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4.2.

BESERI TIBBI DURUNUN ADI
MYCOBUTIN® 150 mg kapsiil

KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Rifabutin......oooveeeveer 150 mg

Yardimei maddeler igin 6.1’ bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Kapsiil.

Viyole toz igeren kirmizi-kahverengi, kendinden kilitli sert jelatin kapstil, No. 0
KLINiK OZELLIKLER

Terapdtik endikasyonlar

MYCOBUTIN;

e CD4 sayimlan 75 / mel' ye esit ya da daha diigiik olan, bagisiklik sistemleri baskilanmig
hastalarda M, avium intraselliler kompleks (MAC) enfeksiyonlarimn 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 sikhf ve siiresi:

Yetigkinier

MYCOBUTIN ile tek ilac tedavisi uygulandifinda

Bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda MAC enfeksiyonunun profilaksisinde:
giinde 300 mg (2 kapsill)

MYCOBUTIN ile kombine tedavi uygulandiginda

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

MAC tedavisi: MYCOBUTIN kiaritromisin ile birlikte verildiginde; MYCOBUTIN dozu
tedavinin ilk aymndan sonra 300 mg’a dustirilimelidir ( bkz. bolim 4.4 Ozel kullamm
uyartlart ve Snlemleri ve 4.5 Diger ubbi uriinler ile etkilegimler ve diger etkilegim sekilleri).

Pulmoner tiiberkiillozda: 6-9 ay sureyle ginde 150 mg (1 kapsill) veya negatif balgam
Kiiltiiris elde edildikten sonra tedavi en az 6 ay daha bu sekilde stirdUriilir. Bu doz daha dnce
antitiiberktiloz ilaglar ile tedavi edilmig hastalarda giinde 300-450 mg/giin’e yiikseltilmelidir.
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4.3.

4.4.

Uygulama sekli:
Agizdan ahimr.

MYCOBUTIN, genellikle giinde bir defa, d3tnlere bagimh olmaksizin, giiniin herhangi bir
saatinde tek doz seklinde oral olarak alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Siddetli bsbrek bozuklugu mevcudiyetinde (kreatinin klerensi 30 ml/dakika'min altinda)
dozun %350 oraninda dilsiiriilmesi gerekir. Hafif-orta derecedeki bobrek bozuklugu herhangi
bir doz ayarlanmasim gerektirmez.

Karaciger yetmezligi:
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz diisiiriilmelidir. Hafif derecede karaciger
bozuklugu herhangi bir doz ayarlamasin gerektirmez.

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

Geriyatrik popiilasyon:
Yaghlarda doz ayarlamasina iligkin spesifik bir dneri mevcut degildir.

Kontrendikasyonlar
Rifabutine ya da diger rifamisinlere (8megin; rifampisin) karg1 asin duyarlihg
oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

Gebe ve emziren kadinlarda ve gocuklarda klinik deneyimin yetersiz olmasi nedeniyle,
MYCOBUTIN bu hastalarda kullaniimamalidir.

Ozel kullamm uyanlan ve nlemleri

MYCOBUTIN, idrara, deriye ve viicut salgilarina kirmizi-turuncu bir renk verebilir. llacin
kullanim siiresince yumusak kontakt lensler kalica olarak boyanabilir, bu yiizden
takilmamalidir.

Mikobakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde genelde kabul edilen kriterler geregi,
MYCOBUTIN, her zaman, rifamisin grubu digindaki diger antimikobakteriyel ilaglarla
birlikte verilmelidir. Pulmoner tilberkiiloz veya diger mikobakterilerin neden oldugu aktif
bir hastalik olmadimindan emin olmak igin, hastalar MYCOBUTIN profilaksisine
baslamadan 6nce degerlendirilmelidir.

Tedavi siiresince diizenli araliklarla 18kosit ile trombosit sayiminin yapilmas: ve
karaciger enzimlerinin izlenmesi dnerilir.

MAC enfeksiyonuna kargt profilaksinin hastanin yasami boyunca siirdiirtilmesi gerekebilir,

MAC tedavisinde MYCOBUTIN’in Klaritromisin ile birlikte kullanilmas1 durumunda,

MYCOBUTIN plazma konsantrasyonunda artis olacagindan, MYCOBUTIN dozunun

distiriilmesi Snerilir ( bkz. bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.5 Diger ubbi iirtinler
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4.5.

ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). MYCOBUTIN ile birlikte, klaritromisin (veya
diger makrolidler) ve/veya flukonazol (ve benzer bilesikler) kullaniliyorsa, meydana
gelebilecek iiveit olasiigina karsi hastalar yakindan takip edilmelidir. Uveitten
stiphelenildigi takdirde, hasta bir géz hekimine gdnderilmelidir, hatta gerck goriildiigiinde
MYCOBUTIN ile tedaviye ara verilmelidir (bkz. boliim 4.8 Istenmeyen etkiler ve 4.5 Diger
tibbi {tirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). MYCOBUTIN ile iliskili iiveit,
diger okiiler HIV komplikasyonlarindan ayit edilmelidir.

Proteaz inhibitorleri, CYP450 3A4’nin katildign metabolizmanin inhibittrleri veya
substratiari gibi etki gosterir. Proteaz inhibitdrleri ve rifabutin arasindaki dnemli ilag-ilag
etkilegiminden dolay, birlikte kullamimlari, siirekli olarak hasta ve hastanin dzel ilag profili
degerlendirilerek yapilmalidir ( bkz. boliim 4.5 Diger tibbi liriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekillert). Proteaz inhibitdrlerine ait daha fazla bilgi igin, liitfen mevcut resmi triin
monografina veya lireticisine bagvurunuz.

Rifabutin dahil neredeyse tiim antibakteriyel ajanlarin kullanimyla ilgili olarak Clostridium
difficile ile iligkili ishal (CDAD) rapor edilmistir ve siddeti, hafif ishal ile dlimciil kolit
arasinda degisebilir. Antibakteriyel ajaniarla tedavi, kolonun normal florasim degistirip, C.
difficile’nin agir1 cogalmasina neden olur.

C. difficile, CDADnin gelismesine katkida bulunan A ve B toksinlerini iiretir. 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 diisiiniilmelidir.
Antibakteriyel ajanlarin uygulanmasindan iki ay sonra CDAD goriildiigil rapor edildiginden,
tibbi hikayeye dikkat edilmesi sarttir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Rifabutin, sitokrom CYP450 3A altgrubu enzimlerini indiiklediginden bu altgruba dahil
enzimler tarafindan metabolize edilen ilaglarin farmakokinetik davranisini etkileyebilir.
MYCOBUTIN ile birlikte kullamldiklarinda bu tilr ilaglarin dozlarini ayarlamak gerekebilir.
Bu nedenle, MYCOBUTIN tedavisi sirasinda, oral Kkontrasepsiyon yetersiz
kalabileceginden, hastalara diger kontrasepsiyon yontemlerinin kullanilmasi tavsiye
edilmelidir. Rifabutinin ¢oklu dozlamasi, CYP450 3A alt ailesinin hepatik metabolik
enzimlerinin indiiksiyonu ile iligkilendirilmistir. Rifabutinin baglica metaboliti de (25-
desasetil rifabutin; LM 563} bu etkiye katkida bulunabilir. Rifabutin kaynakhi metabolik
indiiksiyonun eszamanlt uygulanan ilaglarin (6zellikle de CYP450 3A yoluyla metabolize
edilenlerin) dolasimdaki diizeylerinde bir diislise yol agmasi olasidir. Kinetik veriler,
rifabutinin enzimatik indiiksiyonunun 5 giin i¢inde tamamlandifim ve 300 ita 600 mg doz
araliginda dozdan bagimsiz oldugunu ortaya koymaktadir. Benzer bigimde, CYP450 3A
aktivitesini rekabetgi bigimde inhibe eden eszamanli ilaglar, rifabutinin dolasimdaki
dilzeylerini artirabilir.

Benzer bigimde, MYCOBUTIN analjeziklerin, antikoagiilanlarin, kortikosteroidlerin,
siklosporinin, digitalisin (ancak digoksinin degil), oral hipoglisemiklerin, narkotiklerin,
fenitoinin ve kinidinin aktivitesini azaltabilir.



MYCOBUTIN'in, didanosin'in  (DDI) ve isoniazid'in farmakokinetik profillerini
etkilemedigi klinik calismalarda gosterilmistir. Bu bulgular dogrultusunda, etambutol,
teofilin, siilfanomidler, pirazinamid, flukonazol ve zalsitabin (DDC) ile anlaml etkilesme
beklenmemektedir.

