PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Rifadin 20 mg/ml, oral suspension

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml oral suspension innehaller 20 mg rifampicin.

Hjalpamnen med kand effekt (se avsnitt 4.4):
Sackaros 1 ml innehaller 400 mg sackaros.
Alkohol (etanol): 1 ml innehaller 0,95 mg etanol.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Oral suspension
R&d suspension med hallonsmak.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Tuberkulos. Rifampicin skall alltid kombineras med atminstone ett annat tuberkulosmedel.

4.2 Dosering och administreringssatt

450-600 mg eller 10 mg per kg kroppsvikt (géller dven barn) en gang dagligen. Rifadin bor
tas pa fastande mage 30-60 minuter fore eller 2 timmar efter maltid. Barn upp till 12 ar:
10-20 mg/kg kroppsvikt, dock hdgst 600 mg/dygn. Till nyfodda ges dock ej mer &n 10 mg/kg
kroppsvikt.

Patienter bor kontrolleras med avseende pa leverenzymer, bilirubin, serumkreatinin,
blodstatus inkluderande blodkroppsrakning. Patienter bor bedomas atminstone en gang i
manaden da eventuella biverkningar sarskilt efterfragas.

Patienter med nedsatt leverfunktion skall endast ges rifampicin da fordelarna noga vagts mot
riskerna och under strikt 6vervakning. Noggrann kontroll av leverfunktionen, sarskilt
bilirubin, S-ASAT, S-ALAT kravs fore behandling och darefter var annan till var fjarde vecka
under pagaende behandling. Tecken pa leverskada kraver normalt att behandlingen med
rifampicin avbryts.

4.3 Kontraindikationer

Manifest ikterus samt vid 6verkanslighet mot rifamyciner.

Samtidig anvandning med kombinationen saquinavir/ritonavir pa grund av risk for allvarlig
hepatocelluldr toxicitet (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning av rifampicin och ldékemedel vars terapeutiska effekt &r mycket viktig
for patienten, vars plasmakoncentrationer markant sanks av rifampicin och dar



kompensatoriska dosjusteringar for att bibehalla effekten ej kan ske, t ex vorikonazol,
nifedipin, artemeter/lumefantrin samt flertalet antiretrovirala medel av typen proteashdmmare
och flertalet lakemedel mot hepatit C (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning med lurasidon (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Da leverenzymsystemet ar ofullstandigt utvecklat hos prematura och nyfodda, bor behandling
med rifampicin endast ske nar sa ar nédvandigt. Vid samtidigt intag av isoniazid och/eller
pyrazinamid okar risken for leverskada.

Hyperbilirubinemi pga kompetition mellan rifampicin och bilirubin for utsdndringsvagarna i
levern pa cellular niva kan férekomma under de forsta dagarna av behandlingen.

En enskild méatning som visar mattlig forhojning av bilirubin och/eller transaminasnivaer ar i
sig sjalv inte indikation for att avsluta behandlingen; beslutet bor baseras pa upprepade
matningar forenat med en bedémning av patientens kliniska tillstand.

Rifampicin &r en potent enzyminducerare av vissa cytokrom P-450 enzym; dessa egenskaper
kan oka metabolismen av endogena substaner sdsom adrenerga hormoner, tyroidhormoner
och vitamin D. | detta sammanhang &r risk for forvarrad porfyri genom induktion av
deltaaminolevulinsyrasyntetas vért att notera.

Rifampicin kan orsaka vitamin K-beroende koagulopati och svar blodning (se avsnitt 4.8).
Overvakning av forekomst av koagulopati rekommenderas for patienter med sérskild
blodningsrisk. Tillagg av vitamin K bor 6vervagas nar sa bedéms lampligt (K-vitaminbrist,
hypoprotrombinemi).

Rifadin kan ge upphov till missfargning av tander, urin, tarvétska och upphostningar
(missfargas gula, oranga, roda, bruna). Aven mjuka kontaktlinser kan ibland missfargas.
Bromsulftaleinprov samt prov pa indirekt bilirubin kan paverkas under Rifadin-behandling.

Rifampicin &r en potent inducerare av lakemedelsmetaboliserande enzymer och
transportproteiner och kan darfor minska eller 6ka exponering och paverka sékerhet och
effekt av samtidigt administrerade laékemedel och &ven ge 6kade eller minskade
koncentrationer av farmakologiskt aktiva metaboliter (se avsnitt 4.5).

Under rifampicinbehandling kan tillforlitligheten av hormonell kontraception minska.
Patienter skall darfor radas till att anvanda icke-hormonella antikonceptionsmedel under tiden
for behandling.

Interstitiell lungsjukdom/pneumonit

Det har forekommit rapporter om interstitiell lungsjukdom eller pneumonit hos patienter som
fatt Rifadin for behandling av tuberkulos (se avsnitt 4.8). Interstitiell lungsjukdom/pneumonit
ar en potentiellt dodlig sjukdom. Noggrann bedémning av alla patienter med akut debut
och/eller oférklarlig forsdmring av lungsymtom (dyspne tillsammans med torrhosta) och feber
ska utfdras for att bekrafta diagnosen av interstitiell lungsjukdom/pneumonit. Om interstitiell
lungsjukdom/pneumonit diagnostiseras ska Rifadin séttas ut permanent vid svara
manifestationer (andningssvikt och akut respiratoriskt distressyndrom) och lamplig
behandling séttas in efter behov.



Allvarliga systemiska 6verkanslighetsreaktioner, inklusive dédliga fall, sisom DRESS
syndrom (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms syndrome) har
forekommit vid behandling med tuberkuloslakemedel, inklusive rifampicin (se avsnitt 4.8).
Det ar viktigt att lagga marke till tidiga tecken pa 6verkanslighet, sasom feber, lymfadenopati,
eosinofili och leverpaverkan, som kan upptrada utan att hudutslag férekommer samtidigt.
Patienter som far dessa tecken eller symtom bér omedelbart kontakta sin lakare. Om annan
bakomliggande orsak till dessa tecken och symtom inte kan faststallas bér behandling med
Rifadin avbrytas.

