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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Rimactazid

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg rifampicin og 75 mg isoniazid.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter.

Runde, bikonvekse, mørke pink filmovertrukne tabletter, der er 9,5 ± 0,4 mm i diameter og glatte på begge sider.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Til vedligeholdelsesbehandling af tuberkulose i henhold til retningslinjer fra Verdens​sundheds​organisationen (WHO).
Der henvises endvidere til andre officielle vejledninger i korrekt anvendelse af antituberkuløse midler.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering 

Rimactazid skal indgives under overvågning af en læge med erfaring i behandling af tuberkulose.

Den anbefalede dosis og doseringsplan for Rimactazid er baseret på WHO- retningslinjer:
· Fixed-dose-combination tablets for the treatment of tuberculosis; WHO/CDS/CPC/TB/99.267, 1999.

· The rationale for recommending fixed-dose combination tablets for treatment of tuberculosis; Bulletin of the World Health Organisation, 2001, 79: 61-68.

· Informal Consultation on 4-drug Fixed-Dose Combination, Geneve 2001.

· Treatment of Tuberculosis Guideline, 4th Ed. WHO/HTM/TB/2009.420.
Disse doser og doseringsplaner kan afvige fra anbefalinger vedrørende brug af antituberkuløse midler i andre officielle vejledninger.

Rimactazid er et kombinationsprodukt med faste doser beregnet til perioden med vedligeholdelsesbehandling af tuberkulose. Rimactazid skal gives dagligt i løbet af den 4 måneder lange periode med vedligeholdelsesbehandling.

Rimactazid er et kombinationsprodukt med faste doser, der kun bør anvendes, når det fastsatte forhold mellem rifampicin 150 mg og isoniazid 75 mg muliggør behandling af den enkelte patient i henhold til officielle anbefalinger og praksis.
Tabel 1: Essentielle antituberkulosemidler anbefalet af WHO

	Aktiv substans 
	Forkortelse
	Anbefalet dosering (dosisinterval), mg/kg

	
	
	daglig

	Isoniazid
	H
	  5 (4-6)

	Rifampicin
	R
	10 (8-12)

	Pyrazinamid
	Z
	25 (20-30)

	Streptomycin
	S
	15 (12-18)

	Ethambutol
	E
	15 (15-20)


Administration


Rimactazid-tabletter administreres peroralt. Tabletterne bør gives som enkeltdosis (antallet af tabletter er afhængig af patientens kropsvægt, se tabel 2) i fastende tilstand mindst 1 time før et måltid.
Tabel 2: Antal tabletter med fast kombination af antituberkulosemidler anbefalet af WHO

	
	
	
	Varighed
	Patientens kropsvægt (kg)

	
	
	
	
	30-39
	40-54
	55-70
	>70

	
	
	Initial fase – daglig
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	enten
	Rimstar
	HRZE (75 mg+150 mg+400 mg+275 mg)
	2 måneder 
	2
	3
	4
	5

	
	
	
	
	
	
	
	

	eller (1)
	Rimcure
	HRZ (75 mg+150 mg+400 mg) 1
	2 måneder
	2
	3
	4
	5

	
	
	
	
	
	
	
	

	eller (2)
	Rimstar + S
	HRZE (75 mg+150 mg+400 mg+275 mg)
	2 måneder
	2
	3
	4
	5

	
	
	+ S (hætteglas med 1 g) 2
	
	0,5
	0,75
	1
	1

	
	og (efterfølgende)
	
	
	
	
	
	

	
	Rimstar
	HRZE (75 mg+150 mg+400 mg+
275 mg) 2
	1 måned
	2
	3
	4
	5

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	Vedligeholdelsesfase – daglig
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	enten
	Rimactazid
	HR (75 mg+150 mg) 
	4 måneder
	2
	3
	4
	5

	
	
	
	
	
	
	
	

	eller
	Separate lægemidler 
	HE (150 mg+400 mg)
	6 måneder
	1,5
	2
	3
	3

	
	
	
	
	
	
	
	

	eller (2)
	Rimactazid + E
	HR (75 mg+150 mg)
	5 måneder
	2
	3
	4
	5

	
	
	+ E (400 mg) 2
	
	1,5
	2
	3
	3

	
	
	
	
	
	
	
	


1
Hos patienter med ikke-kavitær udstrygningsnegativ pulmonal tuberkulose og kendt HIV negative patienter med kendt infektion med lægemiddelfølsomme bakterier og små børn med primær tuberkulose.

2
Hos patienter med tidligere behandlet sputum udstrygningspositiv pulmonal tuberkulose: tilbagefald, behandling efter afbrydelse eller mislykket behandling, i henhold til kategori II af WHO-anbefalingerne.

I tilfælde af kroniske og multiresistente tuberkulose tilfælde (stadig sputum-positive efter overvåget genbehandling) anbefales specielt udførte standardiserede eller individuelle behandlingsplaner til denne kategori af patienter (kategori IV af WHO-anbefalingerne).

Anvendelse til patienter, der vejer under 30 kg:

Rimactazids lægemiddelform er ikke egnet til behandling af patienter, der vejer under 30 kg (se pkt. 4.4).

