiniryhman 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.
Askettain todettu keuhkotuberkuloosi: 150 mg (1 kapseli/vrk) kuuden kuukauden ajan.

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

Pediatriset potilaat
Nykytiedot eivét ole riittavid Ansatipinin suosittelemiseksi lasten hoitoon.

lakk&ét potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa.

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

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

4.3 Vasta-aiheet

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

Samanaikainen kaytto rilpiviriinia sisaltdvén injektionesteen, depotsuspension, kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Rifabutiini voi varjata virtsan, muut elimiston eritteet ja ihon oranssinpunaiseksi. Se voi varjitd myos
pehmeat piilolasit pysyvasti.

Kun rifabutiinia kaytetddn mykobakteeri-infektioiden hoitoon, se on aina yhdistettdva muihin
tuberkuloosilaakkeisiin, ei kuitenkaan rifamysiiniryhman antibiootteihin.

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

Suosituksen mukaan rifabutiiniannosta olisi pienennettava, silloin kun sité kdytetddn samanaikaisesti
klaritromysiinin kanssa MAC-infektioiden hoitoon, koska yhdistelmakéyttd 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), hanta on seurattava erityisen tarkoin uveiittiriskin vuoksi.
Uveiittiepdilyssé potilas on lahetettava silmalaédkarille ja Ansatipin-hoito keskeytettavé tarvittaessa (ks.
kohdat 4.5 ja 4.8).

HIV-proteaasinestéjat toimivat CYP450 3A4 -entsyymin substraatteina tai inhibiittoreina, ja niilld on
merkittavié la&keaineinteraktioita rifabutiinin kanssa. Siksi ennen kuin néita laakkeitd kdytetaén
samanaikaisesti, potilasta ja hanen la&kitystadn on arvioitava kokonaisvaltaisesti (ks. kohta 4.5).
Rifabutiini on CYP450 3A:n indusoija. T&mé&n vuoksi antiretroviraalisten ladkkeiden, mukaan lukien
biktegraviirin, elvitegraviirin, suun kautta otettavan rilpiviriinin tai doraviriinin, ja C-hepatiittiviruksen
(HCV) hoitoon kéaytettavien la&kkeiden, mukaan lukien sofosbuviirin (yksindén tai yhdistelmana),
samanaikaista antoa ei suositella, koska antiretroviraalisten lddkkeiden ja C-hepatiittiviruksen hoitoon
kaytettavien ladkkeiden plasmapitoisuuden odotetaan laskevan, mika voi johtaa virologisen vasteen
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menettdmiseen ja mahdolliseen resistenssin kehittymiseen (ks. kohta 4.5).

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

Lahes kaikkien bakteerilddkkeiden, myos rifabutiinin, kdyton yhteydessé on ilmoitettu Clostridium
difficile -ripulia, jonka vaikeusaste voi vaihdella lievésta ripulista kuolemaan johtavaan koliittiin (ks.
kohta 4.8). Hoito bakteeriladkkeilla muuttaa koolonin normaaliflooraa, mika johtaa C. difficilen
liikakasvuun.

C. difficile tuottaa toksiineja A ja B, jotka vaikuttavat Clostridium difficile -ripulin kehittymiseen.
Erittdin voimakkaita toksiineja tuottavat C. difficile -kannat lisddvat sairastuvuutta ja kuolleisuutta,
koska tallaiset infektiot saattavat vastata huonosti mikrobiladkehoitoon 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.

Laakkeiden aiheuttamia vakavia ihoreaktioita (SCAR), kuten Stevens—Johnsonin oireyhtymaa, toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN), yleisoireista eosinofiilista oireyhtymaa (DRESS) ja akuuttia
yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP), on raportoitu tuberkuloosiladkkeiden kayton
yhteydessa (ks. kohta 4.8). Jos potilaalle kehittyy ihottuma, hanta on seurattava tarkoin ja epéiltyjen
ladkkeiden kéayttd on keskeytettava, jos vauriot pahenevat. Ladkevalmisteen tunnistaminen on vaikeaa,
sill4 tuberkuloosin hoidossa kdytetddn samanaikaisesti useita ldékevalmisteita. Etenkin mahdollisesti
henke& uhkaavan, useisiin elinjéarjestelmiin vaikuttavan yleisoireisen eosinofiilisen oireyhtyman
ensimmaisten oireiden ilmaantuminen voi olla viivastynytta. Yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma
on Kliininen diagnoosi, joka tehdaan kliinisen kuvan perusteella. Epdillyn ladkevalmisteen kayton
varhainen lopettaminen on keskeista oireyhtyman aiheuttaman kuolleisuuden ja sisaelimiin
(esimerkiksi maksaan, luuytimeen tai munuaisiin) kohdistuvien vaikutusten kannalta.