Allvarliga hudreaktioner

Fall av allvarliga bullésa hudreaktioner sasom Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys och akut generaliserad exantemat®s pustulos (AGEP) har rapporterats med
rifampicin. Om symtom eller tecken pa AGEP, Stevens-Johnsons syndrom eller toxisk
epidermal nekrolys upptrader, ska behandlingen med rifampicin avbrytas.

Paradoxal lakemedelsreaktion

Efter initial forbattring av tuberkulos under behandling med rifampicin kan symtomen
forvarras igen. Hos drabbade patienter har klinisk eller radiologisk férsamring av befintliga
tuberkuldsa lesioner eller utveckling av nya lesioner upptackts. Sadana reaktioner har
observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter paborjad behandling mot
tuberkulos. Kulturer &r vanligtvis negativa, och sadana reaktioner indikerar vanligtvis inte
behandlingssvikt.

Orsaken till denna paradoxala reaktion ar fortfarande oklar, men en éverdriven
immunreaktion misstanks som en mojlig orsak. Om en paradoxal reaktion misstanks bor
symtomatisk behandling for att undertrycka den dverdrivna immunreaktionen initieras vid
behov. Vidare rekommenderas fortsattning av den planerade kombinationsbehandlingen mot
tuberkulos.

Patienter bor radas att omedelbart soka lakare om deras symtom forvarras. Symtomen som
upptrader &r vanligtvis specifika for de drabbade vavnaderna. Mdjliga allménna symtom
inkluderar hosta, feber, trotthet, andfaddhet, huvudvark, aptitloshet, viktminskning eller
svaghet (se avsnitt 4.8).

Sackaros

Pa grund av sockerinnehallet i den orala suspensionen bor tanderna borstas med
fluortandkram 2 ganger dagligen.

Patienter med nagot av foljande sallsynta, arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist eftersom
beredningsformen innehaller sackaros.

Vid doser pa 6ver 12,5 ml innehaller suspensionen mer an 5 g sackaros. Detta bor beaktas hos
patienter med diabetes mellitus.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Alkohol (etanol)



Detta lakemedel innehaller 0,95 mg alkohol (etanol) per ml. Mangden per ml i detta
lakemedel motsvarar mindre an 1 ml 6l eller 1 ml vin. Den laga mangden alkohol i detta
lakemedel ger inga markbara effekter.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Nér rifampicin ges samtidigt med kombinationen saquinavir/ritonavir, 6kar risken for
hepatotoxicitet. Darfor ar samtidig anvandning av rifampicin med saquinavir/ritonavir
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Nar rifampicin ges samtidigt med isoniazid, 6kar risken for hepatotoxicitet. Patienter som far
bade rifampicin och isoniazid bor évervakas noggrant.

Samtidig anvandning av rifampicin och andra antibiotika som orsakar vitamin K-beroende
koagulopati, sasom cefazolin (eller andra cefalosporiner med N-metyl-tiotetrazol sidokedja)
bor undvikas, eftersom det kan leda till svar koagulationsrubbning, vilket kan fa dédlig
utgang (sarskilt vid hoga doser).

Farmakokinetiska interaktioner

Effekt av rifampicin pa andra lakemedel

Rifampicin &r en potent inducerare av lakemedelsmetaboliserande enzymer och
transportproteiner. Enzymer och transportproteiner som har rapporterats att paverkas av
rifampicin inkluderar cytokrom P450 (CYP) 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 och 3A4, UDP-
glukuronyltransferaser (UGT), sulfotransferaser, karboxylesteraser och transportproteiner
inklusive P-glykoprotein (P-gp) och multidrugresistensassocierat protein 2 (MRP2). De flesta
lakemedel &r substrat for en eller flera av dessa enzymer eller transportproteiner. Darfor kan
rifampicin paskynda metabolismen och minska aktiviteten hos manga samtidigt
administrerade lakemedel eller tka aktiviteten hos manga samtidigt administrerade lakemedel
(dar metabolisk aktivering kravs). Rifampicin har potential att bli inblandad i kliniskt viktiga
lakemedelsinteraktioner med manga lakemedel och dver manga lakemedelsklasser (se tabell
1). Detta kan leda till subterapeutiska plasmakoncentrationer av de lakemedel som
administreras samtidigt med rifampicin vilket kan reducera eller t.o.m. helt och hallet hava
effekten av dessa lakemedel.

Lakemedel som elimineras genom metabolism eller aktiv sekretion i lever eller njure bor
anvandas samtidigt med rifampicin endast om halten av dessa ldkemedel i plasma kan métas
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. Uppféljningen 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.



Vid kombination av rifampicin med nagot annat lakemedel bor alltid produktinformationen
for det kombinerade lakemedlet konsulteras med avseende pa risk for interaktion med
inducerare. Nedan féljer specifika, ej heltdckande, rekommendationer for vissa

lakemedelskombinationer.

Om man byter administreringssatt av rifampicin fran peroralt till intravendst eller omvant, sa
kan interaktionseffekten bli en annan nér det géller induktion av CYP3A4 och P-gp. Har man
stallt in en dos vid det ena administreringssattet sa kan denna behdva titreras om.

Foljande tabell ger exempel pa rifampicins inducerande effekt pa exponeringen av valda
substrat for lakemedelsmetaboliserande enzymer och transportproteiner.

