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Filmdragerad tablett 150 mg/75 mg/400 mg/275 mg
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Kombination av lakemedel for behandling av tuberkulos

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Etambutol

Isoniazid

Pyrazinamid

Rifampicin

ATC-kod:
JO4AMO6

Lakemedel fran Sandoz AS omfattas av Lakemedelsférsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2021-10-26.

Indikationer

For initial behandling av tuberkulos enligt WHOs riktlinjer.

Andra officiella rekommendationer vid anvandning av antituberkulosmedel ska ocksa tas i beaktande.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot rifamyciner, isoniazid, pyrazinamid, etambutolhydroklorid och/eller mot nagot

hjadlpamne som anges i avsnitt Innehall.
Tidigare lakemedelsinducerad hepatit och akut leversjukdom oavsett ursprung.

Porfyri.
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Akut giktartrit.

Allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 mi/min). (Se avsnitt Varningar och forsiktighet.)
Samtidig behandling med vorikonazol eller proteashammare, férutom ritonavir vid maxdos eller 600 mg 2
ganger dagligen (se avsnitt Interaktioner).

Dosering

Dosering
Rimstar ska ges under 6vervakning av lakare med specialistkompetens inom tuberkulosbehandling.

Den rekommenderade dosen och dosregim for Rimstar ar baserad pa WHOs rekommendationer:

- Fixed-dose-combination tablets for the treatment of tuberculosis; WHO/CDS/CPC/TB/99.267, 1999.

- The rationale for recommending fixed-dose combination tablets for treatment of tuberculosis; Bulletin
of the World Health Organisation, 2001, 79: 61-68.

Informal Consultation on 4-drug Fixed-Dose Combination, Geneva 2001.

- Treatment of Tuberculosis Guideline, 4th Ed. WHO/HTM/TB/2009.420.

Dessa doser och dosregimer kan avvika fran andra officiella rekommendationer for behandling av
tuberkulos.

Rimstar ar ett kombinationsldkemedel som rekommenderas i den initiala intensivfasen vid behandling av
tuberkulos. Under denna fas, som varar i 2 manader, ska Rimstar ges kontinuerligt varje dag. Nar sa ar
indicerat kan andra lakemedel mot tuberkulos som t.ex. streptomycin Iaggas till under den intiala
behandlingsfasen.

Rimstar ar en fast kombination av [akemedel och ska ges enbart nar den fasta kombinationen av rifampicin
150 mg, isoniazid 75 mg, pyrazinamid 400 mg och etambutol hydroklorid

275 mg kan medges for patienten, i enlighet med officiella rekommendationer och praxis.

Tabell 1: Antituberkulosldakemedel rekommenderade av WHO

Rekommenderad dos (dosintervall),

Lakemedel Forkortning ,
mg/kg dagligen
Isoniazid H 5 (4-6)
Rifampicin R 10 (8-12)
Pyrazinamid Z 25 (20-30)
Streptomycin S 15 (12-18)
Etambutol E 15 (15-20)

Administreringssatt
Rimstar tabletter administreras genom munnen. Tabletterna ska ges som engangsdos (antalet tabletter
beror pa patientens vikt, se tabell 2) pa fastande mage, minst 1 timme fore maltid.

Tabell 2: Antal tabletter med fast kombination av antituberkuloslakemedel rekommenderat av WHO

Behandlings |Patientens kroppsvikt (kg)
tid

30-39 40-54 55-70 >70
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! Hos patienter med icke-kavernds, utstryksnegativ pulmonar tuberkulos och kdnt HIV-negativa, patienter
med kéand infektion med lédkemedelskansliga bakterier och sma barn med primér tuberkulos.

2 tos patienter med tidigare behandlad sputum utstrykspositiv pulmondr tuberkulos: aterfall, behandling
efter avbrott, misslyckad behandling, enligt kategori Il av WHO rekommendationen.

| fall med kronisk och multiresistent tuberkulos (fortfarande sputum-positiv efter kontrollerad upprepad
behandling), foreslas sarskilt designade standardiserade eller individualiserade behandlingsregimer for
denna kategori av patienter (kategori IV av WHOs rekommendationer).

Behandling av patienter med kroppsvikt <30 kg:
Rimstar rekommenderas inte fér behandling av patienter med en kroppsvikt under 30 kg (se avsnitt
Varningar och férsiktighet).

Pediatrisk population

Rimstar rekommenderas inte fér behandling av barn med en kroppsvikt under 30 kg. Rimstar
rekommenderas inte till barn under 8 ar pa grund av aspirationsrisk och pga eventuella problem i samband
med kontroll av synskarpa (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Aldre patienter
Ingen speciell dosregim ar nédvandig, men samtidig lever och/eller njurinsufficiens ska tas i beaktande.
Tilldgg av pyridoxin (vitamin B6) kan vara lampligt.

Leverinsufficiens

Rimstar ska anvandas med férsiktighet och under strikt medicinsk évervakning vid nedsatt leverfunktion (se
avsnitt Varningar och forsiktighet). Rimstar ar kontraindicerat hos patienter med tidigare
lakemedelsinducerad hepatit och hos patienter med akut lever sjukdom (se avsnitt Kontraindikationer).

Njurinsufficiens

Rimstar ska anvandas med forsiktighet pa patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
30-60 ml/min, se avsnitt Varningar och forsiktighet). Rimstar ar kontraindicerat hos patienter med allvarligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min, se avsnitt Kontraindikationer).

Avbrott i behandlingen

Om den initiala intensiva behandlingsfasen avbryts oavsett anledning, inkluderande bristande féljsamhet,
ar ett fast kombinationsldkemedel sasom Rimstar kontraindicerat vid dterupptagandet av behandlingen.
Rifampicin, isoniazid, pyrazinamid och etambutolhydroklorid ges var fér sig nar behandlingen aterupptas
eftersom rifampicin da ska ges i lagre dos. Hansyn skall tas till officiella rekommendationer nar behandling
med |dkemedel mot tuberkulos dterupptas.

Varningar och forsiktighet

Varningar
Vid kand acetyleringsfenotyp bor patienter med extremt snabb respektive extremt langsam
acetyleringsférmaga erhalla de fyra komponenterna separat, for att méjliggéra dosanpassning av isoniazid.

Om allvarliga akuta 6verkanslighetsreaktioner intraffar, som t. ex. trombocytopeni, purpura, hemolytisk
anemi, dyspné och astmaliknande anfall, chock eller njursvikt (biverkningar som rifampicin kan framkalla i
undantagsfall) ska Rimstar omedelbart sattas ut. Patienter som fatt sddana reaktioner ska aldrig behandlas
med rifampicin igen.
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Om andra tecken pa 6verkanslighet upptrader, som t.ex. feber eller hudreaktioner, ska Rimstar sattas ut.
For sakerhets skull ska behandling med rifampicin inte fortsatta eller aterupptas.

Rimstar ska anvandas med forsiktighet till patienter med synfel. Ogonundersékningar inkluderande
synskarpa, fargseende och synfalt rekommenderas fére behandlingens bérjan och regelbundet under
behandlingen, speciellt om hdga doser anvands. Patienterna ska férhéras om sin syn vid varje besék och
forordas sluta med Rimstar om synstérningar uppkommer i avvaktan pa synutvardering.

