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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Rimactan

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Rifampicin 300 mg


Rimactan kapsler, hårde, 300 mg indeholder 50 mg lactose.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Kapsel, hård (Epione)
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Tuberkulose, kemoprofylakse af nærkontakter efter udbrud af meningokoksygdom.

4.2 Dosering og administration
Styrelsen gør opmærksom på, at ikke alle godkendte doseringsmuligheder/ anvendelsesmuligheder kan følges med dette præparat, hvorfor indlægssedlen bør informere brugeren om dette.
Dosis indtages ½ - 1 time før et måltid.

Tuberkulose:

Voksne: 450-600 mg 1 gang daglig.

Børn (≥ 3 måneder): 15 (10-20) mg/kg 1 gang daglig. Ikke over 600 mg i døgnet. På grund af manglende data, findes ingen dosisanbefalinger for børn under 3 måneder. 
Meningokokprofylakse: 

Voksne: 600 mg hver 12. time i 2 dage.

Børn 1-12 år: 10 mg/kg hver 12. time i 2 dage.

Børn under 1 år: 5 mg/kg hver 12. time i 2 dage.

Nedsat nyrefunktion:

Se pkt. 4.3 og pkt. 4.4.
Nedsat leverfunktion:

Se pkt. 4.3 og pkt. 4.4.

Ældre:

Det er ikke nødvendigt at justere dosis, men mulig nedsat lever- og/eller nyrefunktion bør overvejes.
4.3 Kontraindikationer

Følgende er kontraindiceret ved anvendelse af Rimactan:

· Overfølsomhed over for det aktive stof rifampicin, andre rifamyciner eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

· Tidligere medikamentelt betinget hepatitis og/eller akut leversygdom uanset årsag. 

· Porfyri.

· Alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <0,4 ml/sek (25 ml/min)), se pkt. 4.4.
· Samtidig anvendelse af voriconazol, itraconazol og proteasehæmmere, dog undtaget ritonavir i fuld dosis eller 600 mg to gange daglig (se pkt. 4.5).
· Rifampicin er kontraindiceret med lægemidler, der i høj grad påvirkes af dets potentiale til at inducere stof-metaboliserende enzymer og transportører såsom lurasidon og sofosbuvir samt antiretrovirale lægemidler som cabotegravir, fostemsavir og lenacapavir (se pkt. 4.5).

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Lokale retningslinjer vedrørende korrekt brug af antibiotika bør følges.

Ved behandling af tuberkulose skal Rimactan gives under tilsyn af en læge med speciale i lungesygdomme eller andet relevant speciale.

Patienter, der skifter til oral behandling med Rimactan, skal advares om ikke at afbryde behandlingen.

Ved behandling af infektionstilstande skal Rimactan altid kombineres med andre antibiotika/kemoterapeutika for at undgå udvikling af resistente bakterier.

Rimactan kan farve urin, hud og kropssekreter rød-orange. Bløde kontaktlinser kan misfarves. 
Børn

Det anbefales ikke at anvende Rimactan kapsler hos børn under 6 år på grund af risikoen for aspiration.
Præmature og nyfødte

Præmature og nyfødte skal behandles med forsigtighed, da leverenzymsystemet hos disse patienter ikke er fuldstændigt udviklet. 

Overfølsomhedsreaktioner

Alvorlige akutte overfølsomhedsreaktioner såsom trombocytopeni, purpura, hæmolytisk anæmi, dyspnø og astmalignende anfald, shock eller nyresvigt (kreatininclearance <0,4 ml/sek (25 ml/min)) kan forekomme i yderst sjældne tilfælde. Forekommer alvorlige akutte overfølsomhedsreaktioner skal Rimactan  straks seponeres. Behandlingen med Rimactan må ikke genoptages hos patienter, der udvikler disse reaktioner.

Kortikosteroider kan være effektive til mindskelse af allergiske reaktioner.