Tabell 1 - Effekt av rifampicin pa lakemedel eller lakemedelsklasser vid samtidig

administrering

Lakemedel eller
lakemedelsklass

(indelat efter terapiomrade)

Effekt av rifampicin pa
lakemedlet

Rekommendation for
samadministrering med
rifampicin

INFEKTIONER

ANTIVIRALA LAKEMEDEL

antiretrovirala lakemedel
(t.ex. zidovudin,
sakvinavir, indinavir,
efavirenz)

\ exponering for
antiretrovirala lakemedel

Rifampicin 600 mg dagligen
reducerade
zidovudinexponeringen
(AUC) med 47% via
induktion av UGT och
aminering.

Rifampicin 600 mg dagligen
reducerade exponering for
sakvinavir (AUC) med 70%
hos friska frivilliga och 46%
hos HIV-infekterade
patienter troligen via
induktion av CYP3A4 och
eventuellt P-gp.

Rifampicin 600 mg dagligen
reducerade
efavirenzexponering (AUC)
med 60% hos friska frivilliga
via induktion av CYP2B6
och 3A4. Hos patienter
infekterade av
HIV/tuberkulos, &r
reduceringen av

Rifampicin &r kontraindicerat
tillsammans med foljande
antiretrovirala lakemedel av
typen proteashdmmare:
fosamprenavir, indinavir,
lopinavir/ ritonavir,
nelfinavir, sakvinavir,
atazanavir, tipranavir,
darunavir. Samtidig
anvandning av rifampicin hos
patienter som far nagot av
dessa lakemedel resulterar i
en drastiskt minskad
plasmakoncentration av
proteashammaren beroende
pa att rifampicin inducerar
deras metabolism.

Forsok att kompensera for
minskningen genom
dosokning eller boostring har
inte tolererats vél, med hog
incidens av levertoxicitet.
Samtidig anvandning av
rifampicin med
saquinavir/ritonavir ar
kontraindicerat pa grund av
risk for allvarlig




efavirenzexponeringen mer
blygsam (<30%) men
varierar mellan patienter.

Med maraviroc, nevirapin
och raltegravir har man sett
AUC-minskningar for
antiviralt lakemedel med
63%, 58% respektive 40% i

kombination med rifampicin.

hepatocellular toxicitet (se
avsnitt 4.3)

Effekten bor monitoreras vid
samtidig anvandning av
rifampicin med zidovudin.
Efavirenz: Borja med
standarddos, monitorering
rekommenderas efter 2
veckors samtidig behandling.
Nevirapin: Kombinationen
bor undvikas.

Maraviroc: Kombinationen
bor undvikas. Om
sambehandling ar nddvandig
bor dosokning Gvervégas.
Raltegravir: Om samtidig
behandling ej gar att undvika
kan férdubbling av dosen
raltegravir dvervégas hos
vuxna.

antivirala lakemedel mot
hepatit C (t.ex. daklatasvir,
simeprevir, sofosbuvir,
telaprevir)

\ exponering for antivirala
lakemedel mot hepatit C

Antivirala lakemedel mot
hepatit C elimineras av olika
lakemedelsmetaboliserande
enzymer och transportdrer
som ar mottagliga for
induktion via rifampicin.

Rifampicin 600 mg dagligen
minskade exponeringen
(AUC) for daklatasvir med
79%, simeprevir med 48%,
sofosbuvir med 72% och
daklatasvir med 79%.

Flertalet lakemedel mot
hepatit C ar kontraindicerade
i kombination med
rifampicin, eftersom
dosjusteringar for att
bibehalla effekten inte ar
mojliga.

ANTIMYKOTISKA LAKEMEDEL

antimykotika (t.ex.
flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, terbinafin,
kaspofungin)

\ exponering for
antimykotika

Rifampicin 600 mg dagligen
reducerade exponering
(AUC) for flukonazol med
cirka 23%, itrakonazol med
88%, ketokonazol med cirka
80% och vorikonazol med
96%.

Samtidig anvandning av
rifampicin med itrakonazol
eller ketokonazol bor
undvikas. Samtidig
anvandning med vorikonazol
ar kontraindicerad. Vid
samtidig anvandning med
flukonazol eller terbinafin
bor effekten av
flukonazol/terbinafin
monitoreras.




Efter tva veckors
administrering av rifampicin
var dalvardesnivaerna 30%
lagre an hos vuxna individer
som endast fick kaspofungin.

Eftersom terbinafin ar ett
substrat for cytokrom P450
kan exponeringen av
terbinafin minska vid
samtidig administrering av
rifampicin.

ANTIBAKTERIELLA LAKEMEDEL

kloramfenikol

\ exponering for
kloramfenikol

Hos tva barn som samtidigt
behandlades med intravendost
kloramfenikol och rifampin,
reducerades Cpax av
kloramfenikol med 85,5%,
hos en patient och med
63,8% hos den andra.

Kombinationen bor undvikas.

klaritromycin

W exponering for
klaritromycin

Rifampicin 600 mg dagligen
reducerade signifikant
plasmakoncentrationer av
klaritromycin och ¢kade
koncentrationer av
metaboliten till Klaritromycin
(aktiv men med annorlunda
aktivitetsmonster).

Dosjustering eller alternativ
behandling kan vara
nddvandig.

doxycyklin

W exponering for doxycyklin

I en grupp sjukhuspatienter
som dagligen fick rifampicin
(10 mg/kg) minskade
exponeringen (AUC) for
doxycyklin med cirka 50%.

Om sambehandling &r
nddvéndig kan dosen behdva
fordubblas.

fluorokinoloner

W exponering for
fluorokinoloner

Rifampicin 600 mg dagligen
har visat sig minska

Effekten av moxifloxacin bor
monitoreras.




exponeringen (AUC) for
moxifloxacin med cirka 30%.

telitromycin

\ exponering for
telitromycin

Telitromycin metaboliseras
huvudsakligen av CYP3A4.