MYCOBUTIN, klaritromisin ve/veya flukonazol ile birlikte verildiginde, rifabutin plazma
diizeylerinde bir artig meydana gelmektedir. Bu etki ayn simiftan olan diger ilaglarla da
goriiltir. Ancak, MYCOBUTIN flukonazolun farmakokinetigini etkilemez.

P-aminosalisilik asidin rifamisinlerin GI absorpsiyonunu engelledigi gosterildigi igin,
MYCOBUTIN ile birlikte uygulanacagi zaman 8 - §2 saat aralikla verilmeleri
Onerilmektedir.

Tablo 1°de, rifabutinle degerlendirilen ilgili ilag etkilesimlerinin sonuglari ve boyutlan
Ozetlenmektedir, Bu etkilesimlerin ve takip eden doz degisikliklerinin klinik ilgisi; incelenen
popiilasyon, hastaligin siddeti, hastann ilag profili ve risk/fayda oraninin olas etkisi 1s13inda
degertendirilmelidir.

Rifabutin ve rifampin yapisal benzerliklere sahiptir, fakat fizikokimyasal Gzellikleri (Srn.
iyonizasyon ve ilesim katsayisi) biyodagilim ve CYP450 enzim indiikleyici potansiyel
bakimindan aralarinda anlamli farkliliklar oldugunu ortaya koymaktadir. Rifampine kiyasla
rifabutinin enzim indiikleyici Ozellikleri daha az belirgindir. Veriler, rifampine kiyasla
rifabutinin 2-3 kat daha zayif bir indiikleyici oldugunu gdstermektedir. Bu nedenle, -
dolagimdaki ilag diizeyi degisikliklerinin hasta yanitini etkilemesi durumunda, potansiyel
ilag etkilesimlerinin klinik etkisinin rifampine kiyasla eszamanh rifabutin ile daha az olmasi
olasidir.

Malabsorpsiyon: ilerleyen HIV hastahg kaynakli gastrik pH degisikligi, HIV pozitif
hastalarda kullanilan bazi ilaglarin malabsorpsiyonu ile iliskilendirilmigtir (6rn. rifampin,
izoniazid). Hastalik siddeti degisen AIDS hastalarindan elde edilen ilag serum
konsantrasyonu verileri (CD4+ sayimlartna dayali), rifabutin absorpsiyonunun ilerleyen HIV
hastalifindan etkilenmedigini ortaya koymaktadir.



Birlikte uygulanan
ilaclar

Rifabutin iizerindeki
etkisi

Birlikte uygulanan ilag
iizerindeki etkisi

Yorumlar

ANTIVIRALLER
Amprenavir 2.9kat 1 EAA, Kinetikte anfamli bir Amprenavir ile
2.2 kat T Cmaks degisiklik yoktur. kombinasyon halinde
uygulandiginda rifabutin
dozunun %50 azaltilmasi
onerilmektedir, Advers
reaksiyonlar i¢in
izlemenin artirilmasi
gerekli goriillmektedir.
Delavirdin Veri yoktur. Ortalama en diisiik HIV-1 ile enfekte
plazma hastalarda yapilan
konsantrasyonlarmin ¢alisma. Delavirdin
anlamli derecede daha  [mesilat 400 mg g8h ile
dilsiik olmasiyla (18415 [dozlanan hastalar i¢in
ila 1.040.7 uM) rifabutin
sonuglanan 5 kat artrmis  |8nerilmemektedir.
oral klerens
Didanosin Kinetikte anlamh bir  {Kararli durumda
degisiklik yoktur. kinetikte anlamh bir
degisiklik yoktur.
Fosamprenavir/ %64 T EAA * %35 1 EAA ve %36 1  [Fosamprenavir ile
ritonavir Cmaks, Cukur bitis kombinasyon halinde
diizeyinde etki yoktur uygulandiginda rifabutin
(amprenavir) dozajinda en az %75
azaltma (giln agin veya
haftada i defa 150 mg'a
kadar) dnerilmektedir.
Indinavir EAA’da %204 1 EAA'da %32 |
Lopinavir/ritonavir 5.7 kat T EAA, Lopinavir kinetiginde Rifabutinin normal 300

3.4 kat T Cmaks*

anlaml bir degisiklik
yoktur,

mg/giin dozajinda en az
%75 azaltma
Onerilmektedir (yani, giin
asir veya haftada ii¢ defa
150 mg’lik maksimum
doz). Advers reaksiyonlar
i¢in izlemenin artiriimas:
gerekli gorillmektedir,
Rifabutin dozunun daha
da azaltilmasi gerekebilir.