I tilfælde af andre tegn på overfølsomhed såsom feber eller hudreaktioner skal Rimactan  seponeres. Af sikkerhedsgrunde må behandling med Rimactan ikke fortsættes eller genoptages.

Latent tuberkuloseinfektion (LTBI)

Behandlingsregime med Rimactan og pyrazinamid bør ikke benyttes til behandling af latent tuberkuloseinfektion (LTBI) på grund af risikoen for svær leverskade. Klinikere anbefales at bruge alternative behandlingsregimer ved behandling af LTBI. Rimactan og pyrazinamid anbefales fortsat i multistofbehandlingsregime til behandling af personer med aktiv tuberkulose.

Intermitterende behandling

Influenza-lignende symptomer (”flu-syndrome”) (se pkt. 4.8) opstår hovedsageligt under intermitterende behandling. Dette syndrom kan være forløber for alvorlige komplikationer, såsom trombocytopeni, purpura, hæmolytisk anæmi, dyspnø og astmalignende anfald, shock og nyresvigt. Hvis dette syndrom opstår, skal det derfor overvejes at skifte til daglig medicinering. Hvis symptomerne antager en relativt svær form, skal dette skift foretages, og hvis ovennævnte alvorlige komplikationer opstår, skal medicinen straks seponeres og aldrig genoptages.

Ved skift fra intermitterende til daglig behandling, skal doseringen øges gradvist, startende med ca. 75-150 mg den første dag. Den ønskede behandlingsdosis skal opnås inden for 3-4 dage. I den periode skal patientens nyrefunktion overvåges nøje. Eventuelle immunopatologiske reaktioner kan muligvis dæmpes med kortikosteroider.

Genoptagelse af behandlingen efter en pause: Da der i sjældne tilfælde kan opstå svære reaktioner, såsom shock og nyresvigt, i forbindelse med genoptagelse af behandlingen, skal der anvendes gradvis dosisøgning under tæt overvågning af nyrefunktionen (se pkt. 4.8). 
Nedsat leverfunktion, underernæring, alkoholisme
Rimactan  metaboliseres i leveren. Forhøjede aminotransferaser er ikke usædvanlige. Leverdysfunktion kan forekomme i de første behandlingsuger og vil normalt vende spontant tilbage til normalværdien uden afbrydelse af behandlingen og sædvanligvis i tredje måned af behandlingen.

Selvom en lettere forhøjelse af leverenzymer er almindeligt, er klinisk icterus og egentlig hepatitis sjældent forekommende. Hos patienter, der tager både isoniazid og Rimactan , er et kolestatisk mønster med forhøjet basisk fosfatase tegn på, at Rimactan  er det udløsende middel, hvorimod en stigning i aminotransferaser kan skyldes isoniazid eller Rimactan  eller en kombination af de to lægemidler.
Patienter med nedsat leverfunktion skal behandles med forsigtighed og være under nøje lægetilsyn. Dette gælder især ved kombination af isoniazid og/eller pyrazinamid med Rimactan. I tilfælde af svært nedsat leverfunktion eller gulsot kan det være nødvendigt at nedsætte dosis.
Hos disse patienter skal leverfunktionen kontrolleres omhyggeligt før behandlingens start, ligesom den skal følges omhyggeligt under behandlingen, med kontrol af ASAT (aspartat​aminotranferase) og ALAT (alaninaminotransferase), hver eller hver anden uge. 
En moderat stigning i bilirubin og/eller aminotransferaser udgør ikke i sig selv en indikation for, at behandlingen indstilles. Beslutningen om seponering af Rimactan bør træffes efter gentagelse af leverprøverne, hvor parametrenes udvikling noteres og sammenholdes med patientens kliniske tilstand. I tilfælde af hepatocellulær skade skal Rimactan seponeres.
Seponering af Rimactan anbefales, hvis leverfunktionen ikke normaliseres, eller aminotransferaserne overstiger 5 x ULN.