Rifampicin 600 mg dagligen
reducerade
telitromycinexponering
(AUC) med 86%.

Samtidig anvandning av
rifampicin med telitromycin
bor undvikas.

metronidazol

Eftersom metronidazol &r ett
substrat for cytokrom P450
kan exponeringen av
metronidazol minska vid
samtidig administrering av
rifampicin.

Klinisk relevans okénd.
Effekten av metronidazol bor
monitoreras.

Effekten av trimetoprim bor

trimetoprim AUC minskar med 47%. monitoreras. Dosokning kan
vara nodvandig.
W exponering for dapson
1 exponering for Dosjustering. kan kré\_/as for
hydroxylaminmetabolit, kan dapson och over\_/aknm_g av
dapson orsaka biverkningar som hematologiska biverkningar

inkluderar
methemoglobinemi,
hemolytisk anemi,
agranulocytos och hemolys.

kan vara bodvandigt.

MALARIAMEDEL

atovakvon

W exponering for atovakvon

AUC for atovakvon minskar
med 50 % vid samtidig
behandling med rifampicin.
Samtidigt 6kar rifampicins
AUC med 30%.

Kombinationen bor undvikas.

kinin

W exponering for kinin

Kinin metaboliseras
huvudsakligen av CYP3A4.

Rifampicin 600 mg dagligen
minskade exponeringen

Kombinationen bor undvikas.




(AUC) for kinin med cirka
80%.

artemeter/lumefantrin

AUC for artemeter och dess
aktiva metabolit
dihydroartemisinin minskar
med 89%.

AUC for lumefantrin minskar
med 68%.

Kombinationen ar
kontraindicerad.

ANALGETIKA

W exponering for metadon

Metadon metaboliseras

overvégande av CYP2B6 och | Dos6kning kan behovas.
metadon CYP3AA4. Overvaka och kontrollera

Rifampicin 600 mg dagligen
minskade AUC for oralt
metadon med cirka 75%.

abstinenssymtom.

opioida analgetika

\ exponering for opioida
analgetika

Rifampin 600 mg dagligen
minskade AUC for IV och
oralt oxikodon med 53%
respektive 86%.

Rifampicin 600 mg dagligen
reducerade Cmax for morfin
med 41% och AUC med 28%
och ledde till avsaknad av
analgetisk effekt.

AUC for aktiv metabolit for
kodein minskar (effekten
sags ej for langsamma
metaboliserare avseende
CYP2D6).

Effekten av opioden bor
monitoreras och dosékning
kan behdvas.

Den analgetiska effekten av
morfin bor monitoreras och
morfindoser justeras under
och efter behandling med
rifampicin.

Effekten av kodein bor
monitoreras.

paracetamol

Andra enzyminducerande
lakemedel har visats ge
minskning till ca 60 % av
plasma-AUC av paracetamol.
Aven rifampicin misstinks ge
sdnkta koncentrationer.
Dessutom kan risken for
leverskada vara storre vid
behandling med maximal

Kombinationen bor undvikas.




rekommenderad dos av
paracetamol hos patienter
som star pa
enzyminducerande
ldkemedel.

etoricoxib

AUC minskar med 65%

Kombinationen bor undvikas

ANTIEPILEPTIKA

antiepileptika (t.ex.
fenytoin, karbamazepin,
lamotrigin, valproinsyra)

W exponering for
antiepileptika

AUC for fenytoin minskade
med 50%.

AUC for lamotrigin minskar
med 45%.

AUC for valproinsyra

Vid samtidig behandling med
fenytoin och rifampicin
rekommenderas métning av
fenytoinnivaerna i plasma.

Kombinationen med
lamotrigin och karbamazepin
bor undvikas.

Effekt och
plasmakoncentration av

barbiturater

minskar. .
valproat bor monitoreras. En
dosjustering kan vara
nodvandig.

W exponering for barbiturater

Rifampicin har visat sig 6ka | Effekt och

metaboliskt clearance av
hexobarbital 2- till 3-faldigt.
Data saknas med fenobarbital
men AUC minskar sannolikt.

plasmakoncentrationer bor
monitoreras.

PSYKOFARMAKA

antipsykotika (t.ex.
haloperidol, klozapin,
aripiprazol)

W exponering for
antipsykotika

Samtidig administrering av
rifampicin till schizofrena
patienter som fick
haloperidol minskade
haloperidolkoncentrationer
(Ctrough) med upp till 70%.

Data saknas for klozapin men
AUC minskar sannolikt.

Med annan inducerare
minskar AUC for aripiprazol
med omkring 70%.

Effekten av haloperidol
respektive klozapin bor
monitoreras och dosokning
kan bli nédvéndig.

En fordubbling av
aripiprazoldosen bor
Overvagas.




benzodiazepiner (t.ex.
diazepam)

\ exponering for diazepam

Rifampicin 600 mg och 1200
mg dagligen minskade AUC
for diazepam med 77%
respektive 73%.

Samtidig anvandning av
rifampicin med diazepam bor
undvikas.

bensodiazepinrelaterade
lakemedel (t.ex. zopiklon,
zolpidem)

W exponering for zopiklon
och zolpidem

Rifampicin 600 mg dagligen
minskade exponeringen
(AUC) for zopiklon med
82% och zolpidem med 73%.

Effekten av zolpidem eller
zopiklon bor 6vervakas,
Dosokning kan vara
nddvandig.

tricykliska antidepressiva
(t.ex. nortriptylin och

W exponering for nortriptylin
och amitriptylin

Fallrapporter talar for att
rifampicin patagligt reducerar

Koncentrationsbestamning
och dosjustering
rekommenderas om
rifampicin kombineras med

amitriptylin) ’:\rrgjigi:)?;l?r?,rt\;:ijlgthlr(]a?wcﬂzd a | et tricykliskt antidepressivt
till reducerat antidepressivt lakemedel.
svar.
Effekten av buspiron bor
buspiron AUC minskar med 90%. monitoreras. Dosokning kan
vara nodvéndig.
Rifampicin 600 mg visades
markant minska
exponeringen av lurasidon
lurasidon W exponering for lurasidon jamfort med anvéndning av

enbart lurasidon. Lurasidon
ska inte ges samtidigt med
rifampicin (se avsnitt 4.3).