Pa grund av risk for aspiration och pa grund av komponenten etambutolhydroklorid rekommenderas
Rimstar inte till barn under 8 ar. Synstérningar som kan uppkomma som resultat av medicinering med
etambutol och som kréver omedelbart utsattande av behandling kan vara svara att diagnostisera hos sma
barn.

Rimstar ar inte en lamplig behandlingsform fér patienter med en kroppsvikt under 30 kg.
Férsiktighet

Forsiktighetsmatten for behandling med Rimstar ar desamma som for behandling med rifampicin, isoniazid,
pyrazniamid, och etambutol nar dessa ges separat.

Patienten ska informeras om att inte avbryta behandlingen.
Nedsatt leverfunktion, undernaring, alkoholism

Rifampicin, isoniazid, pyrazinamid och etambutol metaboliseras i levern. Forhdjda transaminasnivaer, 6ver
den 6vre normala nivan, upptrader ofta. Leverpaverkan som kan upptrada under de forsta fa veckorna av
behandling atergar vanligen till normala nivaer spontant, utan avbrott i behandling, vanligen under den
tredje behandlingsmanaden.

Klinisk gulsot eller hepatit ar sallsynta med rifampicin, fastdn sma forhojningar av leverenzymer ar vanliga.
Ett kolestatiskt moénster med forhdjda alkaliska fosfataser gor gallande att rifampicin ar utlésande orsak hos
patienter som tar bade isoniazid och rifampicin, medan en héjning av transaminaser kan orsakas av
isoniazid, rifampicin, pyrazinamid, eller av kombinationen av dessa tre agens.

Patienter med nedsatt leverfunktion ska behandlas med férsiktighet och under noggrann medicinsk
dvervakning.

Leverfunktionen hos dessa patienter ska f6ljas noga, sarskilt ALAT i serum (glutaminsyra-pyrodruvsyra-
transaminas) och ASAT i serum (glutaminsyra-oxalattiksyra-transaminas), dels fore behandlingen, dels
upprepat, varje eller varannan vecka, under behandlingen. Om tecken pa hepatocellular skada ses skall
Rimstar sattas ut.

Mattlig forhojning av bilirubin- och/eller transaminasvardet ar i sig inte en indikation for att avbryta
behandlingen. Ett sddant beslut ska tas forst efter fornyat prov med beaktande av tendens i vardena och
patientens kliniska tillstand.

Ett avbrytande av isoniazidbehandling rekommenderas vid klinisk gulsot eller transaminaser

3 ganger 6ver den 6vre normala nivan. Rimstar ska ersattas med de separata substanserna rifampicin,
isoniazid, pyrazinamid och etambutolhydroklorid for att underlatta behandlingen under sadana
omstandigheter.
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Utsattande av rifampicin, pyrazinamid och etambutol rekommenderas om leverfunktionen inte atergar till
det normala eller om transaminaserna Gverstiger 5 ganger den évre normala nivan. Den fasta
kombinationen, Rimstar, ska ersattas med separata lakemedel for att under sddana omstandigheter fullfélja
behandlingen.

Behandlingen med isoniazid ska féljas noggrant hos patienter med kronisk leversjukdom. Allvarlig och
ibland fatal hepatit, orsakad av isoniazid, kan intraffa och kan upptrada aven efter flera manaders
behandling. Leverpaverkan i samband med isoniazidbehandling (troligen orsakad av metaboliten
diacetylhydrazin) ar sallsynt hos patienter upp till 20 ars dlder men mera vanligt med 6kande alder och
drabbar upp till 3% av patienter éver 50 ar. Férekomsten av svar leverpaverkan kan minimeras genom
noggrann uppféljning av leverfunktionen. Patienterna ska évervakas med avseende pa forekomst av
prodromala symtom pa hepatit, som t.ex. trotthet, svaghet, diffust obehag, anorexi, illamaende eller
krakning. Om dessa symtom upptrader eller om tecken pa hepatit pavisas, ska behandlingen genast
avbrytas. Fortsatt behandling med Rimstar kan ge allvarligare leverskada.

Hos patienter med kronisk leversjukdom liksom vid kronisk alkoholism samt hos undernarda patienter,
maste nyttan av behandlingen med Rimstar vagas mot de ténkbara riskerna. Om behandling anses
nodvandig maste dosen av rifampicin, isoniazid, pyrazinamid och etambutol justeras. Rimstar ska inte ges i
dessa fall d& denna dosjustering endast &r mojlig genom att ge rifampicin, isoniazid, pyrazinamid och
etambutol var for sig.

Till undernarda eller aldre patienter kan tillagg av pyridoxin (vitamin B6) vara av varde da isoniazid i hdga
doser kan leda till pyridoxin (vitamin B6) brist.

Nedsatt njurfunktion

Vid svar njurinsufficiens kan utsdndringen av isoniazid, pyrazinamid och etambutol fordrdjas, och leda till
hdgre systemisk exponering, vilket kan resultera i 6kat antal biverkningar. Rimstar ska anvandas med
forsiktighet hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-60 ml/min).

Gikt
Pyrazinamid liksom etambutol ska anvandas med férsiktighet hos patienter som tidigare haft gikt. Urinsyra i
serum ska kontrolleras regelbundet. Behandling med Rimstar ska sattas ut vid giktartrit.

Blod

Blodstatus ska kontrolleras regelbundet vid langvarig behandling och hos patienter med leversjukdom. Om
trombocytopeni eller purpura uppkommer ska rifampicin sattas ut for gott. Risken, att pyrazinamid ger en
odnskad effekt pa blodkoagulationstiden eller pa karl-funktionen hos patienter med hemoptys, bor beaktas.

Diabetes mellitus
Diabetiker som intar isoniazid kan fa svarare att kontrollera sin diabetes.

Epilepsi
Pa grund av den neurotoxiska effekten av isoniazid och etambutolhydroklorid, maste patienter som lider av
krampsjukdomar hallas under sarskild observation under behandling med Rimstar.

Neuropati

Forsiktighet ska iakttas vid perifer eller optisk neurit. Regelbundna neurologiska undersékningar ar
nédvandiga, sarskilt hos patienter med alkoholproblem. Anvandning av pyridoxin (vitamin B6) kan férhindra
eller reducera neuropati orsakad av behandling med isoniazid, sarskilt hos aldre och undernarda patienter.
Pyridoxin ska ges i enlighet med officiella rekommendationer.
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Antikonception
For att utesluta en eventuell graviditet under behandling med rifampicin maste ett extra icke-hormonelit
preventivmedel anvandas (se avsnitt Interaktioner).

Alkohol
Patienter ska avhalla sig fran alkohol under behandlingen med Rimstar.

Kontroller

Blodkroppsrakning, leverfunktionstest (ALAT, ASAT), njurfunktionstest och matning av urinsyra i serum ska
gbras fore behandlingen och regelbundet under behandlingen. Ogonundersékning rekommenderas under
behandling med etambutolhydroklorid.

Samtidig behandling

Rifampicin ar en potent inducerare av cytokrom P450-systemet och kan éka metabolismen av samtidigt
administrerade lakemedel, vilket kan resultera i subterapeutiska plasmakoncentrationer och utebliven
effekt. Lakemedel som elimineras genom metabolism i levern ska endast anvandas samtidigt som Rimstar
om plasmakoncentration eller klinisk effekt / biverkningar kan monitoreras och dosen kan andras pa ett
tillfredsstallande satt (se avsnitt Interaktioner).

