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4.2.

KISA URUN BILGIiSi

BESERI TIBBi URUNUN ADI
MYCOBUTIN® 150 mg kapsiil

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Rifabutin................. 150 mg
Yardimci maddeler:
Sodyum lauril siilfat.................. 12 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Kapsiil.
Viyole toz iceren kirmizi-kahverengi, kendinden kilitli sert jelatin kapsiil, No. 0

KLINIK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar

MYCOBUTIN;

e (D4 sayimlar1 75 / mcl'ye esit ya da daha diisiik olan, bagisiklik sistemleri baskilanmis
hastalarda M. avium intraselliiler kompleks (MAC) enfeksiyonlarinin profilaksisinde

e AIDS’li hastalarda yaygin semptomatik Mycobacterium avium enfeksiyonu tedavisinde
e Kronik rezistan ve yeni teshis edilmis pulmoner tiiberkiiloz tedavisinde endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetigkinler

MYCOBUTIN ile tek ilac tedavisi uygulandiginda

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda MAC enfeksiyonunun profilaksisinde:
giinde 300 mg (2 kapsiil)

MYCOBUTIN ile kombine tedavi uygulandiginda

Non-tiiberkiiloz mikobakteriyel hastalikta: Negatif kiiltiirler elde edildikten sonra 6 aya
kadar giinde 450-600 mg (3-4 kapsiil)

MAC tedavisi: MYCOBUTIN klaritromisin ile birlikte verildiginde; MYCOBUTIN dozu
tedavinin ilk ayindan sonra 300 mg’a diisiiriilmelidir ( bkz. bdliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri ve 4.5 Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
Pulmoner tiiberkiilozda: 6-9 ay siireyle giinde 150 mg (1 kapsiil) veya negatif balgam
kiiltiirii elde edildikten sonra tedavi en az 6 ay daha bu sekilde siirdiiriiliir. Bu doz daha 6nce
antitiiberkiiloz ilaclar ile tedavi edilmis hastalarda giinde 300-450 mg/giin’e yiikseltilmelidir.



4.3.

4.4.

Uygulama sekli:
Agizdan alinir.

MYCOBUTIN, genellikle giinde bir defa, 6gilinlere bagimli olmaksizin, giinlin herhangi bir
saatinde tek doz seklinde oral olarak alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek bozuklugu mevcudiyetinde (kreatinin klerensi 30 ml/dakika'nin altinda)
dozun %50 oraninda diisiiriilmesi gerekir. Hafif-orta derecedeki bobrek bozuklugu herhangi
bir doz ayarlanmasini gerektirmez.

Karaciger yetmezligi:
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz diistiriilmelidir. Hafif derecede karaciger
bozuklugu herhangi bir doz ayarlamasini gerektirmez.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda MYCOBUTIN kullanimu ile ilgili yeterli veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaglilarda doz ayarlamasina iligkin spesifik bir 6neri mevcut degildir.

Kontrendikasyonlar

Rifabutine ya da diger rifamisinlere (6rnegin; rifampisin) veya Bolim 6.1°de listelenmis
yardimc1 maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda
kontrendikedir.

Gebe ve emziren kadinlarda ve g¢ocuklarda klinik deneyimin yetersiz olmasi nedeniyle,
MYCOBUTIN bu hastalarda kullanilmamalidir.

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

MYCOBUTIN idrara, deriye ve viicut salgilarina kirmizi-turuncu bir renk verebilir. Ilacin
kullannm1 siiresince yumusak kontakt lensler kalic1 olarak boyanabilir, bu yilizden
takilmamalidir.

Mikobakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde genelde kabul edilen kriterler geregi,
MYCOBUTIN, her zaman, rifamisin grubu disindaki diger antimikobakteriyel ilaglarla
birlikte verilmelidir. Pulmoner tiiberkiiloz veya diger mikobakterilerin neden oldugu aktif
bir hastalik olmadigindan emin olmak i¢in, hastalar MYCOBUTIN profilaksisine
baslamadan 6nce degerlendirilmelidir.

