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(Harda rodbruna kapslar innehallande ett brunt, kristallint pulver)

Antibiotikum

Aktiv substans:
Rifabutin

ATC-kod:
J04ABO4

Lakemedel fran Pfizer omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-05-25.

Indikationer

Lungtuberkulos orsakad av saval rifampicinkansliga som rifampicinresistenta stammar av M. tuberculosis.

Profylax mot MAC)-infektioner (mycobacterium avium complex) hos AIDS-patienter med CD4 <100x10®
[liter.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall. Manifest
ikterus.

Samtidig anvandning av ritonavir doserat som ett antiretroviralt Iakemedel (600 mg tva ganger dagligen)
och rifabutin (se aven avsnitt Interaktioner och Varningar och férsiktighet)

Dosering

Dosering
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Som monoterapi som profylax mot MAC-infektioner hos AIDS-patienter: 300 mg (2 kapslar) en gang
dagligen. Vid behandling kombineras Ansatipin alltid med andra tuberkulostatika som e;j tillhér gruppen
rifamyciner.

Lungtuberkulos orsakad av rifampicinkénsliga bakterier: 150 mg (1 kapsel) per dag i 6 manader.
Multiresistent lungtuberkulos orsakad av rifampicinresistenta bakterier: Normaldosering ar 450 mg (3
kapslar) per dag som engangsdos i upp till 6 manader efter att negativt odlingssvar fran upphostningar
erhallits.

Hos patienter med en kroppsvikt under 50 kg reduceras dosen till 300 mg (2 kapslar). Till patienter 6ver 70
ar ges ungefar halva normaldosen. Starkt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) fordrar en
dosreduktion pa cirka 50 %. Baserat pa tillgangliga data ska dock ej lagre dos an 150 mg ges. Vid samtidig
behandling med klaritromycin bdr Ansatipin-dosen ej 6verstiga 300 mg.

Behandlingskontroll

Vita och réda blodkroppar, trombocyter samt leverenzymer ska évervakas under behandlingen. Upptrader
synpaverkan eller 6gonsymptom hos patienter som behandlas med Ansatipin bor en 6gonspecialist
kontaktas. P& grund av risken fér upptradande av uveit bor patienten noga évervakas vid samtidig
behandling med klaritromycin eller andra makrolidantibiotika, flukonazol och beslaktade preparat och/eller
HIV-proteashammare. Om uveit uppkommer bor patienten remitteras till 6gonspecialist och, om
nddvandigt, Ansatipin-behandlingen avbrytas.

Varningar och forsiktighet

Forsiktighet bor iakttas vid leverinsufficiens samt vid allvarligt nedsatt njurfunktion. Kombination med
isoniazid 6kar risken for leverskador vid kronisk leversjukdom, alkoholism och hég alder. Erfarenhet fran
anvandning hos patienter med nedsatt leverfunktion ar begransad. Begransad erfarenhet av behandling
hos barn féreligger. Patienterna ska informeras om att urin, andra kroppsvatskor som upphostningar och
tarvatska samt huden kan rodfargas. Mjuka kontaktlinser kan missfargas permanent.
Bromsulfaleinbelastning och prov for indirekt bilirubin kan paverkas.

Det féreligger risk for pataglig interaktion mellan rifabutin och ett antal hiv-lakemedel. Produktresumén for
berérda hiv-lakemedel ska darfér alltid konsulteras infér samadministrering med hiv-lakemedel och
rifabutin. Rifabutin ar en CYP450 3A-inducerare, vilket medfor att exponeringen av ett flertal hiv-lakemedel
kan minska. Darfér rekommenderas inte samtidig administrering av rifabutin och vissa hiv-lakemedel, och i
andra fall kan dosjustering kravas, for att undvika forlust av virologiskt svar och resistensutveckling. Hiv-
proteashammare okar exponeringen av rifabutin med risk fér biverkning sdsom uveit. Kombinationen bor
endast anvandas efter noggrant dévervagande, och med dosering strikt enligt rekommendationen i
produktresumén for hiv-proteashammaren.

Diarré orsakad av Clostridium difficile (CDAD) kan forekomma vid anvandning av nastan alla antibakteriella
medel, inklusive rifabutin, och kan variera i svarighetsgrad fran mild diarré till dédlig kolit. Patienter med
diarré ska darfor évervakas noggrant med avseende pa CDAD. Noggrann medicinsk anamnes ar nédvandig
eftersom CDAD har rapporterats intraffa flera veckor efter administrering av antibakteriella medel avslutats.