IMMUNO-SUPPRESSIVA LAKEMEDEL




immunosuppressiva (t.ex.
ciklosporin, takrolimus,
sirolimus, everolimus)

\ exponering for
immunosuppresiva

Ciklosporin och takrolimus ar
substrat for CYP3A4 och P-

gp.

AUC for oralt ciklosporin
minskade med 70% vid
samtidig administrering av
rifampicin 600 mg dagligen.

Hos 6 friska frivilliga
patienter minskade AUC for
oralt takrolimus med 70%
och AUC for intravenost
takrolimus med 35% vid
samtidig administrering av
rifampicin 600 mg dagligen.
AUC for sirolimus och
everolimus minskade med
82% respektive 63% vid
samtidig administrering med
rifampicin.

Vid samadministrering &ar
noggrann monitorering av
plasmakoncentrationerna av
ciklosporin respektive
takrolimus nddvandig och
vid behov ska dosen justeras.

Kombination med sirolimus
bor undvikas.

Samtidig anvandning med
everolimus bor undvikas men
om patienten behdver bada
ldkemedlen, bor en 6kning av
everolimusdosen Gvervégas.

KARDIOVASKULARA LAKEMEDEL

antiarytmika (t.ex.
disopyramid, propafenon)

\ exponering for
antiarytmika lakemedel

Rifampicin 600 mg dagligen
minskade exponeringen
(AUC) for propafenon med
83%. Data saknas med
disopyramid men AUC
minskar sannolikt.

Effekten bor monitoreras och
dos6kning kan vara
nddvandig.

betablockerare

N exponering for
betablockerare

Rifampicin 600 mg dagligen
minskade exponeringen
(AUC) for metoprolol med
33% och okade clearance av
propranolol med 169%.

Kombinationen kan krava
dosanpassning.

kalciumkanalblockerare
(t.ex. diltiazem, nifedipin,
verapamil, amlodipin)

W exponering for
kalciumkanalblockerare

Kalciumkanalblockerare &r
primért substrat for CYP3AA4.

Anvéndning av rifampicin i
kombination med nifedipin
eller oralt nimodipin &r
kontraindicerad. Samtidig
anvandning av rifampicin




Vid samtidig administrering
med rifampicin minskade
nifedipins exponering i
genomsnitt med 97%.

Rifampicin 600 mg dagligen
minskade exponeringen
(AUC) for oralt verapamil
med 93%.

Data saknas for amlodipin,
men AUC minskar sannolikt

med oralt verapamil eller
isradipin bor undvikas.

Effekten av amlodipin bor
monitoreras vid samtidig
anvéandning. Dosokning kan
vara nédvandig.

hjartglykosider

N exponering for
hjartglykosider

Rifampicin 600 mg dagligen
minskade biotillgangligheten
for oralt digoxin med 30%
troligen pga induktion av P-

gp.

Effekt och
plasmakoncentrationer av
digoxin bor monitoreras och
dos6kning kan vara
nodvandig.

losartan

W exponering for losartan
and dess aktiva metabolit

Losartan metaboliseras av
framst CYP2C9 till en aktiv
metabolit, E3174, som har en
hogre antihypertensiv
aktivitet &n modersubstansen.

Rifampin 600 mg dagligen
minskade exponeringen
(AUC) for losartan med 35%
och E3174 med 40%.

Den klinisk a relevansen av
detta ar oklar. Effekten av
losartan bdr monitoreras.

statiner metaboliserade av
CYP3A4 (t.ex. simvastatin)

W exponering for simvastatin

Rifampicin 600 mg dagligen
reducerade
simvastatinexponering
(AUC) med 87 %.

Kombinationen bor undvikas.

ANTITROMBOTISKA LAKEMEDEL

orala antikoagulatia (t.ex.
warfarin)

\ exponering for warfarin

Rifampicin 600 mg dagligen
minskade exponeringen
(AUC) for S-warfarin med
74%.

Vid in- och utséttning av
rifampicin kravs tat
monitorering och
dosjustering av warfarin.




klopidogrel

1 exponering for aktiva
metaboliten

Rifampicin inducerar kraftigt
CYP2C19, vilket leder till
bade 6kade lakemedelsnivaer
av klopidogrels aktiva
metabolit och
trombocytinhibering och kan
speciellt forstarka
blédningsrisken. Som en
forsiktighetsatgard bor
samtidig anvandning av
klopidogrel och rifampicin
avradas.

ANTINOPLASTISKA LAKEMEDEL

irinotekan

W exponering for den aktiva
metaboliten till irinotekan

Irinotekan metaboliseras i
stor utstrackning av olika
enzymsystem, inklusive
karboxylesteraser, UGT och
CYP3AA4.

Med andra potenta inducerare
har man sett att AUC for
aktiva metaboliten till
irinotekan kan minska med
50% eller mer.

Kombinationen bor undvikas.

Tyrokinkinashdmmare
sasom imatinib, gefitinib,
dasatinib, lapatinib,
nilotinib, pazopanib,
erlotinib, sunitinib,

AUC for imatinib, gefitinib,
dasatinib, nilotinib och
erlotinib minskar med 74,
83, 82, 80 respektive 69%.