Pædiatrisk population:
Rimactazids lægemiddelform er ikke egnet til behandling af børn, der vejer under 30 kg. Rimactazid må frarådes til børn under 6 år på grund af risiko for aspiration (se pkt. 4.4).

Ældre patienter:
Der kræves ikke et særligt behandlingsregimen, men der skal tages højde for samtidig lever- og/eller nyreinsufficiens. Der kan eventuelt suppleres med pyridoxin (vitamin B6).

Leverinsufficiens:

Rimactazid bør anvendes med forsigtighed og under nøje lægetilsyn hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4). Rimactazid er kontraindiceret hos patienter med tidligere medikamentelt betinget hepatitis og hos patienter med akut leversygdom (se pkt. 4.3).

Nyreinsufficiens:

Rimactazid bør anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat nyrefunktionsnedsættelse (kreatininclearance 25-60 ml/min, se pkt. 4.4). Rimactazid er kontraindiceret til patienter med alvorlig nyrefunktionsnedsættelse (kreatininclearance < 25 ml/min, se pkt. 4.3).

Afbrydelse af behandling
Hvis vedligeholdelsesbehandling med Rimactazid afbrydes af en eller anden grund inklusive nonkompliance, vil et kombinationsprodukt med faste doser såsom Rimactazid være kontraindiceret til genoptagelse af behandlingen.

Rifampicin og isoniazid skal administreres hver for sig, når behandlingen genoptages, fordi det er nødvendigt at genindføre rifampicin i en lavere dosis. Der henvises til den officielle vejledning i korrekt genoptagelse af behandlingen med antituberkulose midler.

4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for rifamyciner, isoniazid eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
Medikamentelt betinget hepatitis og akut leversygdom uanset årsag i anamnesen.
Porfyri.

Alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <25 ml/min) (se pkt. 4.4).

Samtidig anvendelse af voriconazol og proteasehæmmere, dog undtaget ritonavir i fuld dosis eller 600 mg to gange daglig (se pkt. 4.5).

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Advarsler
I tilfælde af kendte acetyleringsfænotyper skal patienter, der udviser ekstremt hurtig eller ekstremt langsom acetyleringsevne, indtage de to aktive indholdsstoffer hver for sig for at lette dosisjusteringen af isoniazid.

Hvis der opstår alvorlige akutte overfølsomhedsreaktioner såsom trombocytopeni, purpura, hæmolytisk anæmi, dyspnø og astmalignende anfald, shock eller nyresvigt, som alle er yderst sjældne bivirkninger af rifampicin, skal Rimactazid omgående seponeres. Patienter, der udvikler disse reaktioner, må fremover ikke behandles med rifampicin.

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

Rimactazid anbefales ikke til børn under 6 år på grund af risiko for aspiration.

Rimactazids lægemiddelform er ikke egnet til behandling af patienter, der vejer under 30 kg.

Forsigtighedsregler
Forsigtighedsreglerne vedrørende brugen af Rimactazid er de samme som for administration af rifampicin og isoniazid som individuelle lægemidler.

Patienterne skal advares om ikke at afbryde behandlingen.

Nedsat leverfunktion, underernæring, alkoholisme

Rifampicin og isoniazid metaboliseres i leveren. Forhøjede aminotransferaser, der ligger over øvre grænse for normalområdet (ULN), 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.

I forbindelse med rifampicin forekommer sjældne tilfælde af klinisk icterus og tegn på hepatitis, selv om mindre forhøjelser af leverenzymer er almindelige. Hos patienter, der tager både isoniazid og rifampicin, er et mønster med kolestase og forhøjet alkalisk phosphatase tegn på, at rifampicin er det udløsende middel, hvorimod en stigning i aminotransferaser kan skyldes isoniazid eller rifampicin eller en kombination af disse midler.

Patienter med nedsat leverfunktion skal behandles med forsigtighed og være under nøje lægetilsyn.

Hos disse patienter skal leverfunktionen kontrolleres omhyggeligt før behandlingen, især ALAT (alaninaminotransferase) og ASAT (aspartataminostranferase) i serum, og kontrollen gentages hver eller hver anden uge i løbet af behandlingen. I tilfælde af tegn på hepatocellulær skade skal Rimactazid seponeres.
En moderat stigning i bilirubin og/eller aminotransferaser udgør ikke i sig selv en indikation for, at behandlingen skal indstilles. Beslutningen bør træffes efter gentagelse af leverprøverne, hvor parametrenes udvikling noteres og sammenholdes med patientens kliniske tilstand.

Det anbefales at indstille behandlingen med isoniazid i tilfælde af klinisk icterus eller aminotransferaser > 3 x ULN. Den faste lægemiddelkombination, Rimactazid, skal erstattes af præparater med enkelt​komponenterne rifampicin og isoniazid for at lette behandlingen under disse kliniske omstændigheder.

Seponering af rifampicin anbefales, hvis leverfunktionen ikke normaliseres, eller aminotransferaserne overstiger 5 x ULN. Lægemiddelkombinationen Rimactazid, skal erstattes af præparater med enkelt​komponenter for at lette behandlingen under disse kliniske omstændigheder.