Hos patienter med en kronisk leversygdom samt hos kroniske alkoholikere og under​ernærede patienter skal fordelene ved behandling med Rimactan  afvejes over for de mulige risici.

Hos tuberkulosepatienter skal leverfunktionen kontrolleres omhyggeligt før behandlingen påbegyndes. 

Såfremt patienten ikke har en kendt leversygdom, og har normal leverfunktion ved behandlingsstart, er der kun behov for gentagen kontrol af leverfunktionen, hvis patienten får feber, opkastning, icterus eller hvis anden forværring af patientens tilstand opstår. 
Seponering af Rimactan anbefales ved tegn på signifikant ændring af leverfunktionen. Anden antituberkuløs behandling må overvejes. Der skal straks søges rådgivning hos en specialist i behandling af tuberkulose. Såfremt brugen af Rimactan genoptages efter normalisering af leverfunktionen, skal leverfunktionen overvåges dagligt indtil vedligeholdelsesdosen er fastlagt. Derefter skal patienten kontrolleres ugentligt i to uger og derefter hver anden uge de efterfølgende seks uger. Efterfølgende bør leverfunktionen overvåges periodisk.

Nedsat nyrefunktion

Rimactan bør anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearence 0,4-1 ml/sek (25-60 ml/min)). For patienter med kreatininclearance <0,4 ml/sek (25 ml/min), se pkt. 4.3.

Hæmatologi
Komplet blodstatus skal overvåges under længerevarende behandling samt hos patienter med en leversygdom. I tilfælde af trombocytopeni eller purpura skal Rimactan  seponeres permanent.
Oral kontraceptiva
Der skal anvendes supplerende ikke-hormonale kontraceptionsmetoder under behandlingen med Rimactan for at udelukke muligheden for graviditet under behandlingen (se pkt. 4.5 og 4.6). 
Paradoksal lægemiddelreaktion

Efter indledende bedring af tuberkulose ved behandling med TM kan symptomerne forværres igen. Hos berørte patienter er der påvist klinisk eller radiologisk forværring af eksisterende tuberkuloselæsioner eller udvikling af nye læsioner. Sådanne reaktioner er observeret inden for de første få uger eller måneder efter påbegyndelse af tuberkulosebehandling. Kulturer er normalt negative, og sådanne reaktioner er normalt ikke tegn på behandlingssvigt. 

Årsagen til denne paradoksale reaktion er stadig uklar, men en overdreven immunreaktion mistænkes at være en mulig årsag. Hvis der er mistanke om en paradoksal reaktion, bør symptomatisk behandling om nødvendigt påbegyndes for at undertrykke den overdrevne immunreaktion. Desuden anbefales det at fortsætte den planlagte kombinationsbehandling mod tuberkulose. 

Patienter bør rådes til straks at søge lægehjælp, hvis deres symptomer forværres. De symptomer, der opstår, er normalt specifikke for det berørte væv. Mulige generelle symptomer omfatter hoste, feber, træthed, åndenød, hovedpine, appetitløshed, vægttab eller svaghed (se pkt. 4.8).

Rimactan har enzyminducerende egenskaber, der kan øge metaboliseringen af endogene substrater, inklusive binyrehormoner, thyroideahormoner og vitamin D. Rimactan er i enkeltstående rapporter blevet forbundet med forværring af porfyri. 