Tedavi siiresince diizenli araliklarla 16kosit ile trombosit sayiminin yapilmasi ve karaciger
enzimlerinin izlenmesi Onerilir.



MAC enfeksiyonuna kars1 profilaksinin hastanin yasami boyunca siirdiiriilmesi gerekebilir.
MAC tedavisinde MYCOBUTIN’in klaritromisin ile birlikte kullanilmasi durumunda,
MYCOBUTIN plazma konsantrasyonunda artis olacagindan, MYCOBUTIN dozunun
diisiiriilmesi onerilir ( bkz. bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.5 Diger tibbi iiriinler
ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). MYCOBUTIN ile birlikte, klaritromisin (veya
diger makrolidler) ve/veya flukonazol (ve benzer bilesikler) kullaniliyorsa, meydana
gelebilecek {iveit olasiligma karst hastalar yakindan takip edilmelidir. Uveitten
siiphelenildigi takdirde, hasta bir g6z hekimine gonderilmelidir, hatta gerek goriildiigiinde
MYCOBUTIN ile tedaviye ara verilmelidir (bkz. boliim 4.8 Istenmeyen etkiler ve 4.5 Diger
tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). MYCOBUTIN ile iliskili tiveit,
diger okiiler HIV komplikasyonlarindan ayirt edilmelidir.

HIV proteaz inhibitorleri, CYP450 3A4’iin katildigi metabolizmanin inhibitorleri veya
substratlart gibi etki gdsterir. Proteaz inhibitorleri ve rifabutin arasindaki 6nemli ilag-ilag
etkilesiminden dolay1 birlikte kullanimlari, hasta ve hastanin 6zel ilag profilinin genel olarak
degerlendirilmesine bagli olmalidir (bkz. boliim 4.5).

Rifabutin, bir CYP450 3A indiikleyicidir. Bu nedenle, bictegravir, rilpivirin veya doravirin
dahil ancak bunlarla sinirli olmamak {izere, antiretroviral iirlinlerle birlikte uygulanmasi,
virolojik yanitin kaybina ve olasi direng gelisimine yol acabilecek antiretrovirallerin plazma
konsantrasyonlarinda beklenen azalma nedeniyle 6nerilmez (bkz. boliim 4.5).

Daha fazla &neri igin liitfen antiretrovirallerin en giincel Kisa Uriin Bilgisi’ne bakiniz veya
spesifik iireticisine bagvurunuz.

Rifabutin dahil neredeyse tiim antibakteriyel ajanlarin kullanimuiyla ilgili olarak Clostridium
difficile ile iliskili ishal (CDAD) rapor edilmistir ve siddeti, hafif ishal ile 6liimcil kolit
arasinda degisebilir. Antibakteriyel ajanlarla tedavi, kolonun normal florasini degistirip, C.
difficile’nin asir1 gogalmasina neden olur.

C. difficilee CDAD’nin gelismesine katkida bulunan A ve B toksinlerini {iretir. Bu
enfeksiyonlar, antimikrobiyal tedaviye direngli olup kolektomi gerektirebildiginden, C.
difficile’nin hipertoksin iireten suslari, morbiditenin ve mortalitenin artmasina neden olur.
CDAD, antibiyotik kullanimindan sonra ishal olan tiim hastalarda diistiniilmelidir.
Antibakteriyel ajanlarin uygulanmasindan iki ay sonra CDAD goriildiigii rapor edildiginden,
tibbi hikayeye dikkat edilmesi sarttir.

Anti-tliberkiiloz ilaclarin kullanimiyla Stevens Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal
nekroliz (TEN), eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag reaksiyonu (DRESS) ve
akut jeneralize ekzantematdz piistiilozis (AGEP) gibi ciddi kutandz advers reaksiyonlar
(SCAR’lar) bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalarda deri dokiintiisii gelisirse, yakindan
izlenmeli ve lezyonlar ilerlerse siipheli ilag(lar) kesilmelidir. Ayn1 anda birden fazla anti-
tiiberkiiloz ilac1 recete edildiginden spesifik ilact belirlemek zordur. Spesifik olarak, ¢ok
sistemi etkileyen ve potansiyel yasami tehdit eden bir SCAR olan DRESS i¢in, ilk
semptomlarin baglama siiresi uzayabilir. DRESS klinik bir tanidir ve klinik goriiniimii, karar
vermenin temeli olmaya devam etmektedir. Sendromun mortalitesi ve i¢ organ tutulumu
(6rn. karaciger, kemik iligi veya bobrek) nedeniyle siipheli ilacin erken birakilmasi
onemlidir.

