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Texten nedan hamtas fran Fass-texten for Rimactan, Sandoz AS,
forutom avsnitten Innehall och Férpackningsinformation som avser
Rimactan, Medartuum AB.

Indikationer

Tuberkulos. Rimactan ska alltid kombineras med andra
tuberkulostatika.

Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen, dvriga rifamyciner
eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall

- Tidigare lakemedelsinducerad leverinflammation och tidigare
akuta leversjukdomar oberoende av orsak

- Porfyri

- Allvarlig njursvikt (kreatininclearance < 25 ml/min) (se avsnitt
Varningar och forsiktighet)

- Samtidig anvandning av lakemedel vars terapeutiska effekt ar
mycket viktig for patienten, vars plasmakoncentrationer markant
sanks av rifampicin, och dar kompensatoriska dosjusteringar for att
bibehalla effekten ej kan ske, tex vorikonazol, nifedipin,
artemeter-lumefantrin och proteashammare (se avsnitt
Interaktioner)

- Manifest ikterus.

Dosering

Dosering
Vuxna: 450-600 mg eller 10 mg/kg kroppsvikt en gang dagligen.

Barn (6ver 3 manader och upp till 12 &r): Vid tuberkulos
rekommenderas en daglig dos om 15 (10-20) mg/kg kroppsvikt.
Den totala dagliga dosen bor inte overskrida 600 mg. | forsta hand
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rekommenderas annan beredningsform till barn. Rimactan kapslar
rekommenderas inte for barn under 6 ar pa grund av
aspirationsrisken.

Inga dosrekommendationer kan ges for barn under tre manaders
alder pa grund av avsaknad av specifika data.

Rimactan kapslar ska svaljas hela. Overskrid ej rekommenderad
dos. Dosen intas pa fastande mage, helst %-1 timme fore frukost.
Andra tuberkulostatika som ges i kombination med Rimactan skall
administreras i sedvanlig dosering.

Vid behandling av undernarda patienter eller patienter med
leverskada bor dosen reduceras. Vid misstanke om leverskada
maste leverfunktionen kontrolleras regelbundet.
Aterinsattande av Rimactan efter terapiavbrott medfér risk for
biverkningar sdsom chock och njursvikt och bér om mojligt
undvikas.

Om detta ej gar att undvika kan riskerna minskas genom att starta
igen med en liten dos som gradvis okas. (Vuxna: Initialdos 75 mg
dagligen. Dosen 6kas med 75 mg/dag till dess 6nskad dosniva ar
uppnadd.) Under denna period kontrolleras njurfunktionen.
Kortikosteroider kan vara anvandbara.

Varningar och forsiktighet

Rifampicin maste alltid kombineras med andra
antibiotika/kemoterapeutika for behandling av infektioner, vilket
forhindrar uppkomsten av resistenta bakterier.
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Da tuberkulos behandlas bor rifampicin bér ges under dvervakning
av lunglakare eller annan lakare med lamplig sakkunskap.
Patienter som overforts till behandling med oral beredning av
rifampicin bor varnas att inte avbryta behandlingen.

Leverfunktionen bor kontrolleras pa alla tuberkulospatienter innan
behandling startas. Vid kliniska tecken pa plotslig forsamrad
njurfunktion bor rifampicin omedelbart utsattas. En primart nedsatt
njurfunktion synes daremot inte utgora hinder for behandling med
rifampicin.

Overkénslighetsreaktioner

Rifampicinbehandlingen maste avslutas omedelbart om svara
overkanslighetsreaktioner uppkommer, t.ex. trombocytopeni,
purpura, hemolytisk anemi, andnod och astmaliknande anfall,
chock eller njursvikt, da dessa biverkningar kan férorsakas av
rifampicin i exceptionella fall. Patienter som far sadana reaktioner
far aldrig behandlas med rifampicin pa nytt.

Rifampicinbehandlingen maste avslutas om andra fynd talande for
overkanslighet uppkommer, t.ex. feber eller hudreaktioner.
Behandlingen med rifampicin bor varken fortsatta eller aterupptas
av sakerhetsskal.

| mycket sallsynta fall har man rapporterat
overkanslighetsreaktioner i ansiktet och handerna hos
vardpersonalen som berett och administrerat infusioner. Kontakt

med rifampicin bor undvikas.

Latent tuberkulosinfektion (LTBI)
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Kombinationsbehandling med rifampicin och pyrazinamid bor inte
anvandas for behandling av latent tuberkulosinfektion (LTBI) pa
grund av risken for svar leverskada. Klinikerna ska helst anvanda
rekommenderade alternativa behandlingar for LTBI. For behandling
av personer med aktiv tuberkulos bor behandling med rifampicin
och pyrazinamid fortsatta som en del av flerlakemedelsbehandling.