Anvendelse af isoniazid skal overvåges omhyggeligt hos patienter, som lider af en kronisk leversygdom. Isoniazid kan medføre alvorlig og somme tider fatal hepatitis, selv efter flere måneders behandling. Hepatotoksicitet i forbindelse med isoniazidterapi (som formentlig skyldes metabolitten diacetylhydrazin) er sjælden hos patienter under 20 år, men hyppigheden stiger med alderen, og det rammer op til 3% af patienterne over 50 år. Incidensen af alvorlig hepatotoksicitet kan nedsættes ved omhyggelig overvågning af leverfunktionen. Patienterne skal overvåges for forekomst af prodromale symptomer på hepatitis såsom træthed, svækkelse, utilpashed, anoreksi, kvalme eller opkastninger. Hvis disse symptomer forekommer, eller hvis der påvises tegn på leverskade, skal behandlingen straks indstilles. Hos disse patienter kan fortsat anvendelse af Rimactazid udløse en alvorligere form for leverskade.
Hos patienter med en kronisk leversygdom samt hos kroniske alkoholikere og under​ernærede patienter skal fordelene ved behandling med Rimactazid afvejes overfor mulige risici.

Hvis behandling med antituberkulosemidler skønnes nødvendig, kan det være nødvendigt at modificere doseringen af rifampicin og isoniazid, og Rimactazid må ikke anvendes hos disse patienter, fordi det kun er muligt at justere doseringen ved at give rifampicin og isoniazid hver for sig.

Høje doser af isoniazid kan give mangel på pyridoxin (vitamin B6), og underernærede eller ældre patienter kan derfor have gavn af pyridoxin (vitamin B6​)-tilskud.

Nedsat nyrefunktion
Ved alvorlig nyreinsufficiens kan elimination af isoniazid være forsinket, hvilket medfører højere systemisk eksponering og dermed en øget forekomst af bivirkninger. Rimactazid bør anvendes med forsigtighed til patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 25-60 ml/min).
Hæmatologi
Komplet blodtælling skal overvåges under længerevarende behandling samt hos patienter med en leversygdom. I tilfælde af trombocytopeni eller purpura skal rifampicin seponeres permanent.

Diabetes mellitus

Der er rapporteret om øget vanskelighed med at regulere diabetes mellitus hos patienter, der får isoniazid.

Epilepsi
På grund af den neurotoksiske virkning af isoniazid skal patienter, der lider af sygdomme med krampeanfald, være under særlig observation under behandlingen med Rimactazid.

Neuropati
Der bør udvises forsigtighed hos personer med perifer neurit. Regelmæssige neurologiske undersøgelser skal udføres med særlig omhu hos patienter med alkoholmisbrug i anamnesen. Anvendelse af pyridoxin (vitamin B6) kan forebygge eller mindske neuropati, der skyldes isoniazid​behandling, især hos ældre og underernærede patienter. Pyridoxin skal gives i henhold til de officielle retningslinjer.

Antikonception
For at udelukke muligheden for graviditet under behandlingen med rifampicin skal der anvendes supplerende ikke-hormonale antikonceptionsmetoder (se pkt. 4.5).

Alkohol
Patienterne skal afholde sig fra alkohol under behandlingen med Rimactazid.

Laboratorieprøver
Komplet blodstatus og leverfunktionsprøver (SGPT/ALAT, SGOT/ASAT) skal udføres før samt regelmæssigt under behandlingen.
Samtidigt administrerede lægemidler

Rifampicin er en potent cytochrom P450-inducer og kan forhøje metabolismen af samtidig administrerede lægemidler, hvilket kan give subterapeutiske plasmaniveauer og manglende virkning. Lægemidler, der udskilles ved metabolisme i leveren, må kun anvendes sammen med Rimactazid, hvis plasmakoncentration eller klinisk respons/bivirkninger kan overvåges, og passende dosisjustering finde sted (se pkt. 4.5).
Det frarådes at anvende følgende lægemidler samtidig med Rimactazid: nevirapin, simvastatin, perorale kontraceptiva og ritonavir (ved lave doser som booster kan der forekomme en markant reduktion i plasmakoncentrationen) (se pkt. 4.5).

Rifampicin har enzyminducerende egenskaber, der kan øge metabolismen af endogene substrater, inklusive binyrehormoner, thyroideahormoner og vitamin D. I enkeltstående rapporter er forværring af porfyri blevet forbundet med administration af rifampicin.

Rimactazid indeholder natrium

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. filmovertrukken tablet, dvs. den er i det væsentlige natriumfri.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Andre lægemidlers indvirken på Rimactazid

Antacida nedsætter biotilgængeligheden af rifampicin og isoniazid. For at undgå denne interaktion skal Rimactazid tages mindst 1 time før antacida. Kortikosteroider kan nedsætte isoniazids plasmakoncentration ved at øge stoffets metaboliske og renale clearance.

Rimactazids indvirken på andre lægemidler

Rifampicin 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 rifampicin øge metabolismen af adskillige lægemidler ved samtidig indgivelse, når disse metaboliseres helt eller delvist af disse to undergrupper af CYP450. Endvidere inducerer rifampicin 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. Isoniazid hæmmer metabolismen af visse lægemidler, hvilket medfører forhøjede plasmakoncentrationer.