Under rifabutinbehandling kan tillforlitligheten hos hormonell antikonception minska. Patienter ska darfor
radas till att anvanda icke-hormonella preventivmetoder under behandlingstiden (se avsnitt Interaktioner).

Svara kutana biverkningar, som Stevens-Johnsons syndrom (S)S), toxisk epidermal nekrolys (TEN),
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) och akut, generaliserad, exantematisk
pustulos (AGEP), har rapporterats med lakemedel mot tuberkulos (se avsnitt Biverkningar). Om patienten
utvecklar hudutslag ska de dvervakas noggrant och misstankta ldkemedel ska sattas ut om lesionerna
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progredierar. Det &r svart att identifiera vilket specifikt lakemedel som orsakar reaktionen, eftersom flera
lakemedel forskrivs samtidigt vid behandling av tuberkulos. | synnerhet for DRESS, en potentiellt
livshotande svar kutan biverkning som drabbar flera system, kan tiden tills de férsta symtomen upptrader
vara patagligt 1ang (flera veckor). DRESS &r en klinisk diagnos och dess kliniska bild ligger till grund for
beslut. En tidig utsattning av det misstankta lakemedlet ar viktigt pa grund av syndromets mortalitet och
viscerala engagemang (t.ex. lever, benmarg och njure).

Ansatipin innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per kapsel, d.v.s ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Upprepade doser av rifabutin har associerats med induktion av metaboliska leverenzymer i CYP 450
3A-familjen. Rifabutins huvudsakliga metabolit, 25-desacetyl rifabutin, kan ocksa bidra till denna effekt.
Metabolisk induktion orsakad av rifabutin kan orsaka en sankning av serumnivaerna for andra samtidigt
givna lakemedel, sarskilt de som metaboliseras via CYP 450 3A.

Dessutom kan andra samtidigt administrerade lakemedel som kompetitivt hammar aktiviteten hos CYP 450
3A, dka serumkoncentrationen av rifabutin, vilket kan krava dosjustering. Risken for kliniskt relevanta
interaktioner bor beaktas bade vid in- och utsattandet av rifabutin.

Tabell 1 sammanfattar resultaten och omfattningen av de relevanta lakemedelsinteraktioner som beddmts
med rifabutin. Den kliniska betydelsen av dessa interaktioner och efterféljande dosjusteringar ska bedémas
mot bakgrund av den studerade populationen, sjukdomens svarighetsgrad, patientens |dkemedelsprofil och
den troliga inverkan pa nytta-riskférhallandet.

Interaktionen med andra lakemedel &r annu ofullstandigt studerad, men rifabutin kan férvantas paverka
omsattningen av andra ldkemedel pa liknande satt som rifampicin, varfér motsvarande forsiktighet vid
kombinationer ar pakallad. Data tyder dock pa att rifabutin ar en svagare inducerare an rifampicin och det
ar darfor troligt att den kliniska effekten av potentiella [akemedelsinteraktioner ar mindre med rifabutin an
med rifampicin.

Det foreligger risk for pataglig interaktion mellan rifabutin och ett antal anti-hiv-lakemedel. For att fa de
mest uppdaterade och fullstandiga rekommendationerna ska produktresumén for relevant anti-hiv

-ldkemedel alltid konsulteras infér samtidig administrering med rifabutin och anti-hiv-lakemedel.

Tabell 1. Interaktionsstudier med rifabutin*

Samtidigt Effekt pa rifabutin Effekt pad samtidigt [Kommentarer
administrerade administrerat
lakemedel lakemedel

ANTI-HIV LAKEMEDEL

Anti-hiv-lakemedel Det foreligger risk
for pataglig interakti
on mellan rifabutin
och anti-hiv-lakemed
el. Se
produktresumén for
relevant anti-hiv-lak
emedel for
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Samtidigt
administrerade
lakemedel

Effekt pa rifabutin

Effekt pa samtidigt
administrerat
lakemedel

Kommentarer

rekommendation
infor samtidig admin
istrering med
rifabutin och anti-hiv
-lakemedel.

ANTIMYKOTIKA

Flukonazol

82 % dkning av AUC

ND

Under
kombinationsbehand
ling ska risken foér uv
eit dvervakas
noggrant.