Intermittent behandling

"Forkylningssyndromet” (se avsnitt Biverkningar) forekommer
framst vid intermittent behandling och kan utgora en forvarning till
allvarliga komplikationer, t.ex. trombocytopeni, purpura,
hemolytisk anemi, andtappa och astmaliknande anfall, chock och
njursvikt. Om detta alltsa forekommer, bér man 6vervaga
alternativet att 6verga till daglig medicinering. Denna 6vergang till
daglig medicinering maste alltid ske, da "férkylningssyndromet”
blir tamligen allvarligt, och om namnda allvarliga komplikationer
tillstoter ska medicineringen genast avslutas och far aldrig pabérjas
pa nytt.

Vid 6vergang fran intermittent till daglig behandling ska dosen
Okas stegvis sa att initialdosen ar cirka 75-150 mg forsta dagen.
Den terapeutiska maldosen bér uppnas inom 3-4 dygn. Under
denna tid ska patientens njurfunktion uppfdljas omsorgsfullt.
Kortikosteroidbehandling kan vara av varde, da det galler att
mildra eventuella immunopatologiska reaktioner t.ex. feber, frossa,
huvudvark, yrsel, muskuloskeletal smarta, magsmarta och klada.

Aterinférande av behandlingen efter avbrott: D3 allvarliga
reaktioner, t.ex. chock och njursvikt, kan forekomma i sallsynta fall
da behandlingen aterinfors, ar det nodvandigt att dosen okas
gradvis under noggrann uppfoljning (se avsnitt Biverkningar).
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Nedsatt leverfunktion, undernaring, alkoholism

Rifampicin metaboliseras i levern. Det ar vanligt att
transaminasnivaerna stiger dver det dvre referensvardet.
Leverpaverkan under de forsta behandlingsveckorna atergar
vanligen spontant till det normala utan att behandlingen avbryts
och detta sker i allmanhet senast da behandlingen pagatt i tre
manader.

Trots att det ar vanligt att leverenzymvardena 6kar nagot under
behandling med rifampicin, ar klinisk gulsot eller tecken pa
leverinflammation ovanliga. Hos patienter som anvander bade
isoniazid och rifampicin antyder en kolestatisk profil med forhojt
varde pa alkaliskt fosfatas att rifampicin ar orsaken, medan en
okning av transaminasvardena kan bero pa isoniazid, rifampicin
eller pa en kombination av dessa. Darfor bor nyttan av kombinerad
behandling med rifampicin vagas mot mojliga risker hos patienter
med nedsatt leverfunktion eller med tankbart nedsatt funktion,
sasom vid alkoholism eller hos aldre.

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med
leversjukdomar och leverfunktionen bor regelbundet kontrolleras
under behandling av patienter med kronisk leversjukdom. Detta
galler speciellt vid kombination med pyrazinamid och isoniazid. Vid
svart nedsatt leversjukdom eller gulsot kan doseringen behdva
reduceras.

Hos dessa patienter bor leverfunktionen foljas omsorgsfullt, sarskilt
med hjalp av serum
glutamatpyruvattransaminas/alaninaminotransferas (SGPT/ALAT)
och serum glutaminsyra
pyrodruvsyratransaminas/aspartataminotransferas (SGOT/ASAT),

Texten utskriven fran Fass.se 2019-09-18 05:08



innan behandlingen pabdrjas och varje eller varannan vecka
medan behandlingen pagar. Om tecken pa levercellsskada uppstar,
bor behandlingen med rifampicin avslutas.

En mattlig stegring i bilirubin- och/eller transaminasvardena
innebar i sig inte en indikation for behandlingsstopp. Beslut om att
avsluta behandlingen ska snarast basera sig pa upprepade
blodprov for bedomningen av leverfunktionen, dar trender |
forandringarna av blodvardena speglas mot patientens kliniska
kondition.

Avslutning av behandlingen med rifampicin rekommenderas om
leverfunktionen inte atergar till det normala eller om
transaminasvardena ar mer an femfaldigt hogre an det dvre
referensvardet.

Om en patient saknar tecken pa forefintlig leversjukdom och har
normal leverfunktion fore behandlingen, bor leverproven upprepas
endast om patienten far feber, borjar krakas, far gulsot eller om
tillstandet pa annat satt féorsamras.

Om kliniskt signifikanta forandringar i leverfunktionen upptrader
bor rifampicin utsattas och behovet for andra former av
tuberkulosbehandling och andra lakemedelsbehandlingar bor
Overvagas. Bradskande konsultation hos specialist pa behandlingen
av tuberkulos bor ske. Satts rifampicin in igen efter det
leverfunktionen atergatt till det normala, bor leverfunktionen
kontrolleras dagligen till dess underhallsdos uppnatts. Detta bor
atféljas av veckovis kontroll under tva veckor, foljt av varannan
vecka i sex veckor, och sedan kontroll med [ampliga perioder,
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Blodsjukdomar

Patientens fullstandiga blodbild bor uppfoljas om behandlingen blir
utdragen och hos patienter med bristande leverfunktion Rifampicin
bor avslutas for gott hos patienter som far trombocytopeni eller
purpura.