Féljande lakemedel rekommenderas inte i kombination med Rimstar: nevirapin, simvastatin, orala p-piller
och ritonavir (I3ga boosterdoser kan ge markbar sankning av plasmanivan) (se avsnitt Interaktioner).

Rifampicin har enzyminducerande egenskaper som kan férstarka metabolismen av endogena substrat,
inklusive adrenerga hormoner, tyroidhormoner och D-vitamin. Enstaka rapporter har forekommit om
samband mellan férvarrad porfyri och administrering av rifampicin.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. ar nast intill
"natriumfritt”.

Interaktioner

Andra lakemedels effekt pa Rimstar

Antacida minskar biotillgangligheten av rifampicin, isoniazid och etambutol. Rimstar ska intas minst en
timme f6re antacida for att undvika denna interaktion. Kortikosteroider kan sanka plasmanivaerna av
isoniazid, genom att 6ka dess metabola och/eller renala clearance.

Rimstars effekt pd andra lakemedel

Rifampicin ar den mest potenta induceraren av cytokrom P450-systemet (CYP450), speciellt de tva
subgrupperna CYP3A och CYP2C, vilka representerar mer an 80% av isoenzymerna av CYP450. Rifampicin
kan darfér 6ka metabolismen av en mangd samtidigt administrerade lakemedel, som delvis eller helt
metaboliseras av dessa tva subgrupper till CYP450. Dessutom inducerar rifampicin ocksa
UDP-glukuronyltransferas, annu ett enzym involverat i metabolismen av ett antal lakemedel, vilket kan
resultera i subterapeutiska plasmakoncentrationer av det samtidigt administrerade ldkemedlet med
minskad eller bristande effekt som féljd. Isoniazid hammar metabolismen av vissa ldakemedel, vilket leder
till 6kade plasmakoncentrationer.

Dessutom paverkas vissa ldkemedel i motsatt riktning av rifampicin och isoniazid, t.ex. fenytoin, warfarin
och teofyllin. Nettoeffekten kan inte férutsagas och kan variera med tiden.
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Plasmakoncentrationerna av morfin kan sankas med rifampicin. Morfinets analgetiska effekt ska 6vervakas
och morfindoserna justeras under och efter behandling med rifampicin.

Lakemedel som elimineras genom metabolism ska endast anvandas samtidigt som Rimstar om
plasmakoncentration eller klinisk effekt/biverkningar kan monitoreras och dosen kan &ndras pa ett
tillfredsstallande satt. Monitoreringen ska utféras regelbundet under behandling med Rimstar och under 2-3
veckor efter att behandlingen avslutats.

Den enzyminducerande effekten av rifampicin nar sitt maximum inom 10 dagar efter pabérjad behandling
och minskar gradvis under 2 eller fler veckor efter avslutandet av rifampicinbehandlingen, vilket maste tas i
beaktande om dosen for andra lakemedel 6kats under behandling med Rimstar.

Med anledning av Rimstars paverkan pa andra lakemedels koncentrationer rekommenderas foljande:

Interaktioner med rifampicin

Foéljande lakemedel ar kontraindicerade vid samtidig anvandning av Rimstar; vorikonazol eller
proteashammare, férutom ritonavir nar den ges som full dos eller 600 mg 2 ganger dagligen (se avsnitt
Kontraindikationer).

Féljande lakemedel rekommenderas inte vid samtidig behandling som Rimstar: nevirapin, simvastatin, orala
p-piller och ritonavir (Idga boosterdoser kan ge markbar sankning av plasmanivan) (se avsnitt Varningar och
forsiktighet)

Vid samtidig behandling med Rimstar och féljande lakemedel ska férsiktighet vidtagas genom monitorering
av specifika parametrar eller genom klinisk dvervakning:

Analgetika (t.ex. metadon, narkotiska analgetika, morfin, etoricoxib, rofecoxib)

Antiarytmika (disopyramid, mexiletin, kinidin, propafenon, tokainid, lorkainid)

Antibakteriella lakemedel (t.ex. kloramfenikol, klaritromycin, dapson, doxycyklin, fluorokinoloner,
telitromycin, linezolid, p-aminosalicylsyra)

Antikoagulantia (t.ex. kumarin)

Diabeteslakemedel

Antiepileptika (t.ex. fenytoin, tiagabin, karbamazepin)

Antimykotika (t.ex. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, terbinafin)
Antipsykotika (t.ex. haloperidol, klozapin, aripiprazol)

Antivirala Idakemedel (t.ex. sakvinavir, indinavir, efavirenz, amprenavir, nelfinavir, atazanavir,
lopinavir, nevirapin, zidovudin)

Anxiolytika och hypnotika (t.ex. diazepam, bensodiazepiner, buspiron, zopiklon, zolpidem, zaleplon)
Atovakvon

Barbiturater (t.ex. hexobarbital)

Betablockerare (t.ex. bisoprolol, propranolol, metoprolol, carvedilol (da den anvénds vid
hjartinsufficiens och har en 1ag terapeutisk marginal vid denna indikation)
Kalciumkanalblockerare (t.ex. diltiazem, nifedipin, verapamil, nimodipin, isradipin, nikardipin,
nisoldipin, amlodipin)

Kortikosteroider

Hjartglykosider (digitoxin, digoxin)

Cimetidin

- Klofibrat

Cytotoxiska medel (t.ex. imatinib, gefitinib, irinotekan)

Diuretika (t.ex. eplerenon)
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- Ostrogen, gestagener

- Fexofenadin

Hormonantagonister (antidstrogener, t.ex. tamoxifen, toremifen; gestrinon)
- Immunsuppressiva medel (t.ex. ciklosporin, sirolimus, takrolimus, leflunomid, azatioprin)
- Losartan, imidapril, enalapril

Praziquantel

- Kinin

- Selektiva 5-HT3-receptorantagonister (t.ex. ondansetron, tropisetron)

- Statiner som metaboliseras av CYP 3A4 (t.ex. simvastatin)

Fluvastatin

- Systemiska hormonella preventivmedel

- Teofyllin

Tyroidhormon (t.ex. levotyroxin)

Tricykliska antidepressiva (t.ex. amitriptylin, nortriptylin)

Interaktioner med isoniazid:

Vid samtidig anvandning av Rimstar och féljande lakemedel ska férsiktighet vidtagas genom monitorering
av specifika parametrar eller genom klinisk 6vervakning: halogenerade inhalationsanestetika,
glukokortikoider, ketokonazol, fenytoin, pyrazinamid, stavudin, karbamazepin, bensodiazepiner, etosuximid,
teofyllin.

Interaktioner vid pyrazinamid:
Vid samtidig behandling med Rimstar och féljande lakemedel ska férsiktighet vidtagas genom monitorering
av specifika parametrar eller genom klinisk évervakning: probenecid, sulfinpyrazon.

Rifampicin kan minska effekten av orala p-piller och patienter som behandlas med Rimstar bér anvéanda
annan icke-hormonell antikonceptionell metod.

Oralt tyfoidvaccin kan inaktiveras vid samtidig behandling med antibiotika.

Isoniazid ar en hammare av monoaminoxidas (MAO) och diaminoxidas (DAO), som kan minska tyramin- och
histaminmetabolismen, vilket orsakar symtom sasom huvudvark, svettning, palpitationer, rodnad och
hypotension. Patienter ska darfér uppmanas att inte inta livsmedel med hdg tyramin- och/eller histaminhalt.
Dessa omfattar t.ex. konserverat kott, vissa ostar (t.ex. mogna ostar), vin, 61 och viss fisk (t.ex. tonfisk,
makrill och lax).