Rimactan, hårde kapsler indeholder lactose. Rimactan hårde kapsler bør derfor ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form for hereditær lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Andre lægemidlers indvirken på Rimactan 
Antacida nedsætter biotilgængeligheden af Rimactan . For at undgå denne interaktion skal Rimactan  tages mindst 1 time før antacida.
Rimactans indvirken på andre lægemidler
Rimactan  er den mest potente cytochrom P450-inducer (CYP450), og især af de to undergrupper CYP3A og CYP2C, som udgør over 80% af isoenzymerne i CYP 450. Derfor kan Rimactan  øge metabolismen af adskillige lægemidler ved samtidig indgivelse, når disse metaboliseres helt eller delvist af disse to undergrupper af CYP450. Endvidere inducerer Rimactan også UDP-glucuronyltransferase, et andet enzym, der indgår i flere lægemidlers metabolisme. Dette kan medføre subterapeutiske plasmakoncentrationer af samtidigt administrerede lægemidler og dermed et fald eller endog tab af virkning.
Lægemidler, der udskilles ved metabolisme, må kun anvendes sammen med Rimactan, hvis plasma​koncentration eller klinisk respons/bivirkninger kan overvåges, og passende dosis​justering er mulig. Overvågningen skal udføres regelmæssigt i løbet af ​behand​lingen med Rimactan og i 2-3 uger efter seponering af lægemidlet.
Rimactans enzyminducerende virkning topper i løbet af 10 dage og falder gradvist over 2 til flere uger efter seponering af Rimactan , og der bør tages højde for disse faktorer, hvis dosis af andre lægemiddelstoffer øges under behandlingen med Rimactan .
Orale kontraceptiva: 
Rimactan kan reducere effektiviteten af oral kontraception. Ved samtidig anvendelse af Rimactan og p-piller ses der en ændring i effekten i form af manglende kontraceptiv effekt, samt bivirkninger i form af pletblødning og uregelmæssig menstruation. Supplerende ikke-hormonale kontraceptionsmetoder bør anvendes under og en måned efter ophør med Rimactan (se pkt. 4.4 og 4.6). 

Morfin:

Plasmakoncentrationen af morfin kan nedsættes af rifampicin. Under og efter behandling med rifampicin bør den analgetiske virkning af morfin overvåges og dosis af morfin justeres.

Når der skal tages højde for Rimactans virkning på koncentrationerne af andre samtidigt administrerede lægemidler, gives følgende anbefalinger:
Samtidig anvendelse af følgende andre præparater, indtaget samtidig med eller indtil 2 uger efter behandling med Rimactan er kontraindiceret (se pkt. 4.3):

· Antimykotika (voriconazol, itraconazol).

· Proteasehæmmere (fosamprenavir, sakvinavir, indinavir, ritonavir, nilfinavir, lopinavir, atazanavir, tipranavir, darunavir).

Samtidig anvendelse af følgende lægemidler frarådes:

· Analgetika (acetaminofen, paracetamol).

· Antibakterielle midler (chloramphenicol, clarithromycin, ethionamid).

· Antiepileptika (phenytoin, carbamazepin, lamotrigin).

· Antimykotika (ketoconazol). 

· Antivirale midler (nevirapin, raltegravir, maraviroc).

· Hjerte- og kredsløbsmidler (warfarin, verapamil, simvastatin). 

· Hormon præparater og andre endokrine midler (prednisolon og andre systematisk administrerede kortikosteroider, ethinylestradiol, norestiron, progestogener samt øvirge oral administrerede hormonelle kontraceptionsmidler)

· Immunosuppressiva (ciclosporin, sirolimus, tacrolimus).

· Midler mod Malaria (Chloroquin, atovaquon, mefloqiun, quinin, lumefantrine).

· Psykosedativa, hypnotika, antipsykotika og antidepressiva (diazepam, chlorpromazin, amitriptylin).

Ved samtidig anvendelse af følgende lægemidler og Rimactan  skal der udvises forsigtighed ved overvågning af specifikke parametre eller gennem klinisk overvågning: 

· Analgetika (metadon, kodein, morfin).

· Antibakterielle midler (dapson, doxycyclin, metronidazol, sulfatmethoxazol, trimethoprim, telitromycin, linezolid).

· Antiepileptika (fenobarbital, valproat).