MYCOBUTIN her kapsiilde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Rifabutinin, sitokrom P450 3A (CYP450 3A) alt grubu enzimlerini indiikledigi ve bu
nedenle bu alt gruba ait enzimler tarafindan metabolize edilen ilaclarin farmakokinetik
davranigini etkileyebilecegi gosterilmistir. MYCOBUTIN ile birlikte kullanildiklarinda bu
ilaclarin dozunun artirilmasi gerekebilir.
Benzer sekilde, MYCOBUTIN analjezikler, antikoagiilanlar, kortikosteroidler, siklosporin,
digitalis (digoksinin disinda), oral hipoglisemikler, narkotikler, fenitoin ve kinidin
aktivitesini azaltabilir.
Klinik ¢aligmalar, MYCOBUTIN'in, didanozin (DDI) ve izoniazidin (izoniazid ig¢in
istenmeyen etkiler kismina bakiniz) farmakokinetigini etkilemedigini goOstermistir. Bu
bulgular dogrultusunda, etambutol, teofilin, siilfanomidler, pirazinamid ve zalsitabin (DDC)
ile anlamli etkilesim beklenmemektedir.
P-aminosalisilik asidin rifamisinlerin GI absorpsiyonunu engelledigi gosterildigi igin,
MYCOBUTIN ile birlikte uygulanacagi zaman 8 - 12 saat aralikla verilmeleri
onerilmektedir.
Asagidaki tabloda, rifabutin ve eszamanli uygulanan ilaglar iizerinde eszamanl
uygulamanin olas1 etkileri ve risk/yarar degerlendirmesine dair detaylar yer almaktadir.
Birlikte “lea.butm. Birlikte uygulanan ila¢
. uzerindeki . ¢ re s Yorumlar
uygulanan ilaglar . . iizerindeki etkisi
etkisi
ANTIRETROVIRALLER
Amprenavir 2,9 kat 1 Kinetikte anlaml1 bir Amprenavir ile kombinasyon halinde
EAA, degisiklik yoktur. uygulandiginda rifabutin dozunun %50
2,2 kat 1 azaltilmasi onerilmektedir. Advers
Crmaks reaksiyonlar i¢in izlemenin artirilmasi
gerekli goriilmektedir.
Bictegravir Veri EAA |38% Aragstirilmamis olmasina ragmen,
yoktur. Cmin }56% rifabutinin Biktarvy
Cmax {20% (bictegravir/emtrisitabin/tenofovir
alafenamid) ile birlikte uygulanmasi,
bictegravirde bildirilen azalmaya ek
olarak tenofovir alafenamidde beklenen
bir azalma nedeniyle 6nerilmemektedir.
Doravirin Veri EAA’da 50% | Eszamanli kullanim gerekliyse,
yoktur. C24°te 68% | doravirin ieren iiriiniin Kisa Uriin
Cmax’da < Bilgisi’nde belirtildigi gibi doravirin
dozunu artirin.




Fosamprenavir/ %64 1 %35 1 EAA ve %36 1 |Fosamprenavir ile kombinasyon halinde

ritonavir EAA * Cumaks, Cukur bitig uygulandiginda rifabutin dozajinda en

diizeyinde (Ctrough) az %75 azaltma (giin asir1 veya haftada
etki yoktur (amprenavir) [lic defa 150 mg'a kadar) onerilmektedir.

Indinavir EAA’da EAA’da %34 | Rifabutin ve indinavir birlikte
%1731 Chnaks'ta % 25 kullanildiginda rifabutinin standart
Cinaks’ta % dozunun yartya diisiiriilmesi ve
1341 indinavirin her 8 saatte 1000 mg’a

arttirllmasi dnerilmektedir.