Ansatipin siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli. Potilaille, joilla on ruokavalion
natriumrajoitus, voidaan sanoa, ettd timéa ladkevalmiste on ’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Toistuvina annoksina rifabutiini indusoi maksan CYP450 3A -ryhman entsyymejd. Induktioon saattaa
osallistua my®s rifabutiinin paametaboliitti, 25-desasetyyli-rifabutiini; LM 565. Rifabutiinin
aiheuttama metabolinen induktio pienentad todenndkoisesti samanaikaisesti annettujen (etenkin
CYP450 3A:n vilitykselld metaboloituvien) ladkeaineiden pitoisuutta verenkierrossa.
Farmakokineettisten tietojen perusteella rifabutiinin entsyymi-induktio on taydellinen 5 péivassa ja
riippumaton annoksesta, kun se on 300 - 600 mg. Muu samanaikainen ladkitys, joka estaa kilpailevasti
CYP450 3A:n toimintaa, voi my0ds suurentaa rifabutiinin pitoisuutta veressa.

Taulukkoon 1 on koottu rifabutiiniin liittyvat olennaiset la4keaineinteraktiot. Naiden yhteisvaikutusten
Kliinista merkityst4 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 yhtélaisyyksid, ne eroavat fysikokemiallisten
ominaisuuksiensa (esim. ionisaation ja jakautumiskerrointen) perusteella merkittavalla tavalla
jakautumisen ja CYP450:n induktiopotentiaalin suhteen. Rifabutiini indusoi entsyymeja 2 - 3 kertaa
vahemman kuin rifampisiini. Siksi rifabutiinin aiheuttama Kkliininen ladkeinteraktio on todenndkdisesti
vahaisempi kuin rifampisiinilla.

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

Seuraavilla ladkeaineilla on todettu yhteisvaikutuksia rifabutiinin kanssa:

Taulukko 1. Rifabutiinin interaktiotutkimukset

Samanaikaisesti
annosteltu ladke

Vaikutus
rifabutiiniin

Vaikutus
samanaikaisesti
annosteltuun
ladkkeeseen

Kommentit

ANTIRETROVIRAALISET LAAKKEET

Amprenaviiri

AUC 1 2,9-
kertainen,
Crmax T 2,2-
kertainen

Ei merkitsevaa
muutosta
kinetiikassa.

Rifabutiiniannosta suositellaan
pienennettavaksi 50 %:lla, kun sita
annetaan samanaikaisesti amprenaviirin
kanssa. Haittavaikutusseurannan
lisddminen on tarpeen.

Atatsanaviiri/

Rifabutiini: AUC

Ei merkitsevaa

Rifabutiiniannos suositellaan

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

ritonaviiri 148 %, Cmax 1 muutosta pienennettavaksi 150 mg:aan
149 % kinetiikassa. vuorokaudessa. Potilaita on seurattava
tarkasti rifabutiinin haittavaikutusten
25-0-desasetyyli- varalta.
rifabutiini: AUC
1990 %, Cmax 1
677 %
Biktegraviiri Ei tietoa. AUC | 38 % Vaikka tutkimustietoa ei ole, rifabutiinin
Chmin | 56 % ja Biktarvy-valmisteen
Cmax | 20 % (biktegraviiri/emtrisitabiini/tenofoviirial
afenamidi) samanaikaista antoa ei
suositella, silld odotettavissa on
tenofoviirialafenamidipitoisuuden
pieneneminen raportoidun
biktegraviiripitoisuuden pienenemisen
lisaksi.
Darunaviiri/ Ei merkitsevaa Darunaviiri: AUC | Rifabutiiniannos suositellaan
ritonaviiri muutosta 157 %, Crax 1 pienennettavéksi 150 mg:aan
rifabutiinin 42 % vuorokaudessa. Potilaita on seurattava
kinetiikassa.” tarkasti rifabutiinin haittavaikutusten
Ritonaviiri: AUC | varalta.
25-0-desasetyyli- | 1 66 %, Cmax 1
rifabutiini: AUC | 68 %
1 881 %, Crmax 1
377 %
Delavirdiini Ei tietoa. 5-kertainen 1 Tutkimus tehty HIV-1-potilaille.