Endvidere har rifampicin og isoniazid en modsat virkning på visse lægemidler - det gælder fx phenytoin, warfarin og theophyllin. Nettovirkningen kan ikke forudsiges og kan ændre sig med tiden.

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

Lægemidler, der udskilles ved metabolisme, må kun anvendes sammen med Rimactazid, hvis plasmakoncentration eller klinisk respons/bivirkninger kan overvåges, og passende dosisjustering er mulig. Overvågningen skal udføres regelmæssigt i løbet af Rimactazidbehandlingen og i 2-3 uger efter seponering af lægemidlet.
Rifampicins enzyminducerende virkning topper i løbet af 10 dage og falder gradvist over 2 til flere uger efter seponering af rifampicin, og der bør tages højde for disse faktorer, hvis dosis af andre lægemiddelstoffer øges under behandlingen med Rimactazid.

Når der skal tages højde for Rimactazids virkning på koncentrationerne af andre samtidigt administrerede lægemidler, gives følgende anbefalinger:

Interaktioner med rifampicin:

Anvendelse af følgende lægemidler samtidig med Rimactazid er kontraindiceret: voriconazol og proteasehæmmere, ritonavir dog undtaget i fuld dosis eller 600 mg to gange daglig (se pkt. 4.3).

Det frarådes at anvende følgende lægemidler samtidig med Rimactazid: nevirapin, simvastatin, perorale kontraceptiva og ritonavir (ved lave doser som booster kan der forekomme en markant reduktion i plasmakoncentrationen) (se pkt. 4.4).

Ved samtidig anvendelse af følgende lægemidler og Rimactazid skal der udvises forsigtighed ved overvågning af specifikke parametre eller gennem klinisk overvågning: 
-
Analgetika (f.eks. methadon, narkotiske analgetika, morfin, etoricoxib, rofecoxib)
· Antiarytmika (disopyramid, mexiletin, quinidin, propafenon, tocainid, lorcainid)

· Antibakterielle midler (f.eks. chloramphenicol, clarithromycin, dapson, doxycyclin, 
fluoroquinoloner, telithromycin, linezolid, p-aminosalicylsyre)

· Antikoagulantia (f.eks. coumariner)
· Antidiabetika
· Antiepileptika (f.eks. phenytoin, tiagabin, carbamazepin)
· Antimykotika (f.eks. fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol, terbinafin)
· Antipsykotika (f.eks. haloperidol, clozapin, aripiprazol) 
· Antivirale midler (f.eks. saquinavir, indinavir, efavirenz, amprenavir, nelfinavir, 
atazanavir, lopinavir, nevirapin, zidovudin) 
· Anxiolytika og hypnotika (f.eks. diazepam, benzodiazepiner, buspiron, zopiclon, 
zolpidem, zaleplon)
· Atovaquon
· Barbiturater (f.eks. hexobarbital)
· Betablokkere (f.eks. bisoprolol, propranolol, metoprolol, carvedilol (på grund af 
stoffets anvendelse ved hjerteinsufficiens og dets lave terapeutiske margin ved denne 
indikation)
· Calciumblokkere (f.eks. diltiazem, nifedipin, verapamil, nimodipin, isradipin, 
nicardipin, nisoldipin, amlodipin)
· Kortikosteroider.
· Hjerteglykosider (digitoxin, digoxin) 
· Cimetidin
· Clofibrat
· Cytostatika (f.eks. imatinib, gefitinib, irinotecan) 
· Diuretika (f.eks. eplerenon)
· Østrogen, progestogener 
· Fexofenadin
· Hormonantagonister (antiøstrogener såsom tamoxifen, toremifen, gestrinon)
· Immunosuppressiva (f.eks. ciclosporin, sirolimus, tacrolimus, leflunomid, azathioprin) 

· Losartan, imidapril, enalapril
· Praziquantel
· Quinin
· Selektive 5-HT3-receptorantagonister (f.eks. ondansetron, tropisetron)
· Statiner, der metaboliseres via CYP3A4 (f.eks. simvastatin)
· Fluvastatin
· Systemiske hormonale kontraceptiva 
· Theophyllin
· Thyroideahormoner (f.eks. levothyroxin) 
· Tricykliske antidepressiva (f.eks. amitriptylin, nortriptylin).
Interaktioner med isoniazid:

Ved samtidig anvendelse af følgende lægemidler og Rimactazid skal der udvises forsigtighed ved overvågning af specifikke parametre eller gennem klinisk overvågning: halogenerede flygtige anæstetika, glukokortikoider, ketoconazol, phenytoin, pyrazinamid, stavudin, carbamazepin, benzodiazepiner, ethosuximid, theophyllin.

Rifampicin kan reducere virkningen af perorale kontraceptiva, og patienter i behandling med Rimactazid bør derfor anvende supplerende ikke-hormonel antikonception.

Peroral tyfusvaccine kan inaktiveres ved samtidig administration af antibiotika.