Rifampicin kan férsena galltdmning av kontrastmedel vid gallréntgen.

Mikrobiologiska metoder som anvands for att mata folsyra och cyanokobalamin (vitamin B12) i plasma kan
inte anvandas under behandling med rifampicin eftersom rifampicin konkurrerar med bilirubin och BSP. Fér
att undvika en falsk positiv reaktion, ska BSP test utféras pa morgonen innan rifampicin adminstreras.

Graviditet

Behandling ska dvervagas fran fall till fall utifran bedémning av fordelar med en kombinationsprodukt.
Foljaktligen kan Rimstar ges under graviditet sdvida den potentiella nyttan for modern bedéms stérre &n
den potentiella risken fér fostret.

Rifampicin
I mycket héga doser givna till djur har rifampicin visat sig ha teratogena effekter. Det finns inga

valkontrollerade studier av rifampicin anvant till gravida kvinnor. Rifampicin har rapporterats passera
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placentabarridren och aterfinnas i navelstrangsblodet, men rifampicins effekt p& manniskofoster, nar det
anvands ensamt eller i kombination med andra Iakemedel mot tuberkulos, ar inte kdnd. Rifampicin ska
darfor endast ges till gravida eller fertila kvinnor om den potentiella nyttan évervager den potentiella risken
for fostret. Administrering av rifampicin under de sista veckorna av graviditeten kan orsaka postnatal
blédning hos moder och nyfodd.

Isoniazid

Baserat pa begransade data har medfédda missbildningar inte visat sig vara fler an vad som kan forvantas i
en normal population. Isoniazid passerar 6ver placenta. Isoniazid kan ge neurotoxiska effekter pa barnet.
Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Pyrazinamid
Reproduktionstoxikologiska djurstudier har inte utforts med pyrazinamid. Det ar heller inte kant om
pyrazinamid kan orsaka fosterskador da det ges till gravida kvinnor.

Etambutol

Etambutol passerar dver placenta och kan ge plasmakoncentrationer hos fostret som ar ungefar 30% av
den hos modern. Begransade klinska data fran gravida kvinnor som behandlats med etambutol visar ingen
okad frekvens av missbildningar pa fostret. Djurstudier har visat pa teratogen potential (se avsnitt
Prekliniska uppgifter).

| de fall kvinnan behandlats under tredje trimestern, rekommenderas oral behandling med
fytomenadion (vitamin K) under sista manaden av graviditeten och till det nyfédda barnet, eftersom
rifampicin kan leda till blédningar hos moder eller barn.

Tilldgg av pyridoxin (vitamin B6) rekommenderas under graviditet, eftersom isoniazid kan utéva
neurotoxiska effekter pa barnet.

Amning

Rifampicin, isoniazid, pyrazinamid och etambutol passerar 6ver i modersmjolk, men inga negativa effekter
har kunnat konstateras hos barn som ammats. Amning rekommenderas dock inte pa grund av den
teoretiska risken for neurotoxiska effekter av isoniazid och etambutol.

Trafik

Rimstar har liten eller mattlig paverkan pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Biverkning
ar orsakade av etambutol, sasom forvirring, desorientering, hallucinationer, yrsel, allman olustkansla och
synrubbningar (dimsyn, réd-gronblindhet, synférlust), kan nedsatta patientens férmaga att kéra bil eller
handha maskiner.

Biverkningar

Frekvensdefinitioner Vanliga: =1/100 och <1/10
Mindre vanliga: =1/1 000 och <1/100
Séllsynta: =1/10 000 och <1/1 000
Mycket séllsynta: <1/10 000
Ingen kéand frekvens: frekvens kan inte berdknas fran

tillgangliga data

Biverkningar av rifampicin som kan uppkomma under kontinuerlig daglig eller intermittent behandling
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Blodet och lymfsystemet:

Séllsynta:

Overgdende leukopeni, eosinofili, a
granulocytos. Trombocytopeni och
trombocytopenisk purpura ses
oftare under intermittent
behandling an vid kontinuerlig dagl
ig behandling dar de upptrader
endast i mycket sallsynta fall. Nar
behandling med rifampicin fortsatt
efter upptradande av purpura, har
fall av cerebral blédning och
dodsfall rapporterats. (Se avsnitt
Varningar och forsiktighet). Hemoly
s, hemolytisk anemi. Aven
disseminerad intravaskular koagul
ation har rapporterats.

Endokrina systemet:

Séllsynta:

Menstruationsstérningar (i
extremfall amenorré), inducerad
kris hos Addisonpatienter (se
avsnitt Interaktioner).

Psykiska stérningar:

Séllsynta:

Mental forvirring, psykos

Centrala och perifera
nervsystemet:

Vanliga:

Trotthet, dasighet, huvudvark,
berusningskansla, yrsel

Séllsynta:

Ataxi, muskelsvaghet, myopati

Ogon:

Vanliga:

Ogonrodnad, permanent
missfargning av mjuka
kontaktlinser

Séllsynta:

Synrubbning, allvarliga symtom
som t.ex. exsudativ konjunktivit

Magtarmkanalen:

Vanliga:

Anorexi, illamdende, buksmartor,
uppblasthet

Séllsynta:

Krakning eller diarré, enstaka fall
av eroderande gastrit och
pseudomembrands kolit, pankreatit

Hud och subkutan vavnad:

Vanliga:

Varmevallningar, kldda med eller
utan hudutslag, urtikaria

Séllsynta:

Allvarliga hudreaktioner sasom Ste
vens-Johnsons syndrom och
generella dverkanslighetsreaktione
r t.ex. exfoliativ dermatit, Lyells
syndrom och pemfigoida
reaktioner

Lever och gallvagar:

Vanliga:

Forhojda leverenzymvarden utan
symtom (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Séllsynta:

Hepatit eller gulsot, induktion av p
orfyri (se avsnitt
Kontraindikationer).
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Forhdjda varden av BUN
(blodurinamne) och urinsyra i seru
m har rapporterats. Akut njursvikt
Njurar och urinvagar: Séllsynta: orsakat av hemoglobinuri, hematur
i, interstitiell nefrit, glomerulonefrit
och tubular nekros har
rapporterats.

Rédaktig missfargning av
kroppsvatskor och sekret som t.ex.
urin, sputum, tarvatska, faeces,
saliv och svett.

Allmanna symtom och/eller Vanliga:
symtom vid administreringsstallet:

Séllsynta: Kollaps, chock, 6dem

Biverkningar av rifampicin som huvudsakligen kan uppkomma under intermittent behandling eller vid
aterupptagen behandling efter tillfalligt avbrott

Hos patienter som inte tar rifampicin dagligen eller som aterupptar behandlingen efter ett tillfalligt avbrott
kan ett influensaliknande syndrom upptrada. Detta ar sannolikt av immunopatologiskt ursprung. Det
karakteriseras av feber, frossbrytningar och méjligen huvudvark, yrsel och skelett- och muskelvark. |
sallsynta fall kan detta influensasyndrom féljas av trombocytopeni, purpura, dyspné, astmaliknande anfall,
hemolytisk anemi, chock och akut njursvikt. Dessa allvarliga komplikationer kan aven satta in pl6tsligt, utan
foregaende influensasyndrom, huvudsakligen da behandlingen aterupptas efter ett tillfalligt avbrott eller
nar rifampicin endast ges en gang i veckan i hdga doser (=25 mg/kg) (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Nar rifampicin is administreras i lagre doser (600 mg) 2-3 ganger per vecka patraffas syndromet mindre
ofta. Dess incidens blir dd jamférbar med den som observeras vid daglig medicinering (se avsnitt Varningar
och férsiktighet).