Lopinavir/ritonavir |5,7 kat 1 Lopinavir kinetiginde  |Rifabutinin normal 300 mg/giin
EAA, anlamli bir degisiklik  |dozajinda en az %75 azaltma
3,4kat 1 yoktur. onerilmektedir (yani, glin agir1 veya
Conaks™ haftada ti¢ defa 150 mg’lik maksimum

doz). Advers reaksiyonlar i¢in izlemenin
artirilmasi gerekli goriilmektedir.
Rifabutin dozunun daha da azaltilmasi
gerekebilir.

Sakinavir Veri EAA’da %40 |
yoktur.

Rilpivirin Veri EAA’da 42% 4 Aragtirtlmamis olmasina ragmen,
yoktur. Coin’de 48% 4 rifabutinin Odefsey (rilpivirin/tenofovir

Coa’ta 31% 4 alafenamid/emtrisitabin) ile birlikte
uygulanmasi, rilpivirinde bildirilen
azalmaya ek olarak tenofovir
alafenamidde beklenen bir azalma
nedeniyle 6nerilmemektedir.

Ritonavir EAA’da4 |Veri yoktur. Rifabutin konsantrasyonundaki bu ¢ok
kat artis, katl artis ve sonraki yan etki riski
Chmaks'ta 2,5 nedeniyle, rifabutin ve bir proteaz
kat artis inhibitoriiniin eszamanli kullanilmasi

gereken hastalarda diger proteaz
inhibitorlerinin kullanilmasi géz 6niinde
bulundurulmalidir.

Tipranavir/ritonavir |2,9 kat 1 Tipranavir kinetiginde |Rifabutin i¢in terapotik ilag izlemesi
EAA, anlaml bir degisiklik  |yapilmasi 6nerilmektedir.

1,7 kat 1 yoktur. Tipranavir ile rifabutinin birlikte

Crnaks kullanilmasi rifabutin ve onun
metabolitinin konsantrasyonunu
artirabilir. Rifabutin dozunu % 75
azaltin (6rnegin devam eden giinlerde
150 mg) ve izlemi artirin.

Zidovudin Kinetikte |Cmaks ve EAA’da Kontrollii biiytik bir klinik ¢alisma, bu
anlamli bir |yaklasik %32 | degisikliklerin klinik ilgisinin
degisiklik olmadigini gostermistir.
yoktur.




ANTIFUNGALLER

Flukonazol EAA’da Kararli durum plazma
%82 1 konsantrasyonlarinda
anlaml bir degisiklik
yoktur.
Itrakonazol Veri Cmaks ve EAA’da %70  |Bir vaka raporu, itrakonazol varliginda
yoktur. ila %75 azalma rifabutin serum diizeylerinde bir artis
oldugunu gostermektedir.
Posakonazol %31 1 %43 | Cmaks, Posakonazol ve rifabutinin birlikte
Crnaks, %49 | EAA kullanim1 rifabutin plazma
%721 konsantrasyonunu artirir, posakonazol
EAA plazma konsantrasyonunu azaltir.
Rifabutin ve posakonazoliin birlikte
kullanimindan, hastaya saglayacagi
yarar riskten fazla olmadigi siirece
kaginilmalidir. Bununla birlikte,
eszamanli uygulama gerekliyse, ani
gelisen mantar enfeksiyonlarinin
yakindan izlenmesi ve ayrica artan
rifabutin plazma konsantrasyonlarina
bagl advers reaksiyonlarin (6rn. iiveit,
16kopeni) sik sik izlenmesi onerilir.
Vorikonazol %1951 Rifabutin (giinde 300  |Yararin riske gore agir basmasi
Cinaks, mg), giinde iki kez 200 |durumunda, vorikonazol idame dozu 12
%3311 mg vorikonazol i¢in saatte bir intravendz 5 mg/kg dozuna
EAA** Cmaks ve EAA veya 12 saatte bir oral yoldan 200
diizeylerini sirasiyla mg’dan 350 mg’a (40 kg’ altindaki
%069 ve %78 hastalarda 12 saatte bir oral yoldan 100
diistirmiistiir. mg’dan 200 mg’a) ¢ikarilirsa, rifabutin
Rifabutinle birlikte vorikonazolle birlikte uygulanabilir.
uygulama sirasinda, Rifabutin, vorikonazol ile birlikte
giinde iki kez 350 mg  |uygulandiginda tam kan sayimlarinin ve
vorikonazol i¢in Cmaks  |rifabutin advers olaylarinin (6rn. iiveit)
ve EAA diizeyleri, dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir.
giinde iki defa tek
basina uygulanan 200