Fødevarer med højt indhold af tyramin eller histamin bør undgås. Isoniazid kan hæmme monoaminoxidase og diaminooxidase. Indtagelse af fødevarer, der indeholder tyramin (fx ost og rødvin) eller histamin (fx tunfisk) kan give hovedpine, palpitationer, ansigtsrødmen mm.
Rifampicin kan forsinke udskillelse af kontrastmidler med galden under røntgenundersøgelse af galdeblæren.

Mikrobiologiske metoder til bestemmelse af plasmakoncentrationer af folinsyre og cyanocobalamin (vitamin B12) kan ikke anvendes under behandling med rifampicin, da rifampicin konkurrerer med bilirubin og BSP. For at undgå falsk positive reaktioner skal BSP-test udføres morgenen før indgivelse af rifampicin.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet 

Der skal tages stilling til behandling af den enkelte patient ud fra en vurdering af fordelene ved lægemiddelkombinationen. Derfor kan Rimactazid anvendes under graviditet, hvis det bedømmes, at den potentielle fordel for moderen opvejer den potentielle risiko for fostret.
Rifampicin
Ved brug af meget høje doser hos dyr er der påvist teratogene virkninger af rifampicin (se pkt. 5.3). Der er ikke udført velkontrollerede studier med rifampicin hos gravide kvinder. Selvom det er indberettet, at rifampicin krydser placentabarrieren og optræder i navlestrengsblod, er det uvist, hvilken virkning rifampicin har på menneskelige fostre, når det administreres alene eller i kombination med andre lægemidler mod tuberkulose. Rifampicin bør derfor kun anvendes til gravide kvinder eller kvinder i den fødedygtige alder, hvis den gavnlige virkning opvejer den potentielle risiko for fostret.
Administration af rifampicin under de sidste ugers graviditet kan give postnatale blødninger hos moderen og det nyfødte barn.
Isoniazid
I den begrænsede datamængde er der ikke observeret flere medfødte misdannelser end det forventede niveau hos normal​befolkningen. Isoniazid passerer placenta. Isoniazid kan måske have en neurotoksisk virkning på barnet. Dyreforsøg har påvist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

· Ved eksponering i 3. trimester anbefales maternel administration af peroralt phytomenadion (vitamin K) i sidste graviditetsmåned og neonatal administration ved fødslen, da rifampicin kan føre til maternelle eller neonatale blødninger.

· Pyridoxintilskud (vitamin B6) anbefales under graviditet, da isoniazid kan virke neurotoksisk på barnet.

Amning

Rifampicin og isoniazid passerer over i modermælk, men der er ikke observeret bivirkninger hos ammede spædbørn. Amning frarådes dog i betragtning af den teoretiske mulighed for neurotoksicitet på grund af isoniazid.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Rimactazid har mindre eller moderat indflydelse på evnen til at føre bil og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

	Forventet hyppighed:
	Almindelige:
Ikke almindelige:
Sjældne:
Meget sjældne:
	≥ 1/100

( 1/1.000 og <1/100
( 1/10.000 og <1/1.000
< 1/10.000


Ikke kendt: 
(frekvens kan ikke fastslås ud fra tilgængelige data)
Bivirkninger ved rifampicin, som kan forekomme under kontinuerlig daglig eller intermitterende behandling 

	Blod og lymfesystem
	Sjældne:
	Forbigående leukopeni, eosinofili, agranulocytose. Trombocytopeni og trombocytopenisk purpura forekommer hyppigere ved intermitterende behandling end ved kontinuerlig daglig behandling, hvor de kun forekommer yderst sjældent. Ved genoptagelse af behandling med rifampicin efter purpura, er der fore-kommet hjerneblødning og dødsfald. (Se pkt. 4.4). Hæmolyse, hæmolytisk anæmi. Der er også rapporteret om dissemineret intravaskulær koagulation.


	Det endokrine system
	Sjældne:
	Menstruationsforstyrrelser (i ekstreme tilfælde amenoré); induktion af krise hos Addison-patienter (se pkt. 4.5).



	Psykiske forstyrrelser
	Sjældne:
	Mental konfusion, psykose



	Nervesystemet
	Almindelige:
	Træthed, sløvhed, hovedpine, uklar-hed, svimmelhed

	
	Sjældne:
	Ataksi, muskelsvaghed, myopati



	Øjne
	Almindelige:
	Røde øjne, permanent misfarvning af bløde kontaktlinser

	
	Sjældne:
	Synsforstyrrelser, alvorlige tegn og symptomer såsom eksudativ konjunk-tivit



	Mave-tarmkanalen
	Almindelige:
	Anoreksi, kvalme, abdominalsmerter, oppustethed

	
	Sjældne:
	Opkastninger eller diaré, isolerede tilfælde af erosiv gastritis og colitis pseudomembranacea, pancreatitis



	Hud og subkutane væv
	Almindelige:
	Ansigtsrødmen, kløe med eller uden hududslæt, urticaria

	
	Sjældne:
	Alvorlige hudreaktioner såsom Stevens-Johnsons syndrom og genera-liserede overfølsomhedsreaktioner, fx eksfoliativ dermatitis, Lyells syndrom og pemfigoide reaktioner



	Lever og galdeveje
	Almindelige:
	Asymptomatisk forhøjede leverenzy-mer (se pkt. 4.4).

	
	Sjældne:
	Hepatitis eller icterus, induktion af porfyri (se pkt. 4.3).