Birlikte uygulanan
ilaclar

Rifabutin iizerindeki
etkisi

Birlikte uygulanan ilag
ilizerindeki etkisi

Yorumlar

Sakinavir

Veri yoktur.

EAA’da %40 |

Ritonavir

EAA’da 4 kat artig,
Cmaks’ta 2.5 kat artis

Veri yoktur.

Ritonavirin varliginda,
tiveit dahil olmak iizere
takip eden yan etkilerin
riski artabilir. Rifabutinle
tedavi edilen bir hastada
proteaz inhibitorii
kullanilmast gerekirse
ritonavir diginda ajanlarin
kullanilmast
diigiiniilmelidir (Ayrica
bkz, Bsliim 4.4, Ozel
kullanim uyarlari ve
dnlemleri).

Tipranavir/ritonavir

2.9 kat ] EAA,
1.7 kat T Cmaks

Tipranavir kinetiginde
anlamli bir degisiklik
yoktur.

Rifabutin igin terapétik ilag
izlemesi yapiimasi
Onerilmektedir.

Zidovudin

Kinetikte anlamh bir
degisiklik yoktur.

Cmaks ve EAA’da
yaklasik %32 |

Kontroilii biiytik bir klinik
¢aligma, bu degisikliklerin
klinik ilgisinin olmadigini
gistermigtir,




Birlikte uygulanan
ilaclar

Rifabutin iizerindeki etkisi

Birlikte uygulanan
ilag iizerindeki etkisi

Yorumlar

ANTIFUNGALLER

Flukonazol EAA’da %82 1 Kararli durum plazma
konsantrasyonlarinda
anlamli bir degisiklik
yoktur.

Itrakonazol Veri yoktur. Cmaks ve EAA’da %70!Bir vaka raporu,
ila %75 ] itrakonazoliin

varlifinda serum
rifabutin diizeylerinin
artmasiyla ve tiveit
gelistirme riskinin
ortaya ¢ikmasiyla
sonuclanan bir kinetik
etkilesimi ortaya
koymaktadir.

Ketokonazol/
mikonazol

Veri yoktur.,

Veri yoktur.

CYP 4503A
aktivitesini rekabetgi
sekilde inhibe eden
ketokonazol gibi
birlikte uygulanan
ilaglar, rifabutinin
dolasimdaki ilag
diizeylerini
yiikseltebilir.

Posakonazol

%31 t Cmaks,
%72 1 EAA

%43 | Cmaks,
%49 | EAA

Ilaglar birlikte
uygulaniyorsa hastalar
rifabutin
uygulamasiyla iligkili
advers olaylar
acisindan izlenmelidir,




Birlikte uygulanan
tfilaglar

Rifabutin iizerindeki
etkisi

Birlikte uygulanan ilag
iizerindeki etkisi

Yorumlar

Vorikonazol

%195 T Cmaks,
%331 1 EAA**

Rifabutin (glinde 300
mg), giinde iki kez 200
mg vorikonazol igin
Cmaks ve EAA
diizeylerini sirasiyla %69
ve %78 dilgiirmiistiir.
Rifabutinie birlikte
uygulama sirasinda,
giinde iki kez 350 mg
vorikonazol igin Cmaks
ve EAA diizeyleri, glinde
iki defa tek bagina
uygulanan 200 mg
vorikonazoliin sirasiyla

Faydanin riske gire
agir basmasi
durumunda,
vorikonazol idame
dozu 12 saatte bir
intravendz 5 mg/kg
dozuna veya 12 saatte
bir oral yoldan 200
mg’dan 350 mg’a (40
kg’in altindaki
hastalarda 12 saatte bir
oral yoldan 100
mg’dan 200 mg’a)
¢ikarthrsa, rifabutin

%96°s1 ve %68’ vorikonazolle birlikte
olmustur. Glinde iki kez |uygulanabilir.
tek basina uygulanan 200 [Rifabutin
mg vorikonazole kiyasla |vorikonazolle birlikte
giinde iki kez 400 mg uygulandiginda tam
vorikonazol dozunda kan sayimlarinin ve
Cmaks ve EAA sirasiyla |rifabutin advers
%104 ve %87 daha olaylannin (6rn. tiveit)
vilksek olmustur. dikkatle izlenmesi
onerilmektedir,
ANTI-PCP (Pneumocystis carinii pnémonisi)
Dapson Veri yoktur. EAA’da yaklasik %27 ila{HIV ile enfekte
%40 | hastalarda yapilmis
galisma (luzh ve yavas
asetilatorler).
Suifametoksazol- Cmaks ve EAA’da anlamli|[EAA’da yaklagik %15 ilaBagka bir ¢aligmada,

Trimetoprim

bir degisiklik yoktur

%20 |

yalnizca trimetoprim
i¢in (sulfametoksazol
i¢in defiil}) EAA’da
%14 | ile Cmaks’te
%6 | gbrillmiistiir fakat
klinik olarak anlamh
bulunmamastir.