Biverkningar av isoniazid

Blodet och lymfsystemet: Séllsynta: Eosinofili, trombocytopeni, anemi (
hemolytisk, sideroblastisk)
Mycket séllsynta: Agranulocytos
Endokrina systemet: Séllsynta: Isoniazid kan interagera med

levermetabolismen hos ett flertal h
ormoner, resulterande i
menstruationsstérningar, gynekom
asti, Cushings syndrom, pubertas
praecox, svarkontrollerad diabetes,
hyperglykemi (se avsnitt Varningar
och forsiktighet) och metabolisk aci

dos
Psykiska stérningar: Séllsynta: Psykoser, hyperaktivitet, eufori,
sdmnldéshet
Centrala och perifera Vanliga: Perifer neuropati (dosberoende och
nervsystemet: vanligare hos undernarda

patienter, alkoholister, ldngsamma
acetylerare och diabetiker),
vanligtvis féregas detta tillstand av
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parestesier i fotter och hander (se
avsnitt Varningar och forsiktighet)

Blodkarl:

Séllsynta:

Ingen kénd frekvens:

Skador pa synnerven (se avsnitt
Varningar och forsiktighet),
kramper, yrsel, berusningskansla,
huvudvark, toxisk encefalopati.
Hdga doser kan dka
krampfrekvensen hos epileptiker
(se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Vaskulit

Magtarmkanalen:

Vanliga:

lllamaende, krakning, dyspepsi

Ingen kénd frekvens:

Pankreatit

Lever och gallvagar:

Vanliga:

Leverpaverkan (vanligen liten och
overgdende forhojning av
serumtransaminaser). De
vanligaste prodromala symtomen
ar anorexi, illamaende, krakning,
trotthet, olustkansla och svaghet
(se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Mindre vanliga:

Hepatit

Séllsynta:

Allvarlig hepatit

Mycket séllsynta:

Fulminant hepatit

Hud och subkutan vavnad
Allmanna symtom och/eller
symtom vid administreringsstallet:

Séllsynta:
Vanliga:

Toxisk epidermal nekrolys, DRESS
syndrom ("Drug Reaction of
Eosinophilia Systemic Symptoms”
Allergiska och andra reaktioner
som lakemedelsexantem och feber

Séllsynta:

Allergiska och andra reaktioner
som muntorrhet, halsbranna,
miktionssvarigheter, reumatiskt
syndrom, lupus
erythematosus-liknande symtom,
pellagra, lymfadenopati, och akne

Biverkningar av pyrazinamid

Blodet och lymfsystemet:

Séllsynta:

Trombocytopeni, sideroblastisk ane
mi, negativa effekter pa
blodkoagulationen, splenomegali

Magtarmkanalen:

Vanliga:

lllamaende, krakning, anorexi,
buksmarta

Mattlig och 6vergdende stegring av
serumtransaminaser under den
tidiga behandlingsfasen (se avsnitt
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Lever och gallvagar: Vanliga: Varningar och forsiktighet). Porfyri
(se avsnitt Kontraindikationer).
Allvarlig hepatit som sannolikt ar
Séllsynta: gnep .
dosrelaterad; hepatomegali, gulsot
Hyperurikemi (ofta symtomfri), gikt
) som kraver behandling (se avsnitt
. N Vanliga: C .
Njurar och urinvagar: Kontraindikationer och Varningar
och forsiktighet).
Séllsynta: Interstitiell nefrit, dysuri
. Allergiska och andra reaktioner
Vanliga: . . .
. som mild artralgi och myalgi
Allmanna symtom och/eller : :
: - . . Allergiska och andra reaktioner
symtom vid administreringsstallet: | R .
Séllsynta: som hudutslag, ljuskanslighet, urtik
aria, pruritus, feber, akne
Biverkningar av etambutol
Blodet och lymfsystemet: Séllsynta: Trombocytopeni, leukopeni

Psykiska storningar:

Mindre vanliga:

Hallucinationer

Centrala och perifera
nervsystemet:

Mindre vanliga:

Yrsel, desorientering, forvirring,
huvudvark, olustkansla

Séllsynta:

Perifer neurit (domningar,
stickningar, svidande smarta,
kraftldshet i hander och fétter) (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Ogon:

Séllsynta:

Dosberoende retrobulbar optikusne
urit (dimsyn, 6gonsmarta,
rod-gronblindhet, synforlust) (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Magtarmkanalen:

Mindre vanliga:

Buksmartor, aptitléshet,
illamaende och krakningar, anorexi

Hud och subkutan vavnad:

Mindre vanliga:

Pruritus, urtikaria, utslag

Njurar och urinvagar:

Mindre vanliga:

Hyperurikemi som kan leda till akut
giktartrit (frossa; ledvark och
svullnader i leder, speciellt i
stortan, vristen eller knaet; stram
och varm hud runt drabbade
lederna) (se avsnitt Kontraindikatio
ner och Varningar och forsiktighet).

Allmanna symtom och/eller
symtom vid administreringsstallet:

Séllsynta:

Overkanslighetsreaktioner
(hudutslag, feber, ledvark),
anafylaktiska reaktioner

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Rifampicin

Tecken och symtom:

lllamaende, krakningar, buksmartor, kldda, huvudvark och tilltagande letargi visar sig troligen inom kort tid
efter ett alltfér hdgt intag. Vid svar leversjukdom kan patienten bli medvetslds. Overgdende férhéjning av
leverenzymvarden och/eller bilirubin kan upptrada. Hud, urin, svett, saliv, tarar och feces far en brunréd
eller orange farg, vars intensitet som star i proportion till den mangd som intagits. Facialt eller periorbitalt
odem har ocksa rapporterats hos pediatriska patienter. Hypotoni, sinustakykardi, ventrikulara arytmier och
hjartstillestand rapporterades i nagra fall med dédlig utgang.

Den lagsta akut letala eller toxiska dosen har inte faststallt med sakerhet. Icke-fatala akuta dverdoser hos
vuxna har dock rapporterats vid doser mellan 9 g och 12 g rifampicin. Fatala akuta 6verdoser hos vuxna har
rapporterats vid doser mellan 14 g och 60 g. Alkohol eller alkoholmissbruk i anamnesen férekom i nagra
rapporter om fatal och icke-fatal utgang. Icke-fatala éverdoser har rapporterats hos barn i aldern 1 till 4 ar
vid 100 mg/kg i en eller tva doser.

Behandling:

Intensiva stodatgarder ska sattas in och de enskilda symtomen behandlas efter hand som de upptrader.
Eftersom illamdende och krakningar sannolikt foreligger ar magskoéljning att foredra framfér induktion av
emes. Nar maginnehallet tdmts ut kan instillation i magsacken av aktivt kol uppslammat i vatten bidra till
absorptionen av eventuella lakemedelsrester fran magtarmkanalen. Antiemetiska ldkemedel kan behévas
for kontroll av kraftigt illamdende och krakningar. Forcerad diures (med matning av vatskeintag och miktion
) bidrar till utséndringen av lakemedlet. Hemodialys kan vara av varde for vissa patienter.