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




Didanosiini

Ei merkitsevaa
muutosta
kinetiikassa.

Ei merkitsevaa
muutosta
kinetiikassa
vakaassa tilassa.

Dolutegraviiri

Ei tietoa.

Ei merkitsevaa
muutosta
dolutegraviirin
kinetiikassa
vakaassa tilassa.

Doraviriini

Ei tietoa.

AUC | 50 %
Cas | 68 %

Cmax >

Jos samanaikainen kaytt6 on tarpeen,
doraviriiniannosta on suurennettava
doraviriinia sisaltavien
ladkevalmisteiden
valmisteyhteenvetojen mukaisesti.

Elvitegraviiri/
kobisistaatti

Ei merkitsevaa
muutosta
rifabutiinin
kinetiikassa.*

Elvitegraviiri: ei
muutosta, paitsi
Cmin l 67 %

Kobisistaatti-

Rifabutiinin samanaikaista antoa
elvitegraviirin ja kobisistaatin
yhdistelméan kanssa ei suositella, silla
elvitegraviirialtistuksen odotetaan
véahenevan (ks. kohta 4.4.).

25-O-desasetyyli- | altistus: ei
rifabutiini: AUC | muutosta, paitsi
1525 %, Crmax 1 Chmin | 66 %
384 %
Etraviriini Ei merkitsevaa AUC | 37 %, Rifabutiiniannosta ei tarvitse muuttaa,
muutosta Cmax | 37 % ja kun etraviriinia ei anneta
rifabutiinin Cnin | 35% samanaikaisesti proteaasin estdjén
Kinetiikassa. tehostajan (esim. ritonaviirin) kanssa.

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty
antamalla etraviriinid proteaasin estdjan
tehostajan kanssa.

Fosamprenaviiri/

AUC 1 64 %**

AUC 1 35 % ja

Rifabutiiniannostusta suositellaan

ritonaviiri Cmax T 36 %, pienennettavaksi vahintadn 75 %:lla
ei vaikutusta Cmin | (annokseen 150 mg joka toinen péiva tai
(amprenaviiri). 3 kertaa viikossa), kun sitd annetaan
samanaikaisesti fosamprenaviirin
kanssa.
Indinaviiri AUC 1 173 %, AUC | 34 %, Rifabutiiniannos suositellaan
Cmax T 134 % Cmax | 25% pienennettavaksi 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 pienennettavaksi vahintaan 75 %:lla
Cmax T 3,4- lopinaviirin tavanomaisesta 300 mg:n
kertainen** kinetiikassa. vuorokausiannoksesta
(maksimiannokseen 150 mg joka toinen
péivé tai 3 kertaa viikossa).
Haittavaikutusseurannan lisédminen on
tarpeen. Rifabutiiniannostuksen
pienentdminen edelleen voi olla tarpeen.
Sakinaviiri Ei tietoa. AUC | 40 %
Rilpiviriini Ei tietoa. AUC | 42 % Vaikka tutkimustietoa ei ole, rifabutiinin
Chin | 48 % samanaikaista antoa rilpiviriinin,

Crmax | 31 %

tenofoviirialafenamidin ja
emtrisitabiinin yhdistelmén kanssa ei
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suositella, silla
tenofoviirialafenamidipitoisuuden
odotetaan laskevan raportoidun
rilpiviriinipitoisuuden laskun liséksi (ks.
kohta 4.4).

Rifabutiinin samanaikainen anto
rilpiviriini-injektionesteen,
depotsuspension, kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Ritonaviiri AUC 1 4- Ei tietoa. Ritonaviiria kaytettdessa
kertainen, haittavaikutusten, mukaan lukien
Cmax T 2,5- uveiitin, riski voi olla suurentunut. Jos
kertainen proteaasi-inhibiittorin kayttd on tarpeen
rifabutiinilla hoidetulle potilaalle, on
harkittava muun ladkkeen kuin
ritonaviirin kayttéa (ks. myds kohta
4.4).
Tipranaviiri/ AUC 1 2,9- Ei merkitsevéaa Rifabutiinin hoitovaikutuksen seurantaa
ritonaviiri kertainen, muutosta suositellaan.
Cmax T 1,7- tipranaviirin
kertainen Kinetiikassa.
Tsidovudiini Ei merkitsevaa Cmax ja AUC | Laaja, kontrolloitu Kliininen tutkimus on
muutosta noin 32 % osoittanut, ettd ndilla muutoksilla ei ole
Kinetiikassa. Kliinistd merkitysta.