Itrakonazol

ND

70 % till 75 % sankning av Cmax och AUC

En fallrapport tyder
pa en kinetisk intera
ktion som leder till
en 6kning av
serumnivaerna av
rifabutin och en risk
for utveckling av uve
it i narvaro av
itrakonazol.
Kombinationen bér
undvikas.

Posakonazol

31 % 6kning av C,

, 72 % 6kning av AU
C

ax

43 % sankning av Cmax, 49 % sankning av
AUC

Om lakemedlen
administreras
samtidigt, ska
patienten dvervakas
for biverkningar
associerade med ad
ministrering av
rifabutin.

Vorikonazol

195 % Okning av Cm
ax’ 331 % dkning av

AUC

(med vorikonazol
400 mg 2 ganger
dagligen)

Rifabutin (300 mg en gang dagligen)
minskade Cmax och AUC for vorikonazol

vid 200 mg tva ganger dagligen med 69 %
respektive 78 %. Under samtidig administr
ering med rifabutin var Cmax och AUC for

vorikonazol vid 350 mg tva ganger
dagligen 96 % respektive 68 % av
nivaerna vid monoterapi med 200 mg tva
ganger dagligen. Vid en vorikonazoldos pa
400 mg tva ganger dagligen var Cax OCh

AUC 104 % respektive 87 % hogre an vid
monoterapi med vorikonazol vid 200 mg
tva ganger dagligen.

Samtidig behandling
med vorikonazol och
rifabutin bor
undvikas savida inte
nyttan Gvervager
riskerna. Om nyttan
Overvager risken kan
rifabutin
administreras
samtidigt med
vorikonazol om
underhallsdosen av
vorikonazol antingen
Okas till 5 mg/kg intr
avenost var 12:e
timme eller 6kas
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Samtidigt
administrerade
lakemedel

Effekt pa rifabutin

Effekt pa samtidigt
administrerat
lakemedel

Kommentarer

fran 200 mag till 350
mg oralt var 12:e
timme (OBS hos
patienter under 40
kg ska dosen dkas
fran 100 mg till 200
mg oralt var 12:e
timme). Noggrann
6vervakning av
komplett blodstatus
och biverkningar av
rifabutin (t.ex. uveit)
rekommenderas nar
rifabutin
administreras
samtidigt med
vorikonazol.

MEDEL MOT PCP (Pneumocystis carinii pneumonia)

Sulfametoxazol-trim
etoprim

Ingen signifikant fora
ndring av Crnax och

AUC

Cirka 15 % till 20 % sankning av AUC for
sulfametoxazol och trimetoprim

Interaktionen
bedoms ej som
kliniskt relevant.

MEDEL MOT MAC (Mycobacterium avium-intracellulare complex)

Azitromycin

ND

Ingen farmakokinetisk interaktion

Klaritromycin

Cirka 77 % 6kning
av AUC

Cirka 50 % sankning av AUC

Vid samtidig
behandling bér
rifabutin-dosen ej
overstiga 300 mg

(se avsnitt Dosering)

MEDEL MOT TBC (tub

erkulos)

Etambutol ND Farmakokinetiken paverkas inte

Isoniazid ND Farmakokinetiken paverkas inte

OVRIGA

Metadon ND Ingen signifikant effekt

P-piller ND ND Interaktion har annu

inte kunnat
faststallas, men
anvandning av
rifabutin samtidigt
med p-piller kan
orsaka
mellanblédningar
och, i enstaka fall,
utebliven antikoncep

tionell effekt.
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Samtidigt Effekt pa rifabutin Effekt pad samtidigt [Kommentarer
administrerade administrerat
lakemedel lakemedel

Patienterna ska
radas att anvénda
icke-hormonella
preventivmetoder.

Takrolimus ND ND Eftersom rifabutin
inducerar CYP3A4
som metaboliserar
takrolimus, bor
serumnivaerna av
takrolimus
overvakas vid
samtidig behandling,
s3 att dosen kan
justeras vid behov.

Teofyllin ND Ingen signifikant férandring.