Isoniazid

Toxicitet: Toxiciteten potentieras av alkohol. Letal dos 80-150 mg/kg kroppsvikt. 5 g till 15-aring gav letal
intoxikation. 900 mg till 8-aring gav mattlig intoxikation. 2-3 g till 3-aring gav allvarlig intoxikation. 3 g till
15-aring och 5-7,5 g till vuxna gav mycket allvarlig intoxikation.

Symtom: Kramper, metabolisk acidos, ketonuri och hyperglykemi ar typiska symtom. Dessutom periorbitala
myoklonier, yrsel, tinnitus, tremor, hyperreflexi, parestesier, hallucinationer, medvetandesankning.
Andningsdepression, apné. Takykardi, arytmier, blodtrycksfall. lllamaende, krakningar. Feber, rhabdomyolys
, DIC, hyperglykemi, hyperkalemi. Leverpaverkan.

Isoniaziddoser dverskridande 10 mg/kg kan paverka det centrala nervsystemet negativt, t.ex i form av
perifer neuropati, och dessutom férsamra patientens formaga att framféra fordon och anvéanda maskiner.

Behandling: Om befogat ventrikeltdmning (férutsatt att patienten inte har kramper), kol. Blodprov ska tas
for omedelbar bestamning av blodgaser, elektrolyter, BUN, glukos etc. Vid kramper och metabolisk acidos
ges pyridoxin 1 g per g isoniazid. Vid kramper och okand dos ges 5 g pyridoxin iv. Om kramper inte
foreligger ges 2-3 g pyridoxin iv som profylax. Pyridoxin bor spadas for att minska karlretning och ges
under 30 minuter via infusionspump eller sprutpump. Dosen upprepas vid behov. Diazepam potentierar
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pyridoxinets effekt. Diazepam i hog dos kan ocksa prévas mot kramper om pyridoxin inte finns tillgangligt. |
svara fall respiratorbehandling. Korrektion av metabolisk acidos och elektrolytrubbning. Sérj for god diures.
Hemodialys eller hemoperfusion vid mycket svara forgiftningar. Symtomatisk behandling.

Pyrazinamid
Onormala leverprover, hyperurikemi.

Etambutol
Aptitléshet, gastrointestinala besvar, feber, huvudvark, yrsel, férvirring, hallucinationer.

Farmakodynamik

Rifampicin ar ett antibiotikum inom rifamycingruppen. Isoniazid, pyrazinamid och etambutol ar baktericida
tuberkulosmedel.

Verkningsmekanism
Rifampicin utdvar baktericid effekt bade in vitro och in vivo pa Mycobacterium tuberculosis, och visar aven
varierande aktivitet mot andra atypiska arter av Mycobacterium.

In vivo sker den baktericida effekten inte endast pa mikroorganismer i det extracelluldra rummet utan
ocksa intracellulart.

Rifampicin hammar DNA-beroende RNA-polymeras hos kénsliga bakteriestammar utan att paverka vardens
enzymsystem.

Isoniazid utovar en stark baktericid effekt huvudsakligen pa snabbt vaxande populationer av
Mycobacterium tuberculosis. Dess verkningsmekanism ar sannolikt huvudsakligen en hamning av
mykolsyrasyntesen. Mykolsyra ar en viktig bestandsdel i mykobakteriens cellvagg.

Pyrazinamid: Exakt verkningsmekanism ar okand. /n vitro och in vivo studier har visat att pyrazinamid
endast ar verksam vid svagt surt pH (pH 5,5).

Etambutol: Verkningsmekanismen ar inte helt kand. Etambutol diffunderas i mykobakterier och verkar
hamma multiplicering genom stérning av RNA-syntesen. Etambutol ar effektiv bara mot mykobakterier som
delar sig aktivt.

Kanslighet

| koncentrationer pa 0,005-0,2 mikrog/ml hammar rifampicin tillvaxten av M. tuberculosis in vitro.
Rifampicin 6kar streptomycins och isoniazids, men inte etambutols in vitro aktivitet mot M. tuberculosis.

Isoniazid ar bakteriostatisk mot “vilande” bakterier, men baktericid mot snabbt vaxande mikroorganismer.
Minsta tuberkulostatiska koncentration ar 0,025-0,05 mikrog/ml.

Pyrazinamid MIC mot M. tuberculosis har rapporterats till 12,5-20 mikrog/ml.
Etambutol MIC mot M. tuberculosis faststalld i olika typer av flytande och fasta media har rapporterats
variera mellan 0,5 och 2 mikrog/ml. Etambutols antimikrobiella effekt ar fordréjd i dtminstone 24 timmar

och hadmningsgraden kan vara associerad snarare till exponeringstiden an till de 6kande koncentrationerna i
mediet.
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Nar den forsta intensiva behandlingsfasen har avslutats kan behandlingen fortsattas med kombinationen
rifampicin-isoniazid dagligen.

Denna regim (behandling med en initial intensivfas f6ljd av en fortsattningsfas) passar for nya
tuberkulospatienter, vid aterfall, vid behandling efter avbrott eller behandlingssvikt.

Féljande resistensutveckling har pavisats vid nya fall av pulmonell tbc (icke behandlade patienter) i EU- och
EES-lander (data enligt ECDC:s 6vervakningsrapport 2012):

Substans Resistens

Isoniazid 7,8% (intervall: 0-31,3%)
Rifampicin 3,0% (intervall: 0-19,1%)
Isoniazid och rifampicin (multiresistens) 2,6% (intervall: 0-18,6%)
Etambutol Data saknas

Pyrazinamid Data saknas

Extrapulmonell tuberkulos

Korttidsbehandling med kemoterapi vid extrapulmonell tuberkulos rekommenderas av WHO, IUATLD och ett
antal nationella kommitteer som American Thoracic Society, aven om man saknar den typen av noggrant
genomfdrda kliniska studier som gjorts vid pulmonell tuberkulos.

Farmakokinetik

Rifampicin

Rifampicin absorberas val vid intag pa fastande mage. Intag av féda sanker bade absorptionshastigheten
och absorptionsgraden. Maximal plasmakoncentration uppnas ca 2 timmar efter administrering. Rifampicin
distribueras snabbt ut i kroppen. Koncentrationen i cerebrospinalvatska ar dock i regel 1ag, utom vid
meningit. Distributionsvolymen ar ca 55 I. Proteinbindningen ar hég (80%). Rifampicin deacetyleras till den
aktiva metaboliten desacetylrifampicin. Rifampicin och desacetylrifampicin utséndras i gallan och rifampicin
genomgar enterohepatisk cirkulation. Ungefar 10% av dosen utséndras oférandrat i urin.
Eliminationshalveringstiden ar initialt 3-5 timmar och minskar till 2-3 timmar vid upprepad behandling.
Eliminationshastigheten ékar under de forsta 6-10 behandlingsdagarna, pa grund av autoinduktion av
mikrosomala oxidativa enzymer i levern. Efter h6ga doser kan utsondringen vara langsammare pga
mattnad av gallutséndringen.