C-HEPATIITTIV

IRUKSEN (HCV) HOITOON KAYTETTAVAT LAAKKEET

Sofosbuviiri Ei tietoa. Cmax | 36 % ja Rifabutiinin samanaikaista antoa
AUC | 24 % sofosbuviirin kanssa (yksinaan tai
yhdistelméand) ei suositella (ks.
kohta 4.4).
SIENILAAKKEET
Flukonatsoli AUC 182 % Ei merkitsevéaa Potilaita, jotka saavat samanaikaisesti
muutosta plasman | rifabutiinia ja flukonatsolia, on
laékeainepitoi- seurattava huolellisesti (ks. kohta 4.4).
suuksissa
vakaassa tilassa.
Itrakonatsoli Ei tietoa. Cmaxja AUC | Yksi tapausraportti viittaa kineettiseen
70-75 % yhteisvaikutukseen, joka aiheuttaa
seerumin rifabutiinipitoisuuksien ja
uveiittiriskin suurenemisen kéytettaessa
itrakonatsolia.
Posakonatsoli Cmax T 31 %, Cmax | 43 %, Jos ladkkeitd kaytetddn samanaikaisesti,
AUC1T72% AUC | 49 % potilasta on tarkkailtava rifabutiinin

antoon liittyvien haittavaikutusten
varalta.




Vorikonatsoli

Crnax 1 195 %,
AUC 1 331 %

***x

Rifabutiini

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

69 %:lla ja AUC-
arvoa 78 %:lla.
Samanaikaisessa
kéytossa
rifabutiinin
kanssa
vorikonatsolin
(350 mg kahdesti
vuorokaudessa)
Cmax-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
Chmax-arvo oli
104 % ja AUC-
arvo 87 %
suurempi kuin
annettaessa
vorikonatsolia
yksin (200 mg
kahdesti
vuorokaudessa).

Hyo6dyn ollessa riskié suurempi
rifabutiinia voidaan antaa
samanaikaisesti vorikonatsolin kanssa,
jos vorikonatsolin laskimonsiséinen
yllapitoannos 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.

Pneumokystoosiladkkeet (Pneumocyst

is 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.

Mykobakteerilddkkeet (Mycobacterium avium-intracellulare -kompleksin aiheuttama infektio)

Atsitromysiini

Ei
farmakokineettis-
ta
yhteisvaikutusta.

Ei
farmakokineettis-
ta
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.

Tuberkuloosilaakkeet

Bedakiliini

Ei tietoa.

Ei muutosta
bedakiliinin
kinetiikassa.

Bedakiliinin M2-
metaboliittien
kokonaisaltistus
(AUCo) 140 %
ja M3-
metaboliittien
huippupitoisuudet
1 noin 200 %

Jos ladkkeitd annetaan samanaikaisesti,
potilaita on seurattava bedakiliinin
antoon liittyvien haittavaikutusten
varalta.

Etambutoli

Ei tietoa.

Ei merkitsevaa
muutosta AUC-
tai Cmax-arvoissa.

Isoniatsidi

Ei tietoa.

Ei vaikutusta
farmakokinetiik-
kaan.

Pyratsinamidi

Ei merkitsevaa
muutosta AUC-
tai Cmax-arvoissa.

Ei merkitsevaa
muutosta AUC-
tai Cmax-arvoissa.

Annosta ei tarvitse muuttaa.

SUUN KAUTTA OTETTAVAT EHKAISYVALMISTEET

muutosta
l1ahtotilanteen
AUC- ja Crax-
arvoihin nahden.

Etinyyliestradioli/ | Ei tietoa. Etinyyliestradioli: | Potilaita on neuvottava kayttaméaan
noretisteroni Crmax | 20 %, lisdksi muita hormonittomia
AUC | 35% ehkaisymenetelmia.
Noretisteroni:
Cmax l 32 %,
AUC | 46 %
MUUT
Metadoni Ei tietoa. Ei merkitsevaa Rifabutiinilla ei nakyvaa vaikutusta
vaikutusta. metadonin huippupitoisuuksiin tai
systeemiseen altistukseen AUC-arvoihin
perustuen. Rifabutiinin kinetiikkaa ei
ole arvioitu.