mg vorikonazoliin
strastyla %96’s1 ve
%68’1 olmustur. Giinde
iki kez tek basina
uygulanan 200 mg
vorikonazole kiyasla
giinde iki kez 400 mg
vorikonazol dozunda
Craks ve EAA sirastyla
%104 ve %87 daha
yiiksek olmustur.




Ketokonazol/
mikonazol

Veri
yoktur.

Veri yoktur.

Cyt P450IIIA aktivitesini rekabetgi
sekilde inhibe eden ketokonazol gibi
birlikte uygulanan ilaglar, rifabutinin
dolasimdaki ilag diizeylerini
ylikseltebilir.

ANTI-PCP (Pneumocystis carinii pnoémonisi)

Dapson Veri EAA’da yaklasik %27 [HIV ile enfekte hastalarda yapilmis
yoktur. ila %40 azalma caligma (hizl ve yavas asetilatorler).

Sulfametoksazol-  |Cpmaks Ve EAA’da yaklasik %15 (Baska bir ¢alismada, yalnizca

Trimetoprim EAA’da ila %20 azalma trimetoprim i¢in (sulfametoksazol i¢in
anlamli bir degil) EAA’da %14 | ile Cmaks’ta %6 |
degisiklik goriilmiistiir fakat klinik olarak anlaml
yoktur bulunmamustir.

ANTI-MAC (Mycobacterium avium intraselliiler kompleksi)

Azitromisin FK FK etkilesim yoktur.
etkilesim
yoktur.
Klaritromisin EAA’da EAA’da yaklasik %50 [HIV ile enfekte hastalarda yapilmis
yaklagik azalma caligma.
%771
DIGER
Metadon Veri Anlamli bir etki yoktur |EAA temel alindiginda rifabutinin
yoktur. metadon pik diizeyleri veya sistemik
maruziyet lizerinde belirgin bir etkisi
yoktur. Rifabutin kinetigi
degerlendirilmemistir.
Oral Veri Veri yoktur. Rifabutin ile es zamanl tedavi sirasinda
Kontraseptifler yoktur. kontraseptif koruma yeterli olmayabilir,
bu nedenle hastalara diger
kontrasepsiyon yontemlerini
kullanmalar1 6nerilmelidir.
Takrolimus Veri Veri yoktur. Rifabutin, takrolimus kan diizeylerini
yoktur. diigtirtr.

EAA - Zamana kars1 konsantrasyon egrisinin altinda kalan alan
Cinaks - Maksimum serum konsantrasyonu

* _ Tlag art1 aktif metabolit

** _ giinde iki kez 400 mg dozunda vorikonazol
1. Artis, |: Disls




4.6.

4.7.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Mevcut degil.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
MYCOBUTIN oral kontraseptiflerle etkilesim gosterebilir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi
iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

MYCOBUTIN tedavisi sirasinda oral kontrasepsiyon yetersiz kalabileceginden hastalara diger
kontrasepsiyon yontemlerinin kullanilmasi tavsiye edilmelidir.

Gebelik donemi

MYCOBUTIN i¢in gebelikte maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler bakimindan
yeterizdir (bkz kisim 5.3)

Gebe veya emziren kadinlar iizerinde yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢alisma
bulunmamaktadir. Giinde 200 mg/kg dozuna kadar (6nerilen giinliik insan dozunun 40 kati)
doz diizeyleri kullanilarak rifabutin verilen sicanlarda ve tavsanlarda lireme g¢alismalari
yapilmstir. iki tiirde de teratojenisite gdriilmemistir. 20 mg/kg/giin dozu verilen siganlarda
fetal viyabilitede diisiis goriilmiistiir.