Isoniazid

Isoniazid absorberas snabbt efter oral administrering. Intag av féda sanker bade absorptionshastigheten
och absorptionsgraden. Maximal plasmakoncentration uppnas 1-2 timmar efter administrering. Isoniazid
distribueras i hog grad till de flesta kroppsvatskor och vavnader. Distributionsvolymen ar ca 43 I.
Proteinbindningen ar mycket 1ag, ungefar 0-10%. Isoniazid acetyleras av N-acetyltransferas till
N-acetylisoniazid, som metaboliseras till isonikotinsyra och monoacetylhydrazin. Monoacetylhydrazin
forknippas med levertoxicitet genom bildning av en reaktiv intermediar metabolit. Acetyleringsgraden ar
genetiskt bestamd. Langsamma acetylerare har en relativ brist pad N-acetyltransferas i levern. Ungefar 50%
av kaukasier och afroamerikaner ar langsamma acetylerare. Majoriteten av eskimaer och asiater med
mongoliskt ursprung sasom japaner, kineser och vietnameser ar snabba acetylerare.

Halveringstiden ar vanligtvis mellan 1 och 4 timmar, men kan variera mellan 0,5 och 6 timmar beroende pa
acetyleringsgrad. Ungefar 75-95% av dosen utsdndras via njurarna inom 24 timmar, huvudsakligen som de
inaktiva metaboliterna N-acetylisoniazid och isonikotinsyra.

Pyrazinamid
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Pyrazinamid absorberas val fran mag-tarmkanalen. Absorption paverkas inte av samtidigt fodointag.
Maximal plasmakoncentration uppnas efter 1-2 timmar hos vuxna och efter ca 3 timmar hos barn.
Pyrazinamid distribueras snabbt ut i kroppen. Pyrazinamid hydrolyseras av mikrosomalt deaminas till
pyrazinsyra, en aktiv metabolit, och hydroxyleras sedan av xantinoxidas till 5-hydroxipyrazinsyra.
Pyrazinamid utsondras renalt, huvudsakligen som metaboliter. Endast 3% av dosen utsdndras oférandrad i
urin. Halveringstiden ar ca 10 timmar.

Etambutol

Etambutol absorberas val efter oral administrering. Biotillgangligheten ar cirka 80%. Absorption paverkas
inte av samtidigt fédointag. Maximal plasmakoncentration uppnas 2-4 timmar efter administrering.
Etambutol distribueras i hog grad till de flesta vavnader. Den distribueras inte till cerebrospinalvatskan. Hos
patienter med tuberkulés meningit kan koncentrationen i cerebrospinalvatskan na terapeutiska
koncentrationer. Koncentrationen i erytrocyterna ar 2-3 ganger hogre an i serum. Proteinbindningen &r lag
(20-30%). Distributionsvolymen ar ca 20 |. Etambutol metaboliseras i levern, upp till 15% till inaktiva
metaboliter. Etambutols halveringstid ar 3-4 timmar, men 6kar till 8 timmar hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Upp till 80% utséndras renalt inom 24 timmar (atminstone 50% oférandrad och upp till 15%
som inaktiva metaboliter). Ca 20% utséndras oférandrad i feces.

Sarskilda riskgrupper

Rifampicin
Vid nedsatt njurfunktion blir eliminationshalveringstiden férlangd vid doser som 6verstiger 600 mg dagligen
(10 mg/kg). Rifampicin elimineras inte fran blod via hemodialys.

Patienter med nedsatt leverfunktion far hogre plasmakoncentrationer och férlangd halveringstid. For
behandling av patienter med nedsatt leverfunktion se avsnitt Varningar och férsiktighet.

Isoniazid
Hos langsamma acetylerare med kraftigt nedsatt njurfunktion kan ackumulering av isoniazid férekomma. |
dessa fall ska serumkoncentrationen av isoniazid féljas noga och dosen vid behov reduceras.

Vid nedsatt leverfunktion ar eliminationshalveringstiden av isoniazid férlangd. Fér behandling av patienter
med nedsatt leverfunktion se avsnitt Varningar och férsiktighet.

Pyrazinamid
Hos patienter med cirrotisk leversvikt ses en markant minskning av pyrazinamids clearance och en 6kning
av halveringstiden. AUC for pyrazinsyra (huvudmetaboliten) 6kar trefaldigt (se ocksa avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Det finns ingen information om pyrazinamids farmakokinetik hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Pyrazinamid elimineras fran blod vid hemodialys.

Etambutol
Etambutols halveringstid ar forlangd hos patienter med nedsatt njurfunktion, vilket kan krava
dosanpassning. Etambutol elimineras inte fran blod vid hemodialys.

Prekliniska uppgifter

Rifampicin
Hos honmdss observerades en signifikant 6kning av hepatom efter 1 ars rifampicinbehandling med doser
motsvarande 2-10 ganger maximal klinisk dos.
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| mus av annan stam och i ratta observerades ingen signifikant 6kning av tumdorfrekvens.

Rifampicin tycks inte mutagen i bakterier, Drosophilia melanogaster eller i mus in vivo. Ett 6kat antal
kromatidbrott noterades nar helblodscellsodlingar behandlades med rifampicin. Rifampicin har rapporterats
ha immunosuppressiv potential hos kanin, mus, ratta, marsvin, humana lymfocyter in vitro och hos
manniska.

Hos draktiga rattor, mdss och kaniner sags en ospecifik embryotoxisk effekt i doser dverskridande 150
mg/kg dagligen. En 6kad forekomst av spina bifida och gomspalt pa ratta och mus har observerats inom
samma dosintervall.

Isoniazid

Isoniazid har en svag direkt genotoxisk effekt och &r en promutagen genom bildning av de toxiska
metaboliterna hydrazin och acetylhydrazin via metabolisk aktivering. Kromosomférandringar har inte
dokumenterats i lymfocyter fran patienter som behandlats med isoniazid emedan en 6kad frekvens
kromosomférandringar dokumenterats i samband med kombinationsbehandling.

Motsagande resultat har rapporterats vad galler isoniazids potential for att utdva teratogena effekter i
djurmodeller. Isoniazid kan ha fosterskadande effekt. Ingen paverkan pa fertilitet har noterats. Begransade
data visar pa att isoniazid administrerat via olika vagar ger lungtumérer hos mus. Tillgdngliga humandata
tyder inte pa att isoniazid ar karcinogen hos manniska vid de doser som anvénds vid behandling och
profylax av tuberkulos.

Pyrazinamid
Pyrazinamid var inte karcinogen i ratta eller hanmus. For honor kunde inga slutsatser dras. Pyrazinamid var
inte mutagen i Ames test men framkallade kromosomavvikelser i humana lymfocyter.

Etambutol

Motstridiga resultat finns tillgangliga pa genotoxicitet (negativa pa cellkulturer med humana lymfocyter,
positiva pa mikrokarntest fran mus). Hos mus har etambutol administrerat tillsammans med natriumnitrit
givit upphov till 6kad frekvens av lymfom och lungtumaérer, medan etambutol ensamt inte gav nagon
6kning av tumoérfrekvens.

Gomklyvning, exencefali och ryggradsrubbningar har noterats vid hdga doser i reproduktionstoxikologiska
studier pa mus. Studier i ratta och kanin har visat att etambutol vid héga doser orsakar sma abnormaliteter
i halskotorna och monoftalmi, benreduktioner, harmynthet och gomklyvning hos avkomman.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg rifampicin, 75 mg isoniazid, 400 mg pyrazinamid och 275 mg
etambutolhydroklorid.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt Innehall.