*ND - Inga data
AUC - Yta under koncentrations-tidskurvan

Cmax - Maximal serumkoncentration

Graviditet

Blddningar hanférbara till hypoprotrombinemi har rapporterats hos nyfédda, liksom hos médrarna, vid
anvandning av rifampicin under senare delen av graviditet. Det kan inte uteslutas att denna risk finns aven
vid anvandning av rifabutin. Klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor ar begransad. | djurforsék har
skelettanomalier iakttagits hos ratta och kanin. Under graviditet bor darfor, tills ytterligare erfarenheter
foreligger, Ansatipin ges forst efter sarskilt 6vervagande. Om rifabutin anvands under de sista
graviditetsveckorna bor K-vitamin ges till modern och det nyfédda barnet.

Amning

Uppgift saknas om rifabutin passerar éver i modersmjolk.

Fertilitet

Det finns inga tillgangliga data gallande anvandning av rifabutin hos gravida kvinnor.
Rifabutin har setts leda till nedsatt fertilitet hos han- och honrattor (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Inga kanda.

Biverkningar

Biverkningarna ar listade per systemorganklass (SOC) och frekvens. Inom varje frekvensgrupp ar biverkning
arna listade efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenser ar definierade som mycket vanliga (=1/10), vanliga
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(=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta
(<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgéangliga data)

Organsystem

Blodet och lymfsystemet

Frekvens Biverkningar
Mycket vanliga Leukopeni
Vanliga Anemi

Mindre vanliga

Pancytopeni, trombocytopeni

Ingen kand frekvens

Agranulocytos, lymfopeni, granuloc
ytopeni, neutropeni, minskat antal
vita blodkroppar

Immunsystemet Vanliga Hudutslag

Mindre vanliga Eosinofili

Ingen kand frekvens Overkéanslighet, bronkialspasm
Ogon Ingen kand frekvens Uveit, hornhinneprecipitat

Magtarmkanalen

Vanliga

lllamaende, forandrad smak

Mindre vanliga

Krakningar

Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Ikterus (gulsot)

Ingen kand frekvens

Transaminasstegring

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

Missfargning av huden

Ingen kand frekvens

Svara kutana reaktioner

symtom vid administreringsstallet

Muskuloskeletala systemet Vanliga Myalgi
och bindvav Mindre vanliga Artralgi
Allmanna symtom och/eller Vanliga Feber

Svara kutana biverkningar med lakemedel mot tuberkulos

Anvandning av lakemedel mot tuberkulos kan leda till uppkomst av lakemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS) samt andra svara kutana biverkningar som SJS, TEN och AGEP (se avsnitt

Varningar och forsiktighet).

Diarré orsakad av Clostridium difficile (CDAD) kan férekomma och kan variera i svarighetsgrad fran mild

diarré till dodlig kolit.

Anafylaktisk chock och C.difficile-associerad kolit ar biverkningar forknippade med andra antibiotika i
samma klass; ingen av dessa har dock observerats i kliniska provningar eller fran
biverkningsrapporteringen for rifabutin.

Anemi kan 6ka vid samtidig behandling med isoniazid.
Mild till allvarligare form av reversibel uveit har rapporterats. Risken &r liten da Ansatipin ges som
monoterapi som MAC-profylax i doser pa 300 mg, men 6kar da Ansatipin ges i hdgre doser i kombination
med klaritromycin. Det ar inte klarlagt huruvida flukonazol och liknande amnen kan 6ka risken for uppkomst
av uveit. Uveit har inte rapporterats hos patienter som behandlats med Ansatipin (150 till 600 mg dagligen)
i kombination med andra Iakemedel mot lungtuberkulos.
Hornhinneprecipitat har rapporterats vid rutinundersékning av égonen hos HIV-positiva barn som
behandlats med Ansatipin som en del av MAC-profylax.

Séallsynta 6verkanslighetsreaktioner, inklusive svara hudsjukdomar, eosinofili, bronkospasm och
cirkulationskollaps har setts, men samband med Ansatipin-behandling har inte sakert kunna faststallas.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt 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

Ventrikeltdmning och urindrivande behandling rekommenderas. | dvrigt symtomatisk behandling.

Farmakodynamik

Rifabutin ar ett halvsyntetiskt derivat av rifamycin med brett spektrum, som utévar sin effekt genom
inhibering av DNA-beroende RNA-polymeras. Antibakteriellt spektrum: rifabutin ar aktivt mot grampositiva
och gramnegativa mikroorganismer och mykobakterier, inklusive M. tuberculosis samt atypiska
mykobakterier som M. avium-intracellulare, M. fortuitum och M. kansasii. M. tuberculosis hammas in vitro
av 0,03-0,06 mg/I rifabutin. Aven rifampicinresistenta stammar kan hdmmas av rifabutin (MIC 0,03-16
mg/l), vilket visar att korsresistensen mellan dessa bada antibiotika ej ar fullstandig. For atypiska
mykobakterier, inklusive M. avium-intracellulare-gruppen, ligger MIC90 pa 1-2 mg/l.