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

Teofylliini Ei tietoa. Ei merkitsevéaa

AUC = (area under the curve)

Cmax = maksimipitoisuus seerumissa
** |&8ke ja aktiivinen metaboliitti
*** yorikonatsoli annoksella 400 mg kahdesti paivassa
# annettaessa rifabutiinia yksindan annos oli 300 mg kerran paivassa ja annettaessa sitd yhdessa darunaviirin ja
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ritonaviirin yhdistelmén kanssa annos oli 150 mg joka toinen pdiva.
# annettaessa rifabutiinia yksindan annos oli 300 mg kerran paivassa ja annettaessa sita yhdessa elvitegraviirin ja
kobisistaatin yhdistelmén kanssa annos oli 150 mg joka toinen pdiva.

Varfariini

Varfariinin ja rifabutiinin samanaikainen kaytt6 voi indusoida varfariinin metaboliaa ja siten heikentaa
sen tehokkuutta. Verenhyytymisvaikutuksen seurantaa on tehostettava (INR-arvo, protrombiiniaika).
Varfariiniannosta on ehka suurennettava, jos potilas saa samanaikaisesti rifabutiinia.

Kipuléaakkeet (kodeiini/morfiini)

Rifabutiini voi indusoida maksan entsyymeja, jotka metaboloivat kodeiinia (morfiiniksi) ja morfiinia.
Tama pienentad kodeiinin ja morfiinin pitoisuuksia seerumissa ja heikentéé niiden kipua lievittavaa
vaikutusta. Siksi kodeiini-/morfiiniannoksia on ehkd suurennettava.

Kortikosteroidit

Rifampisiini vahent&a kortikosteroidien aktiivisuutta kiihdyttamall4 niiden metaboliaa. Samankaltaista
vaikutusta voidaan odottaa muillakin rifamysiineilla. 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 tdydennetdan rifabutiinilla, ja
pienennettavad, jos rifabutiinihoito lopetetaan.

Digitalis

Rifampisiini voi pienent&é seerumin digitoksiinipitoisuuksia indusoimalla sen metaboliaa, vaikka
terveille tutkimushenkildille tehty tutkimus viittasikin suoliston P-glykoproteiinin induktioon
vaihtoehtoisena selityksend. Potilasta on tarkkailtava digitaliksen ja rifampisiinin yhteiskayton aikana
sydédmen rytmihairididen, sydamen vajaatoiminnan merkkien ja oireiden ja seerumin
kreatiniinipitoisuuksien suhteen. Digoksiiniannosta on todennékdisesti suurennettava.

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

Suun kautta otettavat hypoglykeemiset ladkeaineet

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

Fenytoiini

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

Kinidiini

Kinidiiniannosta on ehka suurennettava, jos potilas saa samanaikaisesti rifabutiinia. Tallaisessa
samanaikaisessa hoidossa on tarkedd kontrolloida syddmen rytmihairi6t, jotta voidaan arvioida
Kinidiinin tehon todennékdista heikkenemisté ja havaita mahdollinen kinidiinitoksisuus rifabutiinin
annon lopettamisen jalkeen.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kliiniset kokemukset rifabutiinin kdytostd raskaana olevilla tai imettavill potilailla ovat vahaisia.
Lisadntymisvaikutuksia on tutkittu rotilla ja kaneilla, joille on annettu rifabutiinia enintadn 200 mg/kg
(40-kertainen annos verrattuna ihmiselle suositeltuun vuorokausiannokseen). Kummallakaan
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elainlajilla ei havaittu teratogeenisuutta. Sikiokuolleisuus lisaantyi, kun tiineille rotille annettiin
rifabutiinia 200 mg/kg/vrk. Kun vuorokausiannos oli 40 mg/kg (8-kertainen annos verrattuna ihmiselle
suositeltuun vuorokausiannokseen), sikion luustomuutokset lisdantyivat. Kaneilla 80 mg/kg/vrk
rifabutiinia (16-kertainen annos verrattuna ihmiselle suositeltuun vuorokausiannokseen) oli
emotoksinen ja lisasi sikion luustoanomalioita. Koska elaimilla tehtyjen lisdantymistutkimusten
perusteella ei voida aina ennustaa vastetta ihmiselld, rifabutiinia saa antaa raskaana oleville potilaille
vain, jos hoidon mahdollinen hydty oikeuttaa sikitlle koituvan riskin.