Sicanlarda, 40 mg/kg/giin (6nerilen giinliik insan dozunun 8§ kati) dozunda rifabutin fetal
iskelet varyantlarinda artisa yol agmistir. Tavsanlarda, 80 mg/kg/giin (6nerilen giinliik insan
dozunun 16 kat1) dozunda rifabutin maternotoksisiteye ve fetal iskelet anormalliklerinde
artisa yol agmustir.

Deneysel hayvan calismalarinda ilacin teratojenik olmadigi goriilse dahi, gebe kadinlarda
veri eksikligi nedeniyle, 6nlem olarak MYCOBUTIN gebe kadinlara uygulanmamalidir.

Laktasyon donemi
Deneysel hayvan caligmalarinda ilacin teratojenik olmadigi goriilse dahi, veri eksikligi
nedeniyle, 6nlem olarak MYCOBUTIN ¢ocuk emziren kadinlara uygulanmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Tiim iireme caligmalarinda, etkinin olmadig1 diizey 40-50 mg/kg olarak belirlenmistir.
Hicbir dozda teratojenik etki goriilmemistir. Yiiksek doz diizeylerinde dogurganlik ve fetal
gelisimde goriilen degisiklikler, lireme organlarindaki lezyonlarla ve bilesigin anneler
tizerindeki toksik etkisiyle ilgilidir.

Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

MYCOBUTIN’in araba ya da makine kullanma yetenegi lizerinde bir etkisi yoktur ya da
thmal edilebilir diizeydedir.



4.8.

Istenmeyen etkiler

Bagisiklik sistemleri yeterli ya da baskilanmig, tiiberkiilozlu ve non-tiiberkiiloz
mikobakteriozisli hastalarda, ¢cok sayida ilacin birlikte kullanimi durumunda, MYCOBUTIN
tolerabilitesi, uzun stireli calismalar ile 600 mg'a kadar ¢ikan giinliik dozlarda incelenmistir.

MYCOBUTIN, bu calismalarda, genellikle, diger ilaclarla kombine edilerek
uygulandigindan, ilag-yan etki iliskisini kesin olarak belirlemek miimkiin olmamuistir.
Yalnizca birkag¢ vakada tedavinin kesilmesi gerekmistir. Klinik arastirmalar veya pazarlama
sonras1 gozlem ile belirlenen advers reaksiyonlar, sistem organ smifina gore asagidaki
sikliklara gore listelenmistir.

Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100),
seyrek (>1/10000 ila <1/1000), cok seyrek (<1/10000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Lokopeni

Yaygin: Anemi

Yaygin olmayan: Pansitopeni, agraniilositoz, lenfopeni, graniilositopeni, notropeni, 16kosit
sayisinda azalma, notrofil sayisinda azalma, trombositopeni, platelet sayisinda azalma

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin: Dokiintii
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik, bronkospazm, eozinofili

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: Uveit, korneal birikim

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Bulanti
Yaygin olmayan: Kusma

Hepato-biliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Sarilik, karaciger enzimlerinin artigi

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Yaygin olmayan: Ciltte renk bozulmasi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Miyalji
Yaygin olmayan: Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Pireksi

Diger antibiyotikler ile goriilen semptomlar; ates, dokiinti ve nadiren eozinofili,
bronkospazm ve sok gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ortaya ¢ikabilmektedir. Sinirlt sayida
deride renk degisikligi bildirilmistir. Yiiksek dozlarda rifabutin ile yalanci sarilik (normal
plazma bilirubini ile deride sar1 renk) rapor edilmistir.

Sok ve Clostridium difficile koliti bu farmakolojik sinifin zorunlu istenmeyen yan etkileridir;
iki olay da rifabutinin klinik ¢alismalarinda veya spontane raporlarinda gézlenmemistir.
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4.9.

Ayni smiftaki diger antibiyotiklerle anafilaktik sok meydana gelmistir.