· Antimykotika (fluconazol, terbinafin) 

· Antivirale midler (abacavir, efavirenz, amprenavir, zidovudin, etravirin)

· Cytostatika (imatinib, gefitinib, irinotecan)

· Hjerte- og kredsløbsmidler (digoxin, amlodipin, disopyramid, mexiletin, propafenon, tocainid, lorcainid, propanolol, metropolol, carvedilol, diltiazem, nifedipin, isradipin, enalapril, losartan, atorvastatin, fluvastatin)

· Hormon præparater og andre endokrine midler (glibenclamid, repaglinid, gliclazid, glitazon, levotyroxin, tamoxifen)

· Gastrointestinale midler (ranitidin, antacida)

· Psykosedativa, hypnotika, antipsykotika og antidepressiva (haloperidol, clozapin, aripiprazol, buspiron, zolpidem, zaleplon).

· Øvrige lægemidler (theophyllin)

Selvom samtidig anvendelse af isoniazid, pyrazinamid og Rimactan er almindeligt forekommende og terapeutisk værdifuldt, kan det medføre en stigning i den hepatiske toksicitet. 
Orale tyfus vacciner kan blive inaktiveret ved samtidig antibiotisk behandling.

Rimactan  kan forsinke udskillelse af kontrastmidler med galden under røntgenunder​søgelse af galdeblæren.

Mikrobiologiske metoder til bestemmelse af plasmakoncentrationer af folinsyre og cyanocobalamin (vitamin B12) kan ikke anvendes under behandling med Rimactan , da Rimactan  konkurrerer med bilirubin og BSP. For at undgå falske positive reaktioner, skal test for BSP udføres morgenen før Rimactan administration.
Rifampicin er kontraindiceret med lægemidler, der i høj grad påvirkes af dets potentiale til at inducere stof-metaboliserende enzymer og transportører såsom lurasidon og sofosbuvir samt antiretrovirale lægemidler som cabotegravir, fostemsavir og lenacapavir. Der observeres et betydeligt fald i plasmakoncentrationerne af disse stoffer på grund af rifampicins kraftige induktion af CYP3A4, P-gp og UGT1A1, som sandsynligvis vil medføre tab af deres terapeutiske virkning.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception:

Rimactan interagerer ved samtidig anvendelse af orale kontraceptiva. Anden sikker kontraception bør derfor anvendes under behandlingen med Rimactan og en måned efter ophør med behandlingen. (Se pkt. 4.4 og 4.5). 

Graviditet:

Ved behandling af gravide skal der foretages en individuel vurdering. 
Rimactan bør kun anvendes til gravide, hvis de forventede fordele for moderen opvejer de mulige risici for fosteret.

Ud fra de begrænsede kliniske data om brug af Rimactan  under graviditet blev der ikke fundet en stigning i forekomsten af fostermisdannelser. Rimactan  passerer placenta. Administration af Rimactan  under de sidste ugers graviditet kan give postnatale blødninger hos moderen og det nyfødte barn. I sådanne tilfælde kan behandling med vitamin K præparater være nødvendige. 

Dyreforsøg har vist reproduktionstoksicitet ved doser på ( 150 mg/kg (se pkt. 5.3).
Amning:

Rimactan bør ikke anvendes i ammeperioden, medmindre de forventede fordele for moderen opvejer de mulige risici for det ammede barn.

Rimactan udskilles i modermælk.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Rimactan påvirker i mindre eller moderat grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner på grund af mulige lidelser i nervesystemet (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Mere end 10 % af de behandlede patienter kan forvente at få bivirkninger. Den hyppigst forekomne bivirkning er asymptomatisk stigning i leverenzymer. 
Rimactan kan give rødlig misfarvning af kropsvæsker og sekreter fx urin, ekspektorat, tårevæske, fæces, saliva og sved. Kan give permanent misfarvning af bløde kontaktlinser. 
	Medfødte, familiære og genetiske sygdomme  

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100) 

	Induktion af porfyri. 