Farmakokinetik

Den absoluta biotillgangligheten ar cirka 207 %. Pa grund av den inducerande effekten pa cytokrom P450
-familjens isoenzymer (framfor allt 3A) minskar den biologiska tillgangligheten till 12+2 % vid upprepad
dosering. Hos patienter aldre an 70 ar dkar AUC till cirka det dubbla. AUC 6kar i proportion till dosen inom
dosomradet 300, 450 och 600 mg. Distributionsvolymen &r stor, 8-9 liter/kg.

Maximala plasmakoncentrationer pa 0,4-0,7 mg/l av perorala engangsdoser pa 300-600 mg uppnas efter
2-4 timmar. Plasmanivaer 6verstigande MIC for M. tuberculosis kvarstar under upp till 30 timmar efter
administrering. | lungvévnad &r koncentrationen 5-10 ganger hogre an i plasma upp till 24 timmar efter
administrering. Plasmaproteinbindningen (huvudsakligen till albumin) ar éver 90 %. Under de forsta 10
timmarna avtar plasmanivaerna med en forsta halveringstid pa cirka 4 (1,7-5,4) timmar. Darefter ar
halveringstiden betydligt Iangre. Vid nedsatt njurfunktion dkar halveringstiden och en dosminskning kan
vara nddvandig. (se avsnitt Dosering). Renalt clearance ar for rifabutin 89 (57-118) ml/minut.
Totalclearance ar efter en engangsdos 170+28 mi/minut. Rifabutin metaboliseras via cytokrom P450
-systemet och paverkar troligtvis ett stort antal andra ldkemedels metabolism. Bland annat inducerar
rifabutin sin egen metabolism, varfor clearance 6kar vid upprepad dosering. Av en peroral dos utsdndras
cirka 50 % i urinen inom 5 dagar, varav 5-10 % utgdrs av oférandrat lakemedel. | feces aterfinns cirka 30 %
inom 4 dagar.

Prekliniska uppgifter

Prekliniska data tyder inte pa nagra sarskilda risker for manniska baserat pa gangse studier avseende
sakerhetsfarmakologi, allmantoxiska effekter vid upprepad dosering, gentoxicitet och karcinogenicitet.
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Reproduktionstoxicitet

Fertilitetstudier i ratta visade ingen effekt vid doser upp till 40-50 mg/kg (liknande den rekommenderade
dosen for manniska baserat pa jamforelse av kroppsyta). Hos hanar som gavs 160 mg/kg rifabutin per dag
(vilket &r 2,8 ganger hdgre an den hogsta rekommenderade dagliga dosen till manniska baserat pa
jamforelse av kroppsyta) sags nedsatt fertilitet pga paverkan pa spermatogenesen. Hos honor som gavs
160 mg/kg rifabutin per dag sags en 18 % nedgang i antal foster per hona, vilket var kopplat till en 5-faldig
okning i antalet missfall. Ingen effekt pa fertiliteten observerades vid lagre doser.

Oavsett dos sags ingen fosterskadande effekt. Hos rattor som gavs 40 mg/kg rifabutin per dag (liknande
den rekommenderade dosen for manniska baserat pa jamforelse av kroppsyta) sags en dkning av
embryonala variationer pa skelettet. Hos kaniner som gavs 80 mg/kg rifabutin per dag (vilket ar 2,8 ganger
hogre &n den hégsta rekommenderade dagliga dosen till ménniska baserat pa jamforelse av kroppsyta)
sags en 6kning av embryonala variationer pa skelettet och toxicitet hos modern.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En kapsel innehaller 150 mg rifabutin.

Forteckning dver hjalpamnen
Mikrokristallin cellulosa
Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat

Kolloidal kiseldioxid, vattenfri
Gelatin

Jarnoxid (E172)

Titandioxid (E171)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Férpackningsinformation

Kapsel, hard 150 mg Harda rédbruna kapslar innehallande ett brunt, kristallint pulver
30 styck blister, 972:68, F
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