Blodkroppsrakning, for att upptacka eventuella tecken pa
trombocytopeni eller leukopeni, och leverfunktionstest bor
regelbundet utféras under langtidsbehandling med Rimactan.

Lakemedelsinteraktioner

Rifampicin ge upphov till markant sankta plasma koncentrationer
for ett stort antal Iakemedel och kan dessutom ge dkade eller
minskade koncentrationer av farmakologiskt aktive metaboliter.
Risk i de flesta fall for sankt farmakologisk effekt. | vissa fall kan en
okad effekt erhallas pga metaboliter (Se sektion Interaktioner)

Antikonception

Under rifampicinbehandling kan tillforlitligheten till hormonell
antikonception minskas.

Kompletterande icke-hormonella p-metoder bor darfor anvandas |
syfte att undvika eventuell graviditet under behandling med
rifampicin (se avsnitt Interaktioner).

Endokrina effekter

Rifampicin har enzyminducerande egenskaper som kan paskynda
omsattningen av vissa endogena substanser, bl.a.
binjurehormoner, skoldkortelhormoner och D-vitamin.
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Rimactan har en intensiv rod-brun farg. Sarskilt i borjan av
behandlingen fargas kroppsvatskor sasom urin, tarar, sputum pa
motsvarande satt. Missfargning av mjuka kontaktlinser har ocksa
beskrivits.

Rimacatan kapslar innehaller laktos. Patienter med nagot av
foljande sallsynta tillstand boér inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

Paverkan pa laboratorietester

Mikrobiologiska metoder for bestamning av folsyra och vitamin B12
i serum ar ej anvandbara under pagaende behandling med
Rimactan.

Bromsulftaleinprov kan inte utforas under behandling med
Rimactan, eftersom detta ger retentionsvarden, som kan tolkas
som tecken pa en utséndringsstorning i levern. | mindre
utstrackning kan Rimactan ocksa av samma anledning i
behandlingens inledningsskede hdmma bilirubinutséndringen, sa
att |att forhojda varden erhalls for indirekt bilirubin.

Interaktioner

Inverkan av andra ladkemedel pa rifampicin

Antacida minskar biotillgangligheten av rifampicin. FOr att denna
interaktion ska undvikas, bor rifampicin intas senast 1 timme for
antacida.

Inverkan av rifampicin pa andra lakemedel
Rifampicin ar den mest potenta induceraren av cytokrom

P450-systemet (CYP450), och detta galler sarkilt de tva
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subgrupperna CYP3A and CYP2C, vilka utgor mer an 80 % av
enzymerna i enzymfamiljen. Saledes kan rifampicin 6ka
metabolismen av manga lakemedel som ges samtidigt och som
helt eller delvis metaboliseras av dessa tva CYP450 subgrupper.
Dessutom inducerar rifampicin ocksa UDP-glukuronyltransferas
som ar enzymer i en annan enzymfamilj som deltar i omsattningen
av manga lakemedel. Aktiv transport av lakemedel t.ex. via
P-glykoprotein, kan ocksa induceras. Detta kan leda till
subterapeutiska plasmakoncentrationer av de lakemedel som
administreras samtidigt med rifampicin vilket kan reducera eller
t.0.m. helt och hallet hava effekten av dessa ldkemedel.

Lakemedel som elimineras genom metabolism eller aktiv sekretion
| lever eller njure bor anvandas samtidigt med rifampicin endast
om halten av dessa lakemedel i plasma kan matas eller om det
kliniska svaret/biverkningarna kan foljas upp och dosen justeras
adekvat pa basis av detta. Rifampicins enzyminducerande effekt
nar sin kulmen inom 10 dygn och avklingar under 2 veckor eller
mera efter avslutad rifampicinbehandling Uppfoljningen ska darfor
ske regelbundet under de forsta 2-3 veckorna efter initiering av
rifampicin, vid forandring av dosen av rifampicin samt ocksa under
2-3 veckor efter avslutad behandling med rifampicin. Om dosen
Okats for ett paverkat lakemedel bor risken for markant forhojda
plasmakoncentrationer av detta lakemedel beaktas vid utsattning
av rifampicin

Rifampicin hammar OATP1B1, en upptagstransportor i levern vilket
kan leda till en minskad hepatisk elimination av substrat for denna
transportor. Den kliniska relevansen av detta ar oklar och effekten
motverkas dessutom av rifampicins inducerande effekt.
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Vid kombination av rifampicin med annat lakemedel bor alltid
produktinformationen for det kombinerade lakemedlet konsulteras
med avseende pa risk for interaktion med inducerare. Nedan foljer
specifika, ej heltackande, rekommendationer for vissa
lakemedelskombinationer:

Lakemedel (sorterade [Effekt av rifampicin |Rekommendation for
efter terapiomrade) |pa lakemedlet sam-administrering
med rifampicin
INFEKTIONER
® antivirala
lakemedel
fosamprenavir Exponeringen for Kombinationen ar
sakvinavir dessa kontraindicerad
indinavir proteashammare
ritonavir minskar till
nelfinavir subterapeutiska
lopinavir nivaer. Forsok att
atazanavir kompensera for
tipranavir minskningen genom
darunavir dosokning eller
boostring har inte
tolererats val, med
hog incidens av
levertoxicitet
etravirin Data saknas men AUC|Kombinationen bor
minskar sannolikt undvikas
maraviroc AUC minskar med Kombinationen bor
63% undvikas. Om
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sambehandling ar
nodvandig bor
dosOkning overvagas.
nevirapin AUC minskar med Kombinationen bor
58% undvikas. Det finns
varken kinetikdata
eller sdkerhetsdata
for att stodja en
dosokning
raltegravir AUC minskar med Kombinationen bor
40% undvikas. Om
sambehandling ar
nodvandig bor
dosokning dvervagas.
abakavir Data saknas men AUC|Effekten av abakavir
kan minska pga oka [bor monitoreras
glukuronidering
efavirenz AUC minskar med Effekten av efavirens
26% bor monitoreras och
dosokning Overvagas
zidovudin AUC minskar med Klinisk relevans
47% okand. Effekten av
zidovudin bor
monitoreras.
stavudin Ingen effekt forvantas|Dosjustering egj
didanosin nodvandig
lamuvidin
emtricitabin
tenofovir AUC minskar med Dosjustering gj
13% nodvandig

12
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® medel mot
svampinfektioner

vorikonazol

AUC minskar med
96%

Kombinationen ar
kontraindicerad

minskar sannolikt

itrakonazol AUC minskar med Kombinationen bor
64-88% undvikas.
ketokonazol AUC minskar med Kombinationen bor
80% undvikas. Om
sambehandling ar
nodvandig bor
dosokning Overvagas
flukonazole AUC minskar med Effekten av flukonazol
23% bdr monitoreras.
terbinafin Data saknas men AUC|Effekten av terbinafin

bor monitoreras

® antibakteriella
lakemedel

klaritromycin

Medelkoncentratione
niserum minskar
med 85%

Kombinationen bor
undvikas

telitromycin

AUC minskar med
86%

Kombinationen bor
undvikas

kloramfenikol

AUC kan minska med
60-80%

Kombinationen bor
undvikas

doxycyklin

13
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AUC minskar med
50-60%

Om sambehandling ar
nodvandig kan dosen
behova fordubblas

metronidazol
(intravenost)

AUC minskar med
33%

Klinisk relevans
okand. Effekten av
metronidazol bor
monitoreras.
Dosokning kan vara
nodvandig.

ciprofloxacin

Ingen relevant
interaktion

Dosjustering gj
nodvandig

sulfametoxazol

AUC minskar med
23%

Minskningen troligen
inte kliniskt relevant,
men Effekten av
sulfametoxazol bor
monitoreras

trimetoprim

AUC minskar med
47%

Effekten av
trimetoprim bor
monitoreras.
Dosokning kan vara
nodvandig

etionamid

Kombinationen bor
undvikas pga en okad
risk for levertoxicitet

®  malariamedel

klorokin

Data saknas men AUC

minskar sannolikt

Kombinationen bor
undvikas

atovakvon
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AUC minskar med
50%

(rifampicin AUC okar
med 30%)

Kombinationen bor
undvikas

80%

meflokin AUC minskar med Kombinationen bor
68% undvikas
kinin AUC minskar med Kombinationen bor

undvikas

artemeter-lumefantri
n

AUC for artemeter
minskar med 89%
AUC for lumefantrin
minskar med 68%

Kombinationen ar
kontraindicerad

for den aktiva
metaboliten morfin
minskar sannolikt

ANALGETIKA
morfin AUC minskar med Kombinationen bor
30% undvikas
paracetamol Data saknas men Kombinationen bor
glukuroniring kan oka undvikas
och effekten kan
minska. Levertoxicitet
kan eventuellt oka
etorikoxib AUC minskar med Kombinationen bor
65% undvikas
metadon AUC minskar med Effekten av metadon
33-66% bor monitoreras.
Dosokning kan vara
nodvandig
kodein Data saknas men AUC|Effekten av kodein

bor monitoreras.
Dosokning kan vara
nodvandig

15

Texten utskriven fran Fass.se 2019-09-18 05:08




ANTIEPILEPTIKA

fenytoin

AUC minskar med
42%

Kombinationen bor
undvikas

karbamazepin

Data saknas men AUC
minskar sannolikt

Kombinationen bor
undvikas

lamotrigin

AUC minskar med
45%

Kombinationen bor
undvikas

fenobarbital

Data saknas men AUC
minskar sannolikt

Kombinationen bor
anvandas med
forsiktighet. Effekt
och
plasmakoncentration
er bor monitoreras

valproinsyra

Data saknas men AUC
minskar sannolikt

Effekt och
plasmakoncentration
av valproat bor
monitoreras. En
dosokning kan vara

markant och AUC
minskar

nodvandig
IMMUNO-SUPPRESSIV
A
cyklosporin clearance okar Kombinationen bor

undvikas

takrolimus i.v.