	Blod og lymfesystem  
Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)

	Forbigående leukopeni, eosinofili, agranulocytose. Trombocytopeni og trombocytopenisk purpura1 (er oftere set under uregelmæssig behandling end ved løbende daglig behandling). 

Hæmolyse, hæmolytisk ænæmi.
Der er desuden rapporteret om dissemineret intravaskulær koagulation.


	Nervesystemet  

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)
Sjælden (1/10.000 til 1/1.000) 

	Døsighed, hovedpine, uklarhed, svimmelhed. 
Ataksi.
Muskelsvaghed, myopati.


	Øjne

Almindelig (1/100 til <1/10)
Sjælden (1/10.000 til 1/1.000) 

	Røde øjne, permanent misfarvning af bløde kontaktlinser.
Synsforstyrrelser, svære tegn og symptomer såsom ekssudativ konjunk-tivitis.


	Luftveje, thorax og mediastinum  
Sjælden – meget sjælden (<1/1000)  
	Dyspnø. 


	Mave-tarm-kanalen  

Almindelig (1/100 til <1/10) 
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)
Meget sjælden (1/10.000, inklusive enkeltstående tilfælde) 

	Anoreksi, kvalme, abdominalsmerter, oppustethed. 
Opkastning, diaré. 
Enkeltstående tilfælde af erosiv gastritis og psudomembranøs colitis, pancreatitis.


	Nyrer og urinveje 

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Forhøjet p-carbamid og s-urat. Akut nyresvigt på grund af hæmoglobinuri, hæmaturi, interstitiel nefritis, nyreinsufficiens, glomerulonefritis og tubulær nekrose er indberettet.


	Hud og subkutane væv 

Almindelig (1/100 til <1/10)
Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)

	Kløe med eller uden udslæt, urticaria, ansigtsrødmen.
Alvorlige hudreaktioner såsom Stevens-Johnson syndrom og generaliserede overfølsomhedsreaktioner, fx eksfoliativ dermatitis, toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndrom) og pemfigoide reaktioner. 


	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)

	Muskelsvaghed.


	Det endokrine system

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)


	Induktion af krise hos Addison-patienter (se pkt. 4.5).



	Vaskulære sygdomme   

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000) 

	Kollaps, shock. 


	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Almindelig (1/100 til <1/10) 
Sjælden (1/10.000 til 1/1.000) 
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


	Træthed. Rødlig misfavning af kropsvæsker og –sekreter, såsom urin, spyt, tårer, fæces og sved. Paradoksal lægemiddelreaktion (recidiv eller fremkomst af nye symptomer på tuberkulose, fysiske og radiologiske tegn hos en patient, der tidligere har udvist bedring med passende antituberkulosebehandling, kaldes en paradoksal reaktion, og den diagnosticeres efter at have udelukket patientens ringe overholdelse af behandling, lægemiddelresistens, bivirkninger af antituberkulosebehandling og sekundære bakterie- og svampeinfektioner).*
Ødemer.
Influenza-lignende symptomer (”flu-syndrome”).2


	Lever og galdeveje   

Meget almindelig (1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

	Asymptomatisk stigning i leverenzymer (se pkt. 4.4). 
Hepatitis og gulsot, inklusiv alvorlige livstruende reaktioner fra leveren med leversvigt samt voldsom og akut hepatitis.3



	Det reproduktive system og mammae   

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)


	Menstruationsforstyrrelser (i ekstreme tilfælde amenoré).


	Psykiske forstyrrelser   

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000) 

	Mental konfusion.
Psykose.