	Nyrer og urinveje
	Sjældne:
	Der er rapporteret forhøjet B-carbamid (urinstof) og serumurinsyre. Akut nyresvigt på grund af hæmoglobinuri, hæmatori, interstitiel nefrit, glomeru-lonefrit og tubulær nekrose er indbe-rettet.



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Almindelige:
	Rødfarvning af legemsvæsker og se-kreter såsom urin, sputum, tårevæske, fæces, saliva og sved 

	
	Sjældne:
	Kollaps, shock, ødemer


Rifampicins bivirkninger opstår hovedsageligt ved intermitterende behandling eller ved genoptagelse af behandlingen efter midlertidig afbrydelse
Hos patienter, der ikke tager rifampicin hver dag eller som genoptager behandlingen med lægemidlet efter en midlertidig afbrydelse, kan der forekomme et influenzalignende syndrom, som højst sandsynligt er af immunpatologisk oprindelse. Det kendetegnes ved feber, kuldegysninger og eventuelt hovedpine, svimmelhed og smerter i skeletmuskulaturen. I sjældne tilfælde efterfølges det influenzalignende syndrom af trombocytopeni, purpura, dyspnø, astmalignende anfald, hæmolytisk anæmi, shock og akut nyresvigt. Disse alvorlige komplikationer kan dog også optræde pludseligt uden forudgående "influenzalignende syndrom", især når behandlingen genoptages efter en midlertidig afbrydelse, eller når rifampicin kun gives en gang om ugen i høje doser (( 25 mg/kg) (se pkt. 4.4). Når rifampicin administreres i lavere doser (600 mg) 2-3 gange om ugen, optræder dette syndrom med en lavere hyppighed, der er sammenlignelig med den hyppighed, der ses ved daglig medicinering (se pkt. 4.4).
Bivirkninger ved isoniazid

	Blod og lymfesystem
	Sjældne:
	Eosinofili, trombocytopeni, anæmi (hæmolytisk, sideroblastisk)



	
	Meget sjældne:
	Agranulocytose



	Det endokrine system
	Sjældne:
	Isoniazid kan påvirke levermetabolis-men af flere hormoner og medføre menstruationsforstyrrelser, gynæko-masti, Cushings syndrom, pubertas præcox og svært regulerbar diabetes, hyperglykæmi (se pkt. 4.4) og metabolisk acidose.



	Psykiske forstyrrelser
	Sjældne:
	Psykoser, hyperaktivitet, eufori, in-somni



	Nervesystemet
	Almindelige:
	Perifer neuropati (dosisafhængig og hyppigere hos underernærede patien-ter, alkoholikere, langsomme acetyl-atorer og diabetikere), sædvanligvis med forudgående paræstesier i fødder og hænder (se pkt. 4.4).




	
	Sjældne:
	Beskadigelse af synsnerven (se pkt. 4.4), krampeanfald, svimmelhed, uklarhed, hovedpine, toksisk encefalopati. Høje doser kan øge anfaldsfrekvensen hos epileptikere (se pkt. 4.4).


Vaskulære lidelser
Ikke kendt: 
 Vaskulitis

	Mave-tarm-kanalen
	Almindelige:

Ikke kendt:
	Kvalme, opkastning, ubehag i epigas-triet

Pankreatitis



	Lever og galdeveje
	            Almindelige:
	Leverfunktionsforstyrrelser (sædvan-ligvis mild og forbigående forhøjelse af serumaminotransferaser). De mest almindelige prodromale symptomer er anoreksi, kvalme, opkastninger, træt-hed, utilpashed og svækkelse (se pkt. 4.4).



	Hud og subkutane væv
	Ikke almindelige: 

Sjældne:

Meget sjældne: 

Sjældne:


	Hepatitis

Alvorlig hepatitis

Fulminant hepatitis.

Toksisk epidermal nekrolyse, systemiske symptomer på eosinofili



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Almindelige:
	Allergiske og andre reaktioner såsom lægemiddelinduceret eksantem og feber

	
	Sjældne:
	Allergiske og andre reaktioner såsom mundtørhed, halsbrand, vandladnings-problemer, reumatisk syndrom, lupus erythematosusagtige tegn og sympto-mer, pellagra,  lymfadenopati, acne


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

Rifampicin

Tegn og symptomer 

Kvalme, opkastning, mavesmerter, pruritus, hovedpine og stigende letargi vil sandsynligvis indtræde i løbet af kort tid efter akut indtagelse. Bevidstløshed kan indtræde i tilfælde af svær leversygdom. Der kan opstå forbigående stigninger i leverenzymer og/eller bilirubin. Hud, urin, sved, spyt, tårer og fæces vil få en rød-brunlig eller orange farve. Graden af denne misfarvning er proportionel med den indtagne mængde. Der er desuden rapporteret om ansigtsødem og periorbitalt ødem hos pædiatriske patienter. Hypotension, sinustakykardi, ventrikulære arytmier, krampeanfald og hjertestop blev indrapporteret i visse fatale tilfælde.