Ayrica, reversibl olan hafif ile siddetli derecede uveit goriilmiistiir. MAC profilaksisi mono
tedavisinde, 300 mg MYCOBUTIN verildiginde bu risk c¢ok diisiiktiir, ancak MAC
tedavisinde, klaritromisin (veya diger makrolidler) ile MYCOBUTIN kullanildiginda risk
artar (bkz 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri). Flukonazolun (ve benzer bilesikler)
iiveit riskini artirmada olasi rolii heniiz bilinmemektedir. MAC profilaksisinde uygulanan
coklu ilag rejiminin bir parcast geregi MYCOBUTIN verilen baz1 HIV-pozitif pediyatrik
hastalarda yapilan rutin oftalmolojik incelemeler sirasinda korneada birikmelere
rastlanilmistir. Bu degisiklikler ¢ok Onemsiz, hatta transparan, asemptomatik periferal ve
merkezi kornea birikmeleri olup gormede bir bozukluk meydana getirmez. Uzun siireli
tedavi sonras1 asemptomatik kornea opasitesi rapor edilmistir. Grip benzeri sendrom, dispne
ile gdgliste baski veya agr1 ve nadiren hepatit ve hemoliz rapor edilmistir.

Anti-tiiberkiiloz ilag SCAR’lar1

Anti-tiiberkiiloz ila¢ kullanimi, eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
reaksiyonunun (DRESS) yani sira SJS, TEN ve AGEP gibi diger SCAR'larin ortaya
ctkmasina neden olabilir (bkz. B6liim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezine (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

Doz asim ve tedavisi

Mide yikanmali ve diiiretik tedavisi uygulanmalidir. Destekleyici tedavi ile semptomatik
tedavi uygulanmalidir.

FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Tiberkiiloz tedavisi i¢in ilaglar, Antibiyotikler
ATC kodu: J04AB04

MYCOBUTIN (rifabutin), 6zellikle atipik ve ilaglara direngli mikobakterileri de iceren aside
dayanikli basiller iizerinde etkinlik gosteren, genis spektrumlu, yari-sentetik ansamisin
grubu bir antibiyotiktir.

Rifabutinin prokaryotik organizmalarin (Escherichia coli ve Bacillus subtilis) duyarl
suslarinin DNA’ya bagimli RNA polimerazini inhibe ettigi goriilmiistiir, ancak bu, memeli
hayvan hiicrelerinde goriilmemistir. Rifabutin; rifampisin’e direngli M. tuberculosis DNA’s1
igerisine timidinin gecisini 6nler. Hatta bu durum DNA sentezini de inhibe ettigini ortaya
koymaktadir ki, bu da rifabutinin, rifampisine kars1 direng gosteren organizmalara karsi
etkinligini agiklayabilmektedir.
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5.2.

Rifabutinin, M. tuberculosis'in klinikten alinan numunelerine ve laboratuvar suslarina karsi,
in vitro, ¢ok etkin oldugu saptanmistir. Mevcut in vitro ¢alismalar rifampisine direngli M.
tuberculosis suglariin iicte bir ile yaris1 arasinda bir oraninin rifabutine hassas oldugunu
gostermistir ki bu bulgu, iki antibiyotik arasinda tam olarak ¢apraz direncin bulunmadigini
belirtmektedir.

M. tuberculosis'in etken olarak kullanildig1 deneysel enfeksiyonlarda, rifabutinin in vivo
etkinligi, in vitro bulgulara paralel olarak, rifampisine kiyasla 10 kat daha yiiksektir.

Bagisiklik sistemlerinde yetmezlik olusturulmus farelerde, M. Avium intraselliiler kompleks
(MAC) de dahil, non-tiiberkiiloz (atipik) mikobakterilerin etken olarak kullanildiklar1 in
vitro ve in vivo deneysel enfeksiyonlarda rifabutinin, bu bakterilere karsi etkin oldugu
gosterilmistir. Rifabutin gram (+) ve gram (-) bakteriler iizerinde de etkinlik gosterir.

Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Insanda, rifabutin hizla emilir ve maksimum plazma konsantrasyonuna, oral yolla
uygulandiktan yaklasik 2-4 saat sonra ulasir. 300, 450 ve 600 mg'lik tek dozlarin saglikli
gontllilere uygulanmasindan sonra, rifabutinin farmakokinetigi lineer bir 6zellik gosterir.
Bu dozlarda, Cmaks 0.4-0.7 mikrogram/ml arasindadir.

Dagilim:
Uygulamadan yaklasik 30 saat sonra, M. tuberculosis'e iliskin minimal inhibit6r

konsantrasyon (MIC) degerinin iizerinde bir plazma diizeyi elde edilir. Rifabutin,
hayvanlarm, beyin hari¢, degisik organlarinda yaygimn bir dagilim gosterir. Ozellikle de,
dozlamadan 24 saat sonrasimna kadar insan akciger dokusunda Olciilen konsantrasyonlar
plazma diizeylerinden yaklasik 5-10 kat daha yiiksek bulunmustur.

Insandaki doku konsantrasyonlari, akciger parankimasi, safra kesesi ve barsak
duvarlarindaki plazma diizeylerinden birkag kat daha yiiksektir.

Intraselliiler / ekstraselliiler konsantrasyon oraninin, her ikisi de insandan elde edilen
noétrofillerde 9, monositlerde 15 degerinde bulunmasi, rifabutinin intraselliiler dagilimimnin
cok yliksek oldugunun gdstergesidir.

Biyotransformasyon:
Rifabutinin intraselliiler konsantrasyonunun yiiksek olusu, mikobakteriler gibi intraselliiler
patojenlere kars1 gosterdigi etkinligin biiyiik dl¢lide temel nedenidir.

Tespit edilen 5 metaboliti arasinda 25 O-diasetil tiirevi ile 31-hidroksil tlirevi en
onemlileridir. 25 O-diasetil tiirevi ana ilaca esdeger antibakteriyal etkiye sahiptir.
Rifabutinin yarilanma émrii (t12 ) insanda yaklasik 35-40 saattir.

Eliminasyon:
Rifabutin ve metabolitlerinin atilim1 baslica idrar yolu ile olur.

Dogrusallik/dogrusal olmavan durum:
Data mevcut degildir.
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5.3.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Klinik oncesi giivenlilik verileri
Toksikoloji

Rifabutinin klinik oncesi giivenlilik caligmalari, kemirgenlerde ve maymunlarda iyi bir
giivenlilik marj1 ortaya koymaktadir. 5 g/kg dozuna kadar tekli oral doz verilen siganlarda ve
2 ve 4 g/kg dozu verilen beagle kopegi ve sinomolgus maymunlarinda rifabutinin akut oral
toksisitesi diisiik olmustur ve mortalite goriilmemistir. Farelerde oral LD50 erkekler i¢in 4.8
g/kg, disiler icinse 3.3 g/kg’dir. Tekrarli doz calismalarinda, hedef organlar yalnizca insan
tedavisi icin Onerilen dozlarla elde edilenden yiiksek kan diizeylerine yol agan dozlarda
belirlenmistir. Fare, sican ve maymunlarda ana hedef organlar karaciger, mide, gonadlar ve
daha diisiik bir derecede eritrositlerdir. Rifabutinin in vitro veya in vivo testlerde genotoksik
olmadig1 gortilmiistiir.

Karsinojenite / Mutajenite

Maksimum tolere edilen dozda iki yila kadar tedavi edilen fare veya sicanlarda karsinojenik
etki goriilmemistir.

Rifabutin herhangi bir teratojenik, mutajenik veya karsinojenik potansiyel gostermemistir.
FARMASOTIK OZELLIiKLER

Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz

Sodyum lauril stilfat

Magnezyum stearat (E572)

Silika jel

Titanyum dioksit (E171)

Kirmizi demiroksit (E172)

Jelatin

Uriin, s1g1r ve/veya domuz kaynakli jelatin hammaddesi igermektedir.
Gecimsizlikler

Bilinmemektedir.

Raf omrii

24 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, seffaf PVC/Al folyo blister ambalajlarda 30 kapsiil

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi”

=19

ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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10.
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