AUC minskar med
35%

Kombinationen bor
undvikas

takrolimus p.o.

AUC minskar med
70%

Kombinationen bor
undvikas

sirolimus

AUC minskar med
82%

Kombinationen bor
undvikas
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85%

everolimus AUC minskar med Kombinationen bor
63% undvikas

KARDIOVASKULARA

LAKEMEDEL

nifedipin AUC minskar med Kombinationen ar
97% kontraindicerad

simvastatin AUC minskar med Kombinationen bor
87% undvikas

warfarin AUC minskar med Kombinationen bor

undvikas

verapamil p.o.

Oralt clearance okar
32-faldigt, vilket leder
till drastisk minskning
av AUC

Kombinationen bor
undvikas

minskar sannolikt

verapamil i.v. Oralt clearance Okar |Effekten av verapamil
1,3 ggr. bor monitoreras.
Dosokning kan vara
nodvandig
amlodipin Data saknas men AUC|Effekten av amlodipin
minskar sannolikt bor monitoreras.
Dosokning kan vara
nodvandig
digoxin AUC minskar med Effekt och
30% plasmakoncentration
er av digoxin bor
monitoreras.
Dosokning kan vara
nodvandig
diltiazem Data saknas men AUC|Effekten av diltiazem

bor monitoreras.

17

Texten utskriven fran Fass.se 2019-09-18 05:08




Dosokning kan vara
nodvandig

disopyramid

Data saknas men AUC
minskar sannolikt

Effekten av
disopyramid bor
monitoreras.
Dosokning kan vara
nodvandig

fluvastatin

AUC minskar med
50%

Effekten av
fluvastatin bor
monitoreras.
Dosokning kan vara
nodvandig

karvedilol

Data saknas men AUC
minskar sannolikt

Effekten av karvedilol
bor monitoreras.
Dosokning kan vara
nodvandig

losartan

AUC minskar med
40%

Klinisk relevans oklar.
Effekten av losartan
bor monitoreras

metoprolol

Data saknas men AUC
minskar sannolikt

Effekten av
metoprolol bor
monitoreras.
Dosokning kan vara
nodvandig

propranolol

Data saknas men AUC
minskar sannolikt

Effekten av
propranolol bor
monitoreras.
Dosokning kan vara
nodvandig

propafenon
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AUC minskar med
30%

Effekten av
propafenon bor
monitoreras.
Dosokning kan vara

710%

nodvandig
enalapril Interaktion fovantas |Dosjustering gj
inte nodvandig
lidokain Clearance 0kar med |Dosjustering e;
15% nodvandig
PSYKOFARMAKA
diazepam AUC minskar med Kombinationen bor

undvikas

klorpromazin

Data saknas men AUC
minskar sannolikt

Kombinationen bor
undvikas

inducerare minskar
AUC med omkring
70%

amitriptylin Fallrapporter talar for [Kombinationen bor
att AUC minskar undvikas
betydligt
haloperidol Clearance okar Effekten av
betydligt, vilket leder |haloperidol bor
till minskat AUC monitoreras.
Dosokning kan vara
nodvandig
klozapin Data saknas men AUC|Effekten av klozapin
minskar sannolikt bor monitoreras.
Dosokning kan vara
nodvandig
aripiprazol Med annan En fordubbling av

dosen bor overvagas
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buspiron

AUC minskar med
90%

Effekten av buspiron
bor monitoreras.
Dosokning kan vara

ANNAN ENDOKRIN
TERAPI

nodvandig
zolpidem AUC minskar med Effekten av zolpidem
60% bor monitoreras.
Dosokning kan vara
nodvandig
zaleplon 4-faldig minskning av |Effekten av zaleplon
AUC bor monitoreras
HORMONER OCH

systemiskt
administrerade
kortikosteroider, t.ex.
prednisolon

AUC for prednisolon
minskar med 66%.
En betydande
minskning forvantas
ocksa for andra
kortikosteroider

Kombinationen bor
undvikas

systemiskt verkande
hormonella
p-preparat, t.ex.
etinylestradiol

AUC for
etinylestradiol
minskar med 66%.
En betydande
minskning forvantas
ocksa for andra
hormonella
p-preparat

Kombinationen bor
undvikas. Om
behandling med
rifampicin ar
nodvandig bor annan
preventivmetod
anvandas, t.ex.
barriarmetod eller
icke-hormonell
metod.