Imetys

Rifampisiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Pitoisuudet rintamaidossa ovat kuitenkin niin pienia, etta
niiden imevaiselle tuottamaa riskia pidetédan darimmaisen vahaisené. Haittavaikutuksia imevaisilla ei
ole ilmoitettu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Koska rifabutiinihoidon yhteydessa on ilmoitettu nakoéhairidita, potilasta on kehotettava noudattamaan
varovaisuutta, jos hanen on ajettava autoa tai kéaytettava vaarallisia koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Ansatipinin siedettdvyytta on tutkittu pitkékestoisissa 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.

Koska Ansatipin oli vain osa monildakehoitoa, yksittaisen ladkkeen ja haittavaikutusten valista
yhteyttd ei voitu aina varmuudella osoittaa. Hoito oli keskeytettava vain muutamassa tapauksessa.

Kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa on ilmoitettu seuraavia
haittavaikutuksia elinjarjestelmittain k&yttden seuraavia esiintymistiheyksia: 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 riita arviointiin).

Elinjarjestelma Esiintymistiheys | Haittavaikutus
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Leukopenia
Yleinen Anemia
Melko Pansytopenia,
harvinainen agranulosytoosi,
lymfopenia,

granulosytopenia,

neutropenia,

valkosolujen lukumaaran vaheneminen,
neutrofiilien lukumaaran vaheneminen,
trombosytopenia,

verihiutaleiden lukumaaran vaheneminen

Immuunijarjestelmd | Yleinen Ihottuma
Melko Yliherkkyys, bronkospasmi, eosinofilia
harvinainen

Silmat Melko Uveiitti, sarveiskalvon saostumat
harvinainen

Ruoansulatuselimistd | Yleinen Pahoinvointi, kielen varjaytyminen,

hampaiden varjaytyminen

Melko Oksentelu
harvinainen

Maksa ja sappi Melko Keltaisuus,
harvinainen kohonneet maksa-entsyymiarvot

Iho ja ihonalainen Melko Ihon vérimuutos, eryteema/dermatiitti
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kudos harvinainen
Luusto, lihakset ja Yleinen Lihaskipu
sidekudos
Melko Nivelkipu
harvinainen
Yleisoireet ja Yleinen Kuume
antopaikassa
todettavat haitat

Ihon varimuutoksista on pieni maéra ilmoituksia. Palautuvaa uveiittia, jonka vaikeusaste on vaihdellut
lievastd vaikeaan, on ilmennyt harvemmin kdytettdessa rifabutiinia monoterapiassa (300 mg
vuorokaudessa) MAC:n ennaltaehkéisyyn kuin kéytettaessa 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
ennaltaehkaisyyn tarkoitettua monilaédkitysta. Saostumat ovat pienid, lahes lapinékyvié, oireettomia
perifeerisia tai sentraalisia sarveiskalvon saostumia, eivétka ne vaikuta nakokykyyn.

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

Tuberkuloosilddkkeiden aiheuttamat vakavat ihoreaktiot (SCAR)

Tuberkuloosilddkkeet voivat aiheuttaa yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméa (DRESS) ja muita
vakavia ihoreaktioita (SCAR), kuten Stevens—Johnsonin oireyhtymaa, toksista epidermaalista
nekrolyysia (TEN) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP) (ks. kohta 4.4).

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

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epadillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan 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 ryhma: Mykobakteerilddkkeet, ATC-koodi: JO4AB04

Rifabutiini estdd DNA-riippuvaista RNA-polymeraasia sille herkissa prokaryoottisissa
mikrobikannoissa (Escherichia coli ja Bacillus subtilis), mutta ei nisakassoluissa. Se estdé tymidiinin
inkorporaation rifampisiinille resistentin M. tuberculosis -bakteerin DNA:han. Rifabutiini estaa siten
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myds DNA-synteesin, miké saattaa selittda sen vaikutuksen rifampisiinille resistenttejad mikrobeja
vastaan.