Imatinib, gefitinib, dasatinib,
lapatinib, nilotinib och
pazopanib: Kombination med
rifampicin bor undvikas.

sorafenib Med annan inducerare Erlotinib och sunitinib:
minskar AUC for lapatinib Kombination med rifampicin
med omkring 70%. bor undvikas. Om
sambehandling ar nddvandig
AUC for sunitinib minskar bor en dosokning for erlotinib
med 46%. respektive sunitinib
Overvégas, med noggrann
AUC for sorafenib minskar | sakerhetsévervakning.
med 37%. Sorafenib: Risken for lagre
plasmakoncentration av
Data saknas for pazopanib sorafenib skall beaktas.
men AUC minskar sannolikt.
temsirolimus AUC minskar med 56% Kombinationen bor undvikas

HORMONER OCH ANNAN ENDOKRIN TERAPI




antiostrogener (t.ex.
tamoxifen, toremifen)

W exponering for tamoxifen
och toremifen

Tamoxifen och toremifen ar
dvervagande substrat for
CYP3AA4.

Rifampicin 600 mg dagligen
under 5 dagar minskade den
systemiska exponeringen
(AUC) for tamoxifen med
86% och toremifen med 87%.
Vid langre behandlingstid
med rifampicin forvéantas
AUC minska ytterligare.

Langtidsanvandning av
rifampicin bor undvikas.

levotyroxin

W exponering for levotyroxin

Flera fallrapporter tyder pa
att rifampicin kan inducera
metabolismen och darmed
minska effekten av
levotyroxin.

TSH-nivéerna bor
monitoreras.

Systemiskt administrerade
kortikosteorider

W exponering for
kortikosteorider

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

Okat behov av steroider
under rifampicinbehandling
och ett minskat behov efter
sadan behandling.

systemiskt verkande
hormonella
preventivmedel, t. ex
etinylestradiol och

\ exponering for
preventivmedel

Rifampicinbehandling
minskar den systemiska
exponeringen av orala
preventivmedel, vilket kan
orsaka intermenstruell
blodning eller utebliven
antikonception. AUC for

Kombinationen bdr undvikas.
Patienter som anvander
systemiska hormonella
preventivmedel bor
rekommenderas att byta till
icke-hormonella metoder for
fodelsekontroll, t ex

rogestogen :
Progesiod etinylestradiol minskar med | barriarmetod eller icke-
66% och en betydande hormonell metod, under
minskning forvantas aven for | rifampicinbehandling.
andra hormonella
preventivmedel.
Rifampicin visade sig minska
mifepriston V exponering for mifepriston | AUC for mifepriston 6,3-

faldigt och for dess
metaboliter 22-




hydroximifepriston 20-faldigt
och N-demetylmifepriston
5,9-faldigt. Minskad effekt
kan darfor forvéantas nar
mifepriston ges samtidigt
med rifampicin. Om
sambehandling &r nédvandig
bor mifepristondosen okas.

MAG-TARMKANALEN OCH OCH METABOLISM

orala hypoglykemiska
medel (sulfonylureider)

N exponering for
sulfonylureid

Glibenklamid ar framst
substrat for CYP2C9.

Rifampicin 600 mg dagligen
minskade exponeringen
(AUC) for glibenklamid med
39% och glipizid med 22%
och minskade halveringstiden
for bada lakemedlen. Det &r
troligt att
blodsockersankande effekten
av glibenklamid minskar
under samtidig behandling
med rifampin.

Vid samtidig behandling med
rifampicin och glibenklamid
krdvs noggrann
blodsockerkontroll och
eventuellt dosokning av
glibenklamid.

selectiva 5-HT3 receptor
antagonister (t.ex.
ondansetron)

W exponering for
ondansetron

Ondansetron metaboliseras
av flera CYP-enzymer.

Rifampicin 600 mg dagligen
minskade exponeringen
(AUC) av oralt administrerat
ondansetron med 65%.

Effekten av ondansetron bor
Overvakas. DosOkning kan
vara nddvandig.

tiazolidindioner (t.ex.
pioglitazon)

N exponering for
pioiglitazon

Pioglitazon metaboliseras
huvudsakligen av CYP2C8.

Rifampicin minskade
exponering for pioglitazon
(AUC) med 54%.

Pioglitazondosen kan behdva
Okas nar rifampicin ges
samtidigt. Noggrann
monitorering av den
glykemiska kontrollen skall
overvagas.

ANDNINGSSYSTEMET




W exponering for teofyllin
teofyllin Rifampicin 600 mg dagligen | Kombinationen kan kréva
minskade exponering (AUC) | dosanpasshing.

av intravendst teofyllin med
27%.

MEDEL VID SYRARELATERADE SYMTOM

ranitidin \ exponering for ranitidin Effekten av ranitidin bor
monitoreras. Dosokning kan
AUC minskar med 52% vara nodvandig.
V : minskad
1 . okad

Effekt av andra lakemedel pa rifampicin

Antacida kan minska absorptionen av rifampicin. Rifadin bor ges atminstone en timme fore
antacida.

Paverkan pa laboratorie- och diagnostiska tester
Terapeutiska nivaer av rifampicin har visat sig hamma mikrobiologiska standardtester for
folat i serum och vitamin B12. Alternativa testmetoder bor darfor 6vervégas.

Overgdende forhdjning av bilirubin i serum har ocksé observerats (se dven 4.4 Varningar och
forsiktighetsmatt). Rifadin kan forsamra gallutséndringen av kontrastmedel som anvands for
askadliggorande av gallblasan, beroende pa konkurrerande gallutséndring. Darfor bor dessa
tester utforas innan morgondosen av Rifadin.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Blodningar hanforbara till hypoprotrombinemi har rapporterats hos nyfodda, liksom hos
mddrarna, vid anvandning av rifampicin under senare delen av graviditet. | djurforsok har
rifampicin givet under organogenesen visats kunna ge upphov till skelettmissbildningar.
Gravida eller kvinnor i fertil alder skall ges rifampicin endast da fordelarna Gvervager riskerna
for barnet. Om rifampicin anvands under de sista graviditetsveckorna, bor K-vitamin tillforas
modern och det nyfédda barnet.