glibenklamid

AUC minskar med

34%

Blodglukosnivaer ska
foljas noga.
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Dosokning kan vara
nodvandig.
levotyroxin fallrapporter tyder pa [TSH-nivaer ska
minskad effekt monitoreras
tamoxifen AUC minskar med Langtidsanvandning
86% av rifampicin bor
undvikas
insulin Ingen interaktion Dosjustering gj
forvantas nodvandig
CYTOTOXISKA MEDEL
imatinib AUC minskar med Kombinationen bor
74% undvikas
gefitinib AUC minskar med Kombinationen bor
83% undvikas
dasatinib AUC minskar med Kombinationen bor
82% undvikas
lapatinib Med annan Kombinationen bor
inducerare minskar |undvikas
AUC med omkring
70%
nilotinib AUC minskar med Kombinationen bor
80% undvikas
temsirolimus AUC minskar med Kombinationen bor
56% undvikas
pazopanib Data saknas men AUC|Kombinationen bor
minskar sannolikt undvikas
irinotekan AUC for aktiv form Kombinationen bor
kan minska med undvikas
minst 50%
erlotinib
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AUC minskar med
69%

Kombinationen bor
undvikas. Om
sambehandling ar
nodvandig bor en
dosokning for
erlotinib overvagas,
med noggrann
sakerhetsOvervakning

sunitinib AUC minskar med Kombinationen bor
46% undvikas. Om
sambehandling ar
nodvandig bor en
dosokning for
sunitinib overvagas,
med noggrann
sakerhetsovervakning
sorafenib AUC minskar med Risken for lagre
37% plasmakoncentration
av sorafenib skall
beaktas
MEDEL VID
SYRARELATERADE
SYMTOM
ranitidin AUC minskar med Effekten av ranitidin

52%

bor monitoreras.
Dosokning kan vara
nodvandig
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AUC - area under curve (totalexponering); i.v. - intravends
administrering; p.o. - peroral administrering

Trots att samtidig anvandning av isoniazid, pyrazinamid och
rifampicin ar vanligt och har terapeutiskt varde, kan kombinationen
leda till Okad levertoxicitet.

Utsondringen av gallrontgen-kontrastmedel kan forsenas vid
behandling med rifampicin.

Graviditet

Kategori IVb.

Rifampicin i hoga doser har i djurstudier visat sig ha teratogena
effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Inga val kontrollerade
studier av rifampicin har utforts pa gravida kvinnor. Rifampicin har
rapporterats korsa placenta och aterfinns i navelstrangsblod men
effekten av rifampicin, ensamt eller i kombination med andra
lakemedel mot tuberkulos, pa det manskliga fostret ar inte kand.
Rifampicin ska darfor endast ges till gravida eller fertila kvinnor om
den eventuella nyttan overstiger den eventuella risken for fostret.
Om rifampicin ges under graviditetens sista veckor kan det orsaka
postnatala blodningar hos modern och barnet. Behandling med
vitamin K1 kan vara indicerad.

Amning

Grupp C.

Rifampicin utsondras i modersmjolken. Patientens behov av
behandling med rifampicin och férdelarna med amning maste
vagas mot de potentiella riskerna for barnet.

Trafik
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Inverkan av rifampicin pa formagan att framféra fordon och att
anvanda maskiner ar liten eller mattlig.
Biverkningar

Mest vanligt ar gastrointestinala biverkningar och allman
hudreaktion med rodnad (ca 5%).

Lever och gallvagar:

Vanliga (=1/100, <1/10): Asymtomatisk forhojning i
leverenzymer (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Sallsynta (=1/10 0000, <1/1000): Hepatit eller gulsot, induktion av

porfyri .
Centrala och perifera
nervsystemet:
Vanliga (=1/100, <1/10): Trotthet, dasighet, huvudvark,

omtockning, yrsel

Sallsynta (=1/10 0000, <1/1000): Ataxi

Blodet och lymfsystemet:

Sallsynta (=1/10 0000, <1/1000): Overgaende leukopeni, eosinofili,
agranulocytos.
Trombocytopeni och
trombocytopen purpura
forekommer oftare under
intermittent behandling an under
kontinuerlig behandling; under
kontinuerlig behandling ar dessa
biverkningar mycket sallsynta.
Da rifampicin har administrerats
hos patienter som haft purpura,
har rapporter om hjarnblodning
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Lever och gallvagar:

och dodsfall forekommit. (se
avsnitt Varningar och
forsiktighet). Hemolys,
hemolytisk anemi. Disseminerad
intravaskular koagulation har
ocksa rapporterats.

Ogon:

Vanliga (=1/100, <1/10): Ogonrodnad, bestaende
missfargning av mjuka
kontaktlinser.

Sallsynta (=1/10 0000, <1/1000): Synstorningar, svara fynd och
symtom, bl.a. exsudativ
konjunktivit.