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna:

Pregelatiniserad majsstarkelse
Majsstarkelse
Natriumlaurilsulfat
Mikrokristallin cellulosa
Povidon K30

Krospovidon
Magnesiumstearat

Talk
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Dragering:
Kopovidon
Hypromellos

Talk

Titandioxid (E171)
Makrogol 400

Réd jarnoxid (E172)
Makrogol 6000

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
Miljéinformationen for isoniazid ar framtagen av féretaget Meda for Nydrazid

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av isoniazid kan inte uteslutas da det inte finns tillrackliga ekotoxikologiska
data.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att isoniazid ar persistent, da data saknas.

Bioackumulering: Isoniazid har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC(ug/L) = (A¥10°*(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10"%*A(100-R)
PEC = 0,012 pg/L

Where:

A = 86,3964 kg (total amount API of isoniazid in Sweden year 2021, data from IQVIA). (Ref. 1)
R = removal rate = 0% (no data available)

P = number of inhabitants in Sweden = 10¥10°

V (L/day) = volume of waste water per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref. 2)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref. 2)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies
Daphnia magna (Crustacean) (Ref. 3)
EC50 24 hours (immobility): 0,406 mg/L (OECD 202, 1984)

Daphnia magna (Crustacean) (Ref. 4)
EC50 24 hours (immobility): 84,6 mg/L (OECD 202, 1980)
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Risk of environmental impact of isoniazid cannot be excluded, since there is not sufficient ecotoxicity data
available.

Degradation
No degradation data available.

Bioaccumulation
An experimentally derived Log KOW of -0,70 (unknown method) (Ref. 5) indicates that isoniazid has low

potential for bioaccumulation.
Log P0W<4 which justifies use of the phrase “Isoniazid has low potential for bioaccumulation”.

Excretion (metabolism)

Within 24 hours between 75 and 95% of a given dose is excreted via the kidneys, mostly as inactive
metabolite. Less than 10% is excreted via feces. Predominant excretion products in urine are
N-acetylisoniazid and isonicotinic acid. (Ref. 6)

References:

1. Data from IQVIA "Consumption assessment in kg for input to environmental classification v1 -
updated 2022 (data 2021)".

2. ECHA, European Chemicals Agency. Guidance on information requirements and chemical safety
assessment.

3. Calleja et al. (1994), Food and Chemical Toxicology leuvers M. Mixture toxicity of the
anti-inflammatory drugs diclofenac, ibuprofen, naproxen and a32 (2) p173-187.

4. Lillius H et al. (1994), Aquatic Toxicology 30 p47-60.

5. Hansch C et al. (1995), ChemID+, US National Library of Medicin, National Institutes of Health.

6. SPC (Summary of Product Characteristics) Tibinide, 2015-11-18, FASS.se.

Miljéinformationen fér rifampicin ar framtagen av foretaget Sanofi AB for Rifadin®

Milj6risk: Anvandning av rifampicin har bedémts medféra 13g risk for miljépaverkan.
Nedbrytning: Rifampicin ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Rifampicin har hdg potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljdinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/l) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37%10"%*A*(100-R)
PEC = 0.017 ug/L

Where:

A = 127.4334 kg (total sold amount API in Sweden year 2020, data from IQVIA)

R = 0% removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 10%10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (Ref I)

D = factor of dilution of waste water by surface water flow = 10 (Ref )
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Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

Algae (Anabaena flos-aquae):
EC50 72 h (growth rate): 90.9 ug/L

EC, 72 h (growth rate): 4.06 pg/L

NOEC 72 h (growth rate): 13.1 ug/L
Protocol: OECD 201
(Ref II)

Crustacean (Daphnia magna):
EC,, 48 h (immobilization): > 109000 pg/L

NOEC 48 h (immobilization): > 109000 ug/L
Protocol: OECD 202
(Ref 11I)

Fish (Danio Rerio):
LC50 96 h (lethality): > 100000 ug/L

NOEC 96 h (lethality): > 100000 ug/L
Protocol: OECD 236
(Ref IV)

Other ecotoxicity data:

PNEC = Lowest EC50/1000

Lowest EC50:

Algae (Anabaena flos-aquae):
EC,, 72 h (growth rate): 90.9 ug/L

PNEC: 90.9 pg/L/1000 = 0.091 pg/L

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC = 0.017/0.091 = 0.19

0.1 < PEC/PNEC = 1 : Use of rifampicin has been considered to result in low
environmental risk.

Degradation

Biodegradation

Test showed 0 % degradation in 28 days.
OECD 301F. (Ref V)

Rifampicin is therefore potentially persistent.

Bioaccumulation
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Rifampicin has high potential for bioaccumulation based on a calculated Log Kow = 4.24.
(Method: US EPA; Estimation Program Interface (EPI) Suite. Ver.3.11. June 10, 2003.)
(Ref V1)

Excretion

After absorption, rifampin is rapidly eliminated in the bile, and an enterohepatic circulation ensues. During
this process, rifampin undergoes progressive deacetylation so that nearly all the drug in the bile is in this
form in about 6 hours. This metabolite has antibacterial activity. Intestinal reabsorption is reduced by
deacetylation, and elimination is facilitated. Up to 30 % of a dose is excreted in the urine, with about half as
unchanged drug. (Ref VII)

References

I. ECHA, European Chemicals Agency, 2008 Guidance on information requirements and chemical safety
assessment. http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_
requirements_en.htm

Il. Sanofi Internal report: Rifampicin: Toxicity to Anabaena flos-aquae in an Algal Growth Inhibition Test.
OECD 201. Report 135371218 , November 2018.

lll. Sanofi internal report: Rifampicin: Acute Toxicity to Daphnia magna in a Semi-Static 48-hour
Immobilisation Test. OECD 202. Report 135371220, October 2018.

IV. Sanofi internal report: Rifampicin: Acute Toxicity to Zebrafish (Danio rerio) Embryos in a 96-hour
Semi-Static Test. OECD 236. Report 135371238, December 2018.

V. Sanofi internal report: Rifampicin: Ready Biodegradability in a Manometric Respirometry Test. OECD
301F. Report 135371163, October 2018.

VI. US EPA; Estimation Program Interface (EPI) Suite. Ver.3.11. June 10, 2003. Available from, as of April
8, 2004: http://www.epa.gov/oppt/exposure/pubs/episuitedl.htm

VIl. Rifater® package insert, Sanofi-Aventis U.S., April 2013.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
PVC/PE/PVDC-Alu blisterforpackning: 3 ar
Alu-Alu blisterférpackning och burk: 2 ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Blisterférpackning

Foérvaras vid hogst 25°C.

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

Burk
Forvaras vid hogst 25°C.
Tillslut forpackningen val. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
Egenskaper hos ladkemedelsformen

Filmdragerad tablett.
Den filmdragerad tablett ar brun, oval och bikonvex utan markning.
Tablettstorlek:
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® |3ngd (22,2 £ 0,5 mm) 21,7 - 22,7 mm
® Bredd (9,6 + 0,3 mm) 9,3-9,9 mm

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 150 mg/75 mg/400 mg/275 mg bruna, ovala och bikonvexa, 9,6x22,2 mm
60 tablett(er) blister, 1259:01, F
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