Amning

Rifampicin passerar 6ver i modersmjolk, men risk for paverkan pa barnet synes osannolik
med terapeutiska doser.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga effekter har observerats.

4.8 Biverkningar

Frekvenserna i tabellen definieras enligt MedDRA- konventionen om frekvens enligt
foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <



1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Undersdkningar Vanliga: Forhdjda leverenzymer.
Ingen kand frekvens: Sankt blodtryck, okat kreatininvérde.

Medfddda och/eller Ingen kénd frekvens: Porfyri
genetiska storningar

Blodet och Vanliga: Trombocytopen purpura

lymfsystemet Mindre vanliga: Leukopeni
Ingen kand frekvens: Disseminerad intravaskuléar koagulation,
eosinofili, agranulocytos, hemolytisk anemi, vitamin K-beroende
koagulationsrubbning.

Centrala och Mindre vanliga: Onormal koordination, stérd uppmérksamhet,
perifera huvudvark, yrsel, somnolens.
nervsystemet Ingen kand frekvens: Cerebrala blédningar och dddsfall har

rapporterats nar behandling med Rifadin har fortsatt eller ater
paborjats efter uppkomst av purpura.

Ogon Mindre vanliga: Konjunktivit

Ingen kand frekvens: Missfargning av tarvatska
Andningsvagar, Ingen kand frekvens: Dyspné, vésande andning, missfargad
brostkorg och upphostning. Interstitiell lungsjukdom (inklusive pneumonit).
mediastinum
Magtarmkanalen Vanliga: Kréakningar, illamaende.

Mindre vanliga: Diarré
Ingen kand frekvens: Magsmartor, mag-tarmsjukdom,
missfargning av tander.

Njurar och urinvdgar Sallsynta: Njursvikt
Ingen kand frekvens: Akut njursvikt oftast pa grund av tubular
nekros eller interstitiell nefrit, kromaturi.

Hud och subkutan Ingen kand frekvens: Erythema multiforme, akut generaliserad

vavnad exantematos pustulos (AGEP), Stevens-Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys, DRESS (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms Syndrome) (se avsnitt
4.4), klada med eller utan utslag, urtikaria,
overkanslighetsreaktioner, pemfigoida reaktioner,
missfargning av svett.

Muskuloskeletala Ingen kand frekvens: Myopati, muskelsvaghet, skelettsmérta.
systemet och bindvéav



Endokrina systemet
Metabolism och
nutrition
Infektioner och
infestationer
Blodkarl

Allmédnna symptom
och/eller symptom

vid administerings-
stéllet

Immunsystemet
Lever och gallvagar
Reproduktionsorgan
och brostkortel
Psykiska stérningar
Graviditet,

puerperium och
perinatalperiod

Ingen ké&nd frekvens: Binjureinsufficiens

Ingen ké&nd frekvens: Minskad aptit

Ingen ké&nd frekvens: Pseudomembrands kolit, influensa
bestaende av episoder avfeber, frossa, huvudvark, yrsel.

Ingen kand frekvens: Vaskulit, cirkulationssvikt, blodvallning,
blédning.

Vanliga: Paradoxal lakemedelsreaktion (aterkommande eller
upptradande av nya symtom pa tuberkulos, fysiska och
radiologiska tecken hos en patient som tidigare visat
forbattring med lamplig anti-tuberkulosbehandling kallas en
paradoxal reaktion, som diagnostiseras efter att ha uteslutit
dalig foljsamhet hos patienten till behandlingen,
ldkemedelsresistens, biverkningar av antituberkular terapi,
sekundara bakterie- / svampinfektioner.).*

Mindre vanliga: Trotthet

Sallsynta: Frossbrytningar, pyrexi.

Ingen kand frekvens: Odem

Ingen ké&nd frekvens: Anafylatisk reaktion

Mindre vanliga: Ikterus
Ingen k&nd frekvens: Hepatit, hyperbilirubinemi, kolestas

Ingen k&nd frekvens: Menstruationsrubbningar

Ingen ké&nd frekvens: Psykos

Ingen kand frekvens: Postpartumblddning, fetomaternell
blodpassage.

*Incidens av paradoxal lakemedelsreaktion: L&gre frekvens rapporteras som 9,2% (53/573)
(data mellan oktober 2007 och mars 2010) och hogre frekvens rapporteras som 25% (19/25)
(data mellan 2000 och 2010).

Immunologiskt inducerade systemreaktioner (frossbrytningar, feber) ar séllsynta vid

regelbunden dosering.



Trombocytopeni med eller utan purpura kan forekomma, vanligtvis i samband med
intermittent behandling. Det ar reversibelt om behandlingen avbryts sa snart purpura
forekommer.

Cerebrala blodningar och dddsfall har rapporterats néar behandling med Rifadin har fortsatt
eller ater pabarjats efter uppkomst av purpura.

Om tecken pa nedsatt leverfunktion utvecklas, maste behandlingen med rifampicin genast
avbrytas. Dock ar inte en redan paverkad leverfunktion skal att utesluta rifampicinbehandling.

Antibiotikaassocierad diarré och pseudomembrands kolit orsakas oftast av Clostridium
difficile.