Magtarmkanalen:

Vanliga (=1/100, <1/10): Magsmartor, illamaende,
aptitloshet, vaderspanning

Sallsynta (=1/10 0000, <1/1000): Diarré och krakning, i enstaka fall
erosiv gastrit och
pseudomembranos kolit,
pankreatit.

Njurarochurinvagar:

Sallsynta (=1/10 0000, <1/1000): Okning av ureakvave (BUN) och
halten av urinsyra i blodet har
rapporterats. Akut njursvikt som
en foljd av hemoglobinuri,
hematuri, interstitiell nefrit,
glomerulonefrit och tubular
nekros har rapporterats.

Hud och subkutan vavnad:
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Lever och gallvagar:

Vanliga (=1/100, <1/10): Rodnad, klada med eller utan
utslag, urtikaria

Sallsynta (=1/10 0000, <1/1000): Svara hudreaktioner, t.ex.
Stevens Johnsons syndrom och
generaliserade
overkanslighetsreaktioner, t.ex.
exfoliativ dermatit, Lyells
syndrom och pemfigoida
reaktioner.

Muskuloskeletalasystemetochbin

dvav:

Sallsynta (=1/10 0000, <1/1000): Muskelsvaghet, myopati

Reproduktionsorganochbrostkért

el:

Sallsynta (=1/10 0000, <1/1000): Menstruationsrubbningar (i
yttersta fall amenorré).

Endokrinasystemet:

Sallsynta (=1/10 0000, <1/1000): Induktion av kris hos patienter
med Addisons sjukdom.

Psykiskastorningar:

Sallsynta (=1/10 0000, <1/1000): Konfusion, psykos.

Allmanna symtom och/eller

symtom vid

administreringsstallet:

Vanliga (=1/100, <1/10): Rod missfargning av
kroppsvatskor och sekret, t.ex.
urin, upphostningar, tarvatska,
avforing, saliv och svett .

Sallsynta (=1/10 0000, <1/1000): Kollaps, chock, svullnad.
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Sallsynta dodsfall i leversvikt har rapporterats framforallt vid
kombination med andra lakemedel som pyrazinamid och isoniazid.
Immunologiskt betingade systemreaktioner ar sallsynta vid
kontinuerlig dosering. Sallsynta fall av interstitiell nefrit,
njurinsufficiens och akut njursvikt har rapporterats. Vid kliniska
tecken pa plétslig forséamrad njurfunktion bor rifampicin
omedelbart utsattas. Vid kronisk leversjukdom, alkoholism och hog
alder okar risken for leverskada, i synnerhet nar behandlingen
kombineras med INH och/eller pyrazinamid.

Biverkningar av rifampicin som framst forekommer under
intermittent behandling eller da behandlingen aterupptas efter
avbrott

Hos patienter som tar rifampicin med en dosering som ar annan an
daglig dosering eller som aterupptar behandling med rifampicin
efter ett tillfalligt avbrott kan ett forkylningsliknande syndrom
uppkomma och det ar synnerligen sannolikt att syndromet ar av
immunopatologiskt ursprung. Syndromet kannetecknas av feber,
frossa och eventuellt huvudvark, yrsel och muskuloskeletal smarta.
| sallsynta fall kan detta "forkylningsliknande” syndrom fdljas av
trombocytopeni, purpura, andtappa, astmaliknande anfall,
hemolytisk anemi, chock och akut njursvikt. Dessa allvarliga
komplikationer kan dock ocksa tillstota utan féregaende
"forkylningssyndrom”, vilket oftast sker da behandlingen aterinfors
efter ett tillfalligt avbrott eller da rifampicin ges bara en gang i
veckan i hoga doser (= 25 mg/kg). Da rifampicin ges i lagre doser
(600 mg) 2-3 ganger per vecka, forekommer syndromet mer sallan,
och dess incidens ar da jamforbar med den incidens som
observeras da lakemedlet ges dagligen (se avsnitt Varningar och
forsiktighet ).
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Tecken och symtom

lllamaende, krékningar, buksmartor, pruritus, huvudvark och
tilltagande letargi upptrader sannolikt en kort tid efter intaget. Vid
svar leversjukdom kan medvetslshet intrada. Leverenzymer
och/eller bilirubin kan oka tillfalligt. En brunrod eller orange
fargning av hud, urin, svett, saliv, tarar och feces upptrader, med
en intensitet som star i proportion till den mangd lakemedel som
intagits. Ansiktsddem eller periorbitalt 6dem har ocksa rapporterats
hos pediatriska patienter. Hypotoni, sinustakykardi,
kammararytmier, kramper och hjartstillestand har rapporterats i
nagra fall med dédlig utgang.