Birlikte uygulanan Rifabutin iizerindeki |Birlikte uygulanan ilag¢ |Yorumlar

ilaglar etkisi iizerindeki etkisi

ANTI-MAC (Mycobacterium avium intraceflulare kompleksi)

Azitromisin FK etkilegsim yoktur.  {FK etkilesim yoktur .

Klaritromisin EAA’da yaklasik %77 1|EAA’da yaklasik %50 | [HIV ile enfekte
hastalarda yapilmis

galisma. Klaritromisinin
varhginda rifabutin dozu
ayarlanmalidir (Bkz.
Bdliim 4.2, Pozoloji ve
uygulama sekli ve ayrica
Béliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar ve dnlemleri).

ANTI-TB (Tiiberkiiloz)

Etambutol Veri yoktur. EAA veya Cmaks’te
anlamh bir degisiklik
srndrfane
Izoniazid Veri yoktur. Farmakokinetik
etkilenmemistir
Pirazinamid Veri yoktur. Veri yoktur. (Calisma verileri
degerlendirilmektedir.
DIGER
Metadon Veri yoktur. Anlaml bir etki yoktur  [EAA temel alindiginda

rifabutinin metadon pik
diizeyleri veya sistemik
maruziyet lizerinde
belirgin bir etkisi yoktur.
Rifabutin kinetigi
degerlendirilmemistir.

Oral Kontraseptifler

Veri yoktur.

Veri yoktur.

Calisma verileri
degerlendirilmektedir.
Hastalara diger dogum
kontrolil yéntemlerini
kullanmalar
6nerilmelidir.




Birlikte uygulanan
aglar

Rifabutin iizerindeki
etkisi

Birlikte uygulanan ilag
iizerindeki etkisi

Yorumlar

Takrolimus Veri yoktur. Veri yoktur. Rifabutinin takrolimusun
en diigiik kan diizeylerini
diiglirdiigiinil rapor
etmektedir.

Teofilin Veri yoktur, EAA veya Cmaks’te

baslangica gére anlamh
bir degisiklik yoktur

4.6.

EAA - Zamana kargi konsantrasyon egrisinin altinda kalan alan
Cmaks - Maksimum serum konsantrasyonu

* - llag arti aktif metabolit

** - giinde iki kez 400 mg dozunda vorikonazol

T: Artig, |: Dissiis

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Mevcut degil.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

MYCOBUTIN oral kontraseptiflerle etkilesim gosterebilir (bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi
triinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

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

Gebelik dénemi

MYCOBUTIN igin gebelikte maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir,

Hayvanlar zerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /embriyonal / fetal geligim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler bakimindan
yeterizdir (bkz kisim 5.3)

Gebe veya emziren kadinlar tizerinde yapilmis yeterli ve iyi kontrollt ¢alisma
bulunmamaktadir. Giinde 200 mg/kg dozuna kadar (Snerilen giinlitk insan dozunun 40 kat1)
doz diizeyleri kullanilarak rifabutin verilen siganlarda ve tavganlarda iireme ¢alismalan
yapilmistir. Iki tiirde de teratojenisite goriilmemistir. 20 mg/kg/giin dozu verilen siganlarda
fetal viyabilitede diisiis goriilmilstar.
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4.6.

4.8.

Siganlarda, 40 mg/kg/giin (Gnerilen giinliik insan dozunun 8 kat1) dozunda rifabutin fetal
iskelet varyantlarinda artiga yol agmigtir. Tavsanlarda, 80 mg/kg/giin (dnerilen giinliik insan
dozunun 16 kat1) dozunda rifabutin maternotoksisiteye ve fetal iskelet anormalliklerinde
artiga yol agmustir.