Kronisk leversjukdom, alkohol och hdg alder kan 6ka risken for hepatotoxiska effekter. Det
finns tecken pa att samtidig behandling med rifampicin och isoniazid ytterligare kan 6ka
risken for leverskada och &ven resultera i plotslig leversvikt. Rifampicin &r en potent
mikrosomenzyminducerare och 6kar saledes metabolismen av isoniazid vilket kan leda till
ackumulering av hepatotoxiska metaboliter och hepatit. Klinisk kontroll och néra uppféljning
ar saledes nodvandig.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Illamaende, krakningar, magsmartor, klada, huvudvéark och tilltagande trotthet uppkommer
snabbt. Medvetsloshet kan forekomma vid allvarliga leversjukdomar. Overgdende stegringar i
leverenzym och/eller bilirubin kan forekomma. Brunrdd eller orange missfargning av hud,
urin, svett, saliv, tarar och feces sker. Odem i ansiktet eller 6gonhalan har rapporterats pa
barn. Hypotension, sinustakykardi, ventrikelarytmi, krampanfall och hjartstillestand har
rapporterats i fatala fall.

Minsta akuta letala respektive toxiska dos ar inte faststalld. Ickefatala akuta 6verdoseringar
hos vuxna har rapporterats vid doser fran 9 till 12 g rifampin. Fatala akuta éverdoseringar hos
vuxna har rapporterats vid doser fran 14 till 60 g.

Alkohol eller historik av alkoholmissbruk var inblandat i nagra av de fatala och ickefatala
rapporterna. Ickefatala 6verdoseringar hos barn i aldern 1-4 ar med 100 mg/kg i en eller tva
doser har rapporterats.

Behandlingsanvisningar

Individuella symtom bor behandlas da de uppkommer. Magskoljning foredras framfor att
framkalla krakning. Efter magtémning kan aktiverat kol anvéndas for att absorbera rester av
lakemedlet ur magtarm-kanalen. Antiemetisk medicinering kan kravas for att kontrollera svart
illamaende och krékningar. Aktiv diures gynnar utséndringen av lakemedlet. Hemodialys kan
hjélpa vissa patienter.



5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot mykobakterier, medel mot tuberkulos, antibiotika
ATC kod: JO4AB02

Rifampicin &r ett halvsyntetiskt antibiotikum framstallt genom kemisk modifiering av en
grundsubstans, som isolerats fran kulturer av Streptomyces mediterranei. Dess kemiska
struktur svarar mot 3-(4-metyl-1-piperazinyl-imino-metyl)-rifamycin SV. Grundsubstansen &r
ett naftokinonderivat, som saknar kemisk anknytning till andra antibiotika. Rifamycinernas
sarpraglade verkningsmekanism grundar sig pa en interferens med den DNA-avhangiga
RNA-syntesen. Rifampicin ar ett tegelrétt pulver, som ar tamligen svarlosligt i vatten
(cirka 0,3 viktsprocent vid blodets pH). I 6vrigt kdnnetecknas rifampicin av god peroral
absorption, hog vavnadsaffinitet, hog effekt gentemot M. tuberculosis, plasmanivaer av
adekvat duration, ingen korsresistens med andra antibiotika eller tuberkulostatika med
undantag av andra rifamycinderivat. Den tuberkulocida effekten belyses dels av MIC
gentemot H37Rv (Rifadin 0,5, INH 0,05 mikrog/ml) dels av effekten pa experimentellt
framkallad tuberkulos hos forsoksdjur.

Vid murin tuberkulos har rifampicin och INH visat likvardig terapeutisk effekt i
dosforhallandet 2:1. Rifampicin har dven effekt gentemot multiresistenta stammar och manga
atypiska mykobakterier, speciellt i Runyons grupp I. Kéanslighetsbestamningar bor dock goras
i varje enskilt fall.

Isoniazid- resp streptomycinresistenta mykobakterier uppvisar ingen 6kad resistens gentemot
rifampicin. Inom rifamycingruppen kan korsresistens utvecklas. Mot tuberkulosmedel av
annan art har daremot ingen korsresistens konstaterats.

Kliniskt har den terapeutiska effekten av rifampicin demonstrerats dels i monoterapi pa
polyresistenta fall och dels i kombinationsterapi enligt gangse modell. Rifampicin har harvid
dokumenterat sig som ett vardefullt tuberkulosmedel. Rifampicin skall alltid ges i
kombination med andra verksamma tuberkulosmedel. Nar det galler farsk, tidigare
obehandlad tuberkulos kommer framst INH i fraga.

Vid kroniska fall med multipel resistens maste valet av tillsatsterapi véljas pa basis av
resistensmonstret hos de tuberkelbakterier, som isolerats i det enskilda fallet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Rifampicin absorberas val om det intages pa fastande mage. Intag av foda paverkar saval
resorptionsgrad som resorptionshastighet.

Efter peroralt intag distribueras rifampicin snabbt till de flesta kroppsvatskor och vavnader,
bl a lungvévnad inkl kaverner, njurar och muskelvavnad. Plasmakoncentrationen efter
engangsdos nar sitt maximum efter 2 timmar och avklingar inom loppet av 8-12 timmar med
en biologisk halveringstid pa cirka 3 timmar. Koncentrationen i cerebrospinalvatskan ar dock
i regel 1ag utom vid meningit.

Utsondringen sker till storsta delen genom gallan och urinen. Eliminationen sker relativt
langsamt, vilket forklaras av att substansen undergar enterohepatisk cirkulation.
Utsondringen genom gallan ar maximal vid en dosniva av 300 mg och vid hogre doser okar i
stéllet utsondringen via urinen. Proteinbindningen i human plasma har beraknats till 75-80%.



5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Sackarin

Sackaros
Dietanolamin

Agar

Hallonessens
Kaliumsorbat
Natriummetabisulfit
Polysorbat 80
Metylparaben E 218
Propylparaben E 216
Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter
D4 blandbarhetsstudier saknas skall detta ldkemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Glasflaska innehallande 60 ml suspension.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sanofi AB
Box 30052
104 25 Stockholm

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
8979
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 1974-10-04
Datum for den senaste fornyelsen: 2007-01-01



10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-09-02
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