Den lagsta akuta letala eller toxiska dosen har inte faststallts med
noggrannhet. Icke-fatala akuta dverdoser hos vuxna har emellertid
rapporterats vid doser om 9-12 g rifampicin. Hos vuxna har akut
overdosering med dodlig utgang rapporterats vid doser om 14-60
g. | nagra av fallen av fatal och icke-fatal 6verdosering
rapporterades alkoholanvandning eller tidigare alkoholmissbruk.
Icke-fatala 6verdoser hos barn i alder 1 till 4 ar om 100 mg/kg i en
eller tva doser har rapporterats.
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Behandling

Intensiva stédjande atgarder ska sattas in och de enskilda
symtomen behandlas efter hand som de uppkommer. Eftersom
illamaende och krékningar ar sannolika ar ventrikelskoljning
troligtvis att foredra framfor induktion av krakningar. Nar
maginnehallet har tdmts ut kan instillation av aktivt kol i
magsacken underlatta absorptionen av aterstaende lakemedel fran
magtarmkanalen. Antiemetika kan behdvas for kontroll av svart
illamaende och krakningar. Forcerad diures (med matning av in-
och utvolym) gynnar utsondringen av lakemedlet. Hemodialys kan
vara till nytta hos vissa patienter.

Se 6verdoseringskapitlet, 8, pa Fass.se.

Farmakodynamik

Rifampicin ar ett halvsyntetiskt antibiotikum ur rifamycingruppen
med tuberkulocida egenskaper. Rifamycinernas
verkningsmekanism grundar sig pa en interferens med den
DNA-avhangiga RNA-syntesen. Rifampicin ar darfor verksamt aven
mot stammar som ar resistenta mot isoniazid, streptomycin och
PAS. Liksom med andra tuberkulostatika kan resistenta
mykobakterier utvecklas under behandling med Rimactan enbart,
och preparatet far darfor inte anvandas ensamt utan skall alltid ges
I kombination med andra tuberkulostatika. Vid tbc-behandling har
rifampicin den fordelen att ingen korsresistens foreligger mot
tuberkulostatika fran andra substansgrupper. Rifampicin har aven
effekt gentemot multiresistenta stammar och manga atypiska
mykobakterier, speciellt Runyons grupp 1.
Kanslighetsbestamningar bor dock goras i varje enskilt fall.

Farmakokinetik
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Rifampicin absorberas val om det intas pa fastande mage. Den
biologiska tillgangligheten ar ungefar 90 %. Plasmakoncentrationen
efter engangsdos nar sitt maximum inom 2-3 timmar och avklingar
inom loppet av 8-12 timmar med en biologisk halveringstid pa cirka
3 timmar. Da rifampicin &r en potent enzyminducerare minskar vid
upprepad dosering den biologiska tillgangligheten till cirka 70 %
och halveringstiden till 1-2 timmar. Kliniska provningar har visat att
den antituberkulosa effekten ar mycket god aven nar hela
dagsdosen av Rimactan intas pa en gang. Rifampicin distribueras
snabbt till kroppsvatskor och vavnader (lungvavnad, kaverner,
muskelvavnad). Koncentrationen i cerebrospinalvatskan ar normalt
lag, utom vid meningit. Rifampicin utséndras dvervagande via
levern och vid total gallvagsocklusion forlangs darfor
halveringstiden upp till 15 timmar. Omvant kan t o m vid total
njurinsufficiens den renala delen av eliminationen fullstandigt
Overtas av en intakt lever sa att halveringstiden inte forlangs.
Proteinbindningen i human plasma har beraknats till 75-80 %.

Prekliniska uppgifter

Kromatidbrott har setts i blodceller behandlade med rifampicin och
kromosomaberrationer har ocksa registrerats i lymfocyter fran
behandlade patienter. | ett flertal andra studier har dock rifampicin
inte visat nagra genotoxiska effekter vare sig in vitro eller in vivo.

Rifampicins karcinogena potential ar ofullstandigt dokumenterad.
Hos honmass av en stam kand for sin benagenhet att utveckla
hepatom, sags tumorer av denna typ efter 1 ars dosering med 2-10
ganger terapeutisk dos. Den kliniska relevansen av detta fynd ar
okdnd. Hos mus av annan stam (1 ars behandling) och hos ratta (2
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ars behandling) sags ingen tumorigen effekt. Rifampicin kan ge
immunosuppression bade hos manniska och djur, vilket eventuellt
kan underlatta tillvaxt av tumorceller.

Vid orala doser av rifampicin pa 15 till 20 ganger den humana
dosen i gnagare har missbildningar (exvis gomspalt) rapporterats.

Innehall
Avsnittet galler for: Kapsel, hard 300 mg
Visa lakemedlets innehall

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
4 3r.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Blisterforpackning:
Forvaras vid hogst 30°C.

Plastburk:
Forvaras vid hogst 30°C.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation

MT-nummer 50396
Parallellimporteras fran Nederlanderna
RIMACTAN
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Kapsel, hard 300 mg
100 kapsel/kapslar blister, 1044:83, F

MT-nummer 53239
Parallellimporteras fran Spanien
RIMACTAN

Kapsel, hard 300 mg

100 kapsel/kapslar blister, 1044:83, F
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