1 Ved fortsat behandling med Rimactan trods udvikling af purpura er der beskrevet tilfælde med hjerne​blødning og dødsfald, se pkt. 4.4. 
2 Der kan forekomme et influenzalignende syndrom, som højst sandsynligt er af immunologisk oprindelse, hos patienter, der ikke tager Rimactan daglig, eller hos patienter som genoptager behandlingen med Rimactan efter en midlertidig afbrydelse. Det influenzalignende syndrom kendetegnes ved feber, kuldegysninger og eventuelt hovedpine, svimmelhed og muskelsmerter. I sjældne tilfælde efterfølges det af trombocytopeni, purpura, dyspnø, astmalignende anfald, hæmolytisk anæmi, shock og akut nyresvigt. Disse alvorlige komplikationer kan dog også optræde pludseligt uden forudgående "influenzalignende symptomer", især når behandlingen genoptages efter en midlertidig afbrydelse, eller når Rimactan gives en gang om ugen i høje doser (( 25 mg/kg). Det influenzalignende syndrom ses sjældent når rifampicin administreres i mindre doser (600 mg) 2-3 gange om ugen. Hyppigheden svarer til den, der er observeret ved daglig administration (se pkt. 4.4).
3 Isolerede tilfælde af fatale udfald er observeret. Der skal også tages højde for toksiciteten af kemoterapeutika som f.eks isoniazid og pyrazinamid givet i kombination med Rimactan. 
* Forekomst af paradoksal lægemiddelreaktion: Lavere frekvens er indberettet som 9,2 % (53/573) (data mellem oktober 2007 og marts 2010), og højere frekvens er indberettet som 25 % (19/76) (data mellem 2000 og 2010).
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Toksicitet: 

Dosering på 15 g og 60 g til voksne resulterede i fatal intoksikation, hvorimod 12 g til voksne resulterede i svær intoksikation og 9 g til unge resulterede i særlig svær intoksikation.
Symptomer: 

Gastrointestinale symptomer, opkastning, svedudbrud, dyspnø, epileptiske anfald, nyresvigt, leverpåvirkning, bevidsthedssvækkelse, generaliseret pruritus. Rødlig til orange misfarvning af hud og urin, ansigtsødem. Mulig lungeødem.
Behandling: 

Hvis situationen tillader det, udføres ventrikeltømning, og der gives gentagne doser af aktivt kul. Symptombehandling. I tilfælde af nyresvigt kan dialyse være påkrævet.
Ved svær leverskade kan kolecystektomi være nødvendig. Vær opmærksom på, at andre stoffer, der er brugt i kombination med Rimactan også kan være indtaget i en overdosis og dermed kan yderligere tiltag være nødvendige.

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Stoffer til behandling af tuberkulose, 


ATC-kode: J 04 AB 02.

Hæmmer den DNA-afhængige polymerase af følsomme bakteriestammer uden at påvirke det korresponderende moderenzym. Overte infektioner bør ikke behandles med Rimactan som monoterapi af hensyn til risikoen for resistensudvikling.

5.2. Farmakokinetiske egenskaber


Absorberes hurtigt og fuldstændigt. Samtidig fødeindtagelse reducerer absorptionen. 


Intravenøs infusion producerer en plasmaprofil som den, der opstår efter indgift af samme perorale dosis.


Fordelingsvolumen er 1,6 L/kg hos voksne og 1,1 L/kg hos børn. Plasmaproteinbinding 84-91 %.


Halveringstiden øges med stigende doser og er henholdsvis 2,5 timer, 3-4 timer samt 5 timer ved enkeltdoser på henholdsvis 300 mg, 600 mg og 900 mg. Efter få dages administration nedsættes biotilgængeligheden og halveringstiden for gentagne doser på 600 mg falder til 1-2 timer.


Elimineres hovedsagelig biliært, men findes også i mindre mængde uomdannet i urinen.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Der er kun begrænset erfaring vedrørende carcinogenicitet hos dyr. Der er ikke konstateret mutagenicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Calciumstearat. Lactose. Gelatine. Shellac. Propylene Glycol. Titandioxid (E 171). Jernoxid (E 172).

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


4 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares over 30°C.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Blister.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
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