Den minimale dødelige eller toksiske dosis er ikke klarlagt. Der er imidlertid rapporteret om ikke-fatal akut overdosering hos voksne med doser fra 9 til 12 g rifampicin. Der er rapporteret om fatal akut overdosering hos voksne med doser fra 14 til 60 g. Alkohol eller anamnetisk alkoholmisbrug var involveret i nogle af de fatale og ikke-fatale rapporter.

Der er rapporteret om ikke-fatale overdoseringer hos pædiatriske patienter i alderen 1 til 4 år med en til to doser på 100 mg/kg.

Behandling: 

Der bør iværksættes intensive understøttende tiltag, og individuelle symptomer behandles, efterhånden som de indtræder. Da kvalme og opkastning sandsynligvis vil optræde, vil ventrikeltømning sandsynligvis være at foretrække til induktion af emese. Efter evakuering af maveindholdet kan afvaskning med aktivt kul i maven fremme absorptionen af resterende lægemiddel fra mave-tarm-kanalen. Antiemetiske lægemidler kan være nødvendige for at kontrollere svær kvalme og opkastning. Aktiv diurese (med afmålt indtag og udskillelse) vil fremme udskillelsen af lægemidlet. Hæmodialyse kan være nyttig hos visse patienter.

Isoniazid

Toksicitet: Lægemidlets toksicitet forstærkes af alkohol. Letal dosis er 80-150 mg/kg legemsvægt. Indgift af 5 g hos femtenårig medførte letal forgiftning. Indgift af 900 mg hos otteårig medførte moderat forgiftning. Indgift af 2-3 g hos treårig medførte alvorlig forgiftning. Indgift af 3 g hos femtenårig og 5-7,5 g hos voksne medførte ekstremt alvorlig forgiftning.

Symptomer: De typiske symptomer er epileptiske anfald, metabolisk acidose, ketonuri, hyperglykæmi. Endvidere forekommer periorbital myokloni, svimmelhed, tinnitus, tremor, hyperrefleksi, paræstesier, hallucinationer, bevidsthedssvækkelse. Respirationsdepression, apnø. Takykardi, arytmi, hypotension. Kvalme, opkastninger. Feber, rhabdomyolyse, dissemineret intravaskulær koagulation (DIC), hyperglykæmi, hyperkaliæmi. Leverpåvirkning.

Isoniaziddoser på over 10 mg/kg kan have en negativ indvirken på nervesystemet, fx i form af perifer neuropati og dermed nedsætte patientens evne til at køre bil eller betjene maskiner.

Behandling: Hvis situationen kræver det, udføres ventrikeltømning (med mindre patienten har epileptiske anfald), og der gives aktivt kul. Der skal tages blodprøver til omgående bestemmelse af blodgasser, elektrolytter, B-carbamid, glucose osv. I tilfælde af epileptiske anfald og metabolisk acidose gives 1 g pyridoxin for hvert gram isoniazid. I tilfælde af epileptiske anfald og ukendt dosis gives 5 g pyridoxin i.v. Hvis der ikke forekommer epileptiske anfald, gives 2-3 g pyridoxin i.v. som profylakse. For at nedsætte karirritation skal pyridoxin fortyndes, hvorefter det gives i løbet af 30 minutter via infusionspumpe eller sprøjtepumpe. Dosis gentages om nødvendigt.  Diazepam forstærker virkningen af pyridoxin. Hvis der ikke forefindes pyridoxin, kan man forsøge at bekæmpe anfaldene med en høj dosis diazepam. I alvorlige tilfælde gives respiratorisk behandling. Afhjælpning af metabolisk acidose og elektrolytforstyrrelser. Det kontrolleres, at diuresen er god. Hæmodialyse eller hæmoperfusion i tilfælde af en ekstremt alvorlig forgiftning. Symptombehandling.

4.10 Udlevering

B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

Farmakoterapeutisk gruppe: Midler mod tuberkulose.

ATC-kode: J 04 AM 02.

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Rifampicin er et antibiotikum af rifamycingruppen. Isoniazid er et baktericidt antituberkuløst middel.
Virkningsmekanisme:
Rifampicin virker baktericidt på Mycobacterium tuberculosis såvel in vitro som in vivo. Det virker også i forskellig grad mod andre atypiske arter af Mycobacterium.

In vivo udviser rifampicin antibakteriel effekt mod såvel mikroorganismer i de ekstracellulære rum som intracellulært lokaliserede mikroorganismer.

Rifampicin hæmmer den DNA-afhængige RNA-polymerase af følsomme bakteriestammer, men uden at påvirke det tilsvarende værtsenzymsystem.

Isoniazid udviser baktericid effekt, især på hurtigtvoksende populationer af Myco​bacterium tuberculosis. Dets virkemekanisme er formentlig især baseret på hæmning af syntesen af mykolsyre, idet mykolsyre er et vigtigt indholdsstof i den mycobakterielle cellevæg.

Følsomhed
Rifampicin i koncentrationer på 0,005-0,2 (g/ml hæmmer væksten af M. tuberculosis in vitro. Rifampicin forhøjer in vitro-aktiviteten af streptomycin og isoniazid mod M. tuberculosis, men ikke aktiviteten af ethambutol.
Isoniazid er bakteriostatisk for bakterier i hvile, men baktericidt for mikroorganismer med hurtig celledeling. Den minimale tuberkulostatiske koncentration er 0,025 til 0,05 (g/ml.
Følgende resistensforhold er observeret i nye tilfælde af pulmonal TB (aldrig behandlede patienter) i EU- og EEA-lande (data fra ECDC Surveillance Report, 2012):

	Middel
	Resistens

	Isoniazid
	7,8 % (område: 0-31,3%)

	Rifampicin
	3,0 % (område: 0-19,1%)

	Isoniazid og rifampicin (multiresistens)
	2,6 % (område: 0-18,6 %)

	Ethambutol
	Ingen tilgængelige data

	Pyrazinamid
	Ingen tilgængelige data


Ekstrapulmonal tuberkulose

Behandlingen af ekstrapulmonal tuberkulose med kortvarig kemoterapi anbefales af WHO, IUATLD og flere andre nationale komitéer som American Thoracic Society, selv om der ikke er udført samme grad af omhyggelige forsøg med ekstrapulmonal tuberkulose som for pulmonal tuberkulose.

5.2. Farmakokinetiske egenskaber

Rifampicin

Rifampicin absorberes godt, når det indtages på tom mave. Absorptionshastighed og -omfang aftager ved samtidig indtagelse af føde. Maksimale plasmakoncentrationer nås i løbet af ca. 2 timer efter administration. Rifampicin fordeles hurtigt i hele organismen. Dog er koncentrationen i cerebrospinalvæske generelt lav, undtagen ved meningitis. Fordelingsvolumen er ca. 55 l. Bindingen til plasmaprotein er høj (80 %). Rifampicin deacetyleres til den aktive metabolit desacetylrifampicin. Rifampicin og desacetylrifampicin udskilles med galden, og rifampicin gennemgår enterohepatisk recirkulation. Omkring 10 % af dosis udskilles uomdannet med urinen.

Eliminationshalveringstiden er 3-5 timer, men falder til 2-3 timer ved gentagen administration. Eliminationshastigheden øges i løbet af de første 6-10 dages behandling på grund af autoinduktion af hepatiske mikrosomale oxidative enzymer. Udskillelsen kan forløbe langsommere efter høje doser på grund af mætning af den biliære ekskretion.
Isoniazid

Isoniazid absorberes hurtigt efter peroral administration. Absorptionshastighed og -omfang aftager ved samtidig indtagelse af føde. Maksimale plasmakoncentrationer nås 1-2 timer efter administration. Isoniazid fordeles godt til de fleste væv og legemsvæsker. Fordelingsvolumen er ca. 43 l. Proteinbindingen er meget lav, ca. 0-10 %. Isoniazid acetyleres af N-acetyltransferase til N-acetylisoniazid. Dernæst biotransformeres det til isonikotinsyre og monoacetylhydrazin. Monoacetylhydrazin forbindes med hepatotoksicitet via dannelse af en reaktiv intermediær metabolit. Acetyleringshastigheden er genetisk bestemt, idet langsomme acetylatorer forbindes med en relativ mangel på hepatisk N-acetyltransferase. Omkring 50 % af alle hvide og afro-amerikanere er langsomme acetylatorer. De fleste eskimoer og asiater af mongolsk etnicitet såsom japanere, kinesere og vietnamesere er hurtige acetylatorer.

Halveringstiden ligger normalt mellem 1-4 timer, men kan svinge fra 0,5 til 6 timer afhængig af acetyleringshastigheden. Omkring 75-95 % af dosis udskilles renalt i løbet af 24 timer hovedsageligt som de inaktive metabolitter N-acetylisoniazid og isonikotinsyre.
Særlige risikogrupper

Rifampicin
Ved nedsat nyrefunktion forlænges eliminationshalveringstiden, når dosis overstiger 600 mg/dag (10 mg/kg). Rifampicin kan ikke fjernes fra blodet ved hæmodialyse.

Hos patienter med nedsat leverfunktion stiger plasmakoncentrationen, og eliminationshalveringstiden forlænges. Vedrørende behandling af patienter med nedsat leverfunktion, se pkt. 4.4.

Isoniazid

Der kan opstå akkumulering af isoniazid hos langsomme acetylatorer med alvorligt nedsat nyrefunktion. I så fald skal serumkoncentrationen af isoniazid nøje overvåges, og om nødvendigt skal dosis nedsættes.

Ved nedsat leverfunktion forlænges eliminationshalveringstiden af isoniazid. Vedrørende behandling af patienter med nedsat leverfunktion, se pkt. 4.4.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Rifampicin
Hos hunmus sås en signifikant stigning i hepatomer efter 1 års behandling med rifampicin i mængder, der svarer til 2-10 gange maksimal klinisk dosis.

Hos mus af en anden art samt hos rotter var karcinogenicitetsforsøg negative. 

Rifampicin menes ikke at være mutagent i bakterier, Drosophilia melanogaster eller mus in vivo. Der sås en stigning i kromatidstykker ved behandling af cellekulturer fra helblod med rifampicin. Der er rapporteret om immunosuppressivt potentiale for rifampicin hos kaniner, mus, rotter, marsvin, humane lymfocytter in vitro og mennesker.
Hos drægtige rotter