Deneysel hayvan ¢alismalarinda ilacin teratojenik olmadign gériilse dahi, gebe kadinlarda
veri eksikligi nedeniyle, &nlem olarak MYCOBUTIN gebe kadinlara uygulanmamalidir.

Laktasyon dénemi
Deneysel hayvan calismalarinda ilacin teratojenik olmadigi goriilse dahi, veri eksikligi
nedeniyle, dnlem olarak MYCOBUTIN gocuk emziren kadmlara uygulanmamalidsr.

Ureme yetenegi/Fertilite

Tum treme ¢aligmalarinda, etkinin olmadigy diizey 40-50 mg/kg olarak belirlenmistir.
Higbir dozda teratojenik etki g&ritimemistir. Yitksek doz diizeylerinde dogurganlik ve fetal
gelisimde gorillen degisiklikler, iireme organlarmdaki lezyonlarla ve bilesigin anneler
iizerindeki toksik etkisiyle ilgilidir.

Arac¢ ve makine Kullanimi iizerindeki etkiler

MYCOBUTIN’in araba ya da makine kullanma yetenegini olumsuz y&énde etkilemesini
gerektiren hi¢ bir neden yoktur.

Istenmeyen etkiler

Bagigiklik  sistemleri yeterli ya da baskilanmig, tilberkiilozlu ve non-tiiberkiiloz
mikobakteriozisli hastalarda, ¢ok sayida ilacin birlikte kullanim: durumunda, MYCOBUTIN
tolerabilitesi, uzun stireli gahigmalar ile, 600 mg'a kadar ¢ikan giinlik dozlarda incelenmistir.

MYCOBUTIN, bu ¢ahgmalarda, genellikle, diger ilaglarla kombine edilerek
uygulandigindan, ilag-yan etki iligkisini kesin olarak belirlemek miimkin olmamstir.
Yalmizca birkag vakada tedavinin kesilmesi gerekmistir. En sik bildirilen advers etkiler
asagida belirtildigi gibidir:

Klinik aragtirmalar veya pazarlama sonrasi gizetim ile belirlenen advers reaksiyonlar,
sistem organ sinifina gre agagida listelenmisgtir,

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:

Pansitopeni, 15kosit bozukluklar (agraniilositoz, 16kopeni, lenfopeni, graniilositopeni,
ndtropeni, 15kosit sayisinda azalma, nétrofil sayisinda azalma), trombositopeni, anemi.

Bagisikhik sistemi bozukluklar:

Sok, asin duyarhlik, bronkospazm, dokiintii, eozinofili,
Giz bozukluklari:

Uveit, korneal birikim,

Gastrointestinal bozukluklar:

Clostridium difficile koliti, bulanti, kusma.
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Hepato-bilier bozukluklar:

Sanlik, karacifer enzimlerinin artis:

Deri ve deri alt1 doku bozukluklari:

Ciltte renk bozulmas.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik bozukluklar:
Artralji, miyalji.

Genel bozukluklar ve nygulama bélgesine iliskin bozukluklar:

Pireksi.

Diger antibiyotikler ile gorillen semptomlar; ates, dokiinti ve nadiren eosinofili,
bronkospazm ve gok gibi agiri duyarhilik reaksiyonlar ortaya ¢ikabilmektedir. Sinirh sayida
deride renk degisikligi bildirilmistir. Yuksek dozlarda rifabutin ile yalanci sanlik (normal
plazma biltrubini ile deride sar1 renk) rapor edilmistir.

Aynica, reversibl olan hafif ile siddetli derecede uveit gérillmiistiir. MAC profilaksisi mono
tedavisinde, 300 mg MYCOBUTIN verildiginde bu risk gok digiiktiir, ancak MAC
tedavisinde, klaritromisin (veya diger makrolidler) ile yiiksek dozlarda MYCOBUTIN
kullamldifinda risk artar (bkz 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri). Flukonazolun {ve
benzer bilesikler) uveit riskini artirmada olasi rolil heniiz bilinmemektedir. MAC
profilaksisinde uygulanan goklu ilag rejiminin bir pargasi geregi MYCOBUTIN verilen bazi
HIV-pozitif pediyatrik hastalarda yapilan rutin oftalmolojik incelemeler sirasinda korneada
birikmelere rastlanslmistir. Bu degisiklikler ¢ok dnemsiz, hatta transparan, asemptomatik
periferal ve merkezi kornea birikmeleri olup gormede bir bozukiuk meydana getirmez.
Uzun siireli tedavi sonrasi asemptomatik kornea opasitesi rapor edilmigtir. Grip benzeri
sendrom, dispne ile gogiiste baski veya afr ve nadiren hepatit ve hemoliz. Nadiren
Clostridium difficile ishali rapor edilmistir.

Doz ag;im1 ve tedavisi

Mide yikanmal ve diiiretik tedavisi uygulanmaldir. Destekleyici tedavi ile semptomatik
tedavi uygulanmalidir,

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grup: Antimikobakteriyel ilaglar
ATC kodu: JO4AB0O4
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MYCOBUTIN (rifabutin), Gzellikle, atipik ve ilaglara direngli mikobakterileri de igeren
aside dayanikh basiller {izerinde etkinlik gdsteren, genis spektrumtu, yari-sentetik ansamisin
grubu bir antibiyotiktir.

i¢erisine timidinin geeisini dnler, Bu durum hatta DNA sentezini de inhibe ettigini ortaya
koymaktadir ki, bu da rifabutinin, rifampisine karst direng gosteren organizmalara karg
etkinligini agiklayabilmektedir.

M. ruberculosis'in etken olarak kullanildig deneysel enfeksiyonlarda, rifabutinin in vivo
etkiniigi, in vitro bulgulara paralel olarak, rifampisine kiyasla 10 kat daha yiiksektir,

Bagisikhik sistemlerinde yetmezlik olusturulmug farelerde, M. avium-intraselliiler kompleks
(MAC) de dahil, non-tiiberkiiloz (atipik) mikobakterilerin etken olarak kullanildiklar in
vilro ve in vivo deneysel enfeksiyonlarda rifabutinin, bu bakterilere karg1 etkin oldugu
gosterilmigtir. Rifabutin gram (+) ve gram (-) bakteriler lizerinde de etkinlik gésterir.

Farmakokinetik dzelikier
Genel dzellikler

Dagilim:

Uygulamadan yaklagik 30 saat sonra, M. tuberculosis'e iliskin minimal inhibitsr
konsantrasyon (MIC) degerinin iizerinde bir plazma diizeyi elde edilir. Rifabutin,
hayvanlarin, beyin harig, degisik organlarinda yaygmn bir dagilm gosterir. Ozellikie de,

insandaki doku konsantrasyonlar, akciger parankimasi, safra keses; ve barsak
duvarlarmndaki plazma diizeylerinden bir kag kat daha yitksektir.

Bixotransfonnasxon:

Rifabutinin intraselliiier konsantrasyonunun yiksek olugu, mikobakteriler gibi intraselliiler
patojenlere karst gosterdigi etkinligin biiytk 8lgiide teme] nedenidir,
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Tespit edilen 5 metaboliti arasinda 25 O-diasetil iiirevi jle 31-hidroksil tiirevi en
6nemlileridir. 25 O-diasetil tiirey ana ilaca es deger antibakteriyal etkiye sahiptir.
Rifabutinin yarilanma émrij (ti2 B) insanda yaklagtk 35-40 saattir.

Eliminasyon:

Rifabutin ve metabolitlerinin atilimu baglica idrar yolu ile olur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Data mevcut degildir.

Klinik ncesi giivenlilik verileri

Toksikoloji

tedavisi i¢in 6nerilen dozlarla elde edilenden yitksek kan diizeylerine yol acan dozlarda
belirienmistir, Fare, Sigan ve maymunlarda ana hedef organlar karaciger, mide, gonadlar ve
daha dilgiik bir derecede eritrositlerdir. Rifabutinin in vifro veya in vivo testlerde genotoksik
olmadig: goriilmiistiir,

Karsinojenite / Mutajenite

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

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimar maddelerin listesi

Mikrokristalin selilloz
Sodyum lauril siilfat
Magnezyum stearat
Silikaje]

Titanyum dioksit (E] 71)
Kirmizi demiroksit (E172)

Gecimsizlikler
Bilinmemektedir.

Raf émrii

24 ay

Saklamaya yénelik $zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicaklifinda sakiayin;z.

Ambalajin niteligi ve iceripi
Kutuda, seffaf PVC/AI folyo blister ambalajlarda 30 kapsiil




10,

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddeleriy imhasy ve diger 6zel Gnlemjer

Kullanllmamls olan diriinler ya da atik materyaller “Tibp;j Atiklarin Kontrolij Yonetmeligi»
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atklarinn Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha
edilmelidir,
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