Rifabutiinilla on osoitettu erittdin voimakas in vitro -aktiviteetti M. tuberculosis -bakteerin
laboratoriokantoja ja kliinisista naytteista eristettyja kantoja vastaan. Téhénastisten in vitro
-tutkimusten mukaan kolmasosa tai jopa puolet rifampisiinille resistenteistd M. tuberculosis -kannoista
on herkkié rifabutiinille. Tdma viittaa siihen, ettei ndiden antibioottien vélinen 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) sek& niilla kokeellisesti aiheutettuihin infektioihin immuunivajavaisilla
hiirilla. Rifabutiinin vaikutuskirjo kattaa sek& grampositiivisia ettd gramnegatiivisia bakteereja.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu rifabutiinin kerta-annos imeytyy nopeasti, ja enimmaispitoisuus plasmassa
saavutetaan 2 - 4 tunnin kuluttua. Kun kerta-annos on 300, 450 tai 600 mg, farmakokinetiikka on
lineaarinen terveilla koehenkil6ill4. N&itd annoksia kaytettdessa Cmax 0n 0,4 - 0,7 mikrog/ml. Plasman
rifabutiinipitoisuus pysyy suurempana kuin M. tuberculosis -bakteerin MIC-arvo 30 tunnin ajan
antohetkesté laskettuna.

Jakautuminen

Rifabutiini jakautuu eldimilla laajalti kaikkiin muihin kudoksiin paitsi aivokudokseen.
Rifabutiinipitoisuudet ihmisen keuhkoparenkyymissd, sappirakossa ja suolen seindmassa olivat
moninkertaiset plasman pitoisuuksiin verrattuna. Rifabutiinin soluunotto on erittdin suurta, mita
osoittaa solunsisaisen/-ulkoisen pitoisuuden suhde ihmiselld; se on neutrofiilisilla granulosyyteilla 9 ja
monosyyteilla 15. Suuri solunsisdinen pitoisuus on todennékdisesti oleellinen sellaisten infektioiden
hoidossa, joita aiheuttavat fagosyyttien sisélla lisadntyvét taudinaiheuttajat, kuten mykobakteerit.

Eliminaatio

Rifabutiini ja sen metaboliitit eliminoituvat pd4asiassa virtsaan. Viidesta tunnistetusta metaboliitista
tarkeimmat ovat 25-O-desasetyylijohdos ja 31-hydroksyylijohdos. Ensin mainitulla on samanlainen
antibakteerinen vaikutus kuin kanta-aineella. Rifabutiinin t123 on ihmiselld 35 - 40 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksisuus

Rifabutiinilla on todettu suuri terapeuttinen indeksi prekliinisissa turvallisuustutkimuksissa, joissa
kaytettiin jyrsijoita ja apinoita. Suun kautta annetun rifabutiinin kerta-annoksen akuutti toksisuus oli
vahainen, kun enimmadisannos oli 5 g/kg rotilla, 2 g/kg beaglekoirilla ja 4 g/kg apinoilla. Ndihin
annoksiin ei liittynyt kuolleisuutta. Suun kautta annossa LDso oli 4,8 g/kg uroshiirilla ja 3,3 g/kg
naarashiirilld. Pitkdaikaisissa toksisuustutkimuksissa toksisuutta havaittiin vasta annoksilla, jotka
tuottavat suuremmat rifabutiinipitoisuudet veressa kuin ihmiselle suositellut hoitoannokset. Toksisuus
kohdistui hiirillg, rotilla ja apinoilla p&dasiassa maksaan, mahalaukkuun, sukupuolirauhasiin ja
vahdisemmassd maarin punasoluihin.

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

Karsinogeenisuus/mutageenisuus
Karsinogeenisié vaikutuksia ei havaittu hiirilla eika rotilla, joita hoidettiin suurimmalla siedetylld
annoksella enintdén kahden vuoden ajan.

Lisdéntyminen
Tutkimusten mukaan rifabutiini ei vaikuta lisdantymiseen, kun annos on 40 - 50 mg/kg.
Teratogeenisuutta ei havaittu milld&n annoksella. Suuriannoksisessa hoidossa todetut muutokset
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hedelmallisyydessa ja sikion kehityksessa liittyvat rifabutiinin aiheuttamiin lisdéntymiselinten
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 Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

30 kapselia, jotka on pakattu lapikuultaviin P\VC/alumiinilapipainoliuskoihin ja pahvipakkaukseen tai
meripihkanruskeaan, tyypin Il1 lasista valmistettuun tablettipurkkiin, jossa on polyeteenikansi ja
irtirepdistavé alumiinisinetti.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kapselit on nieltdava kokonaisina.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

11402

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 7.3.1994
Viimeisimméan uudistamisen pdivamaaré: 8.8.2007
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

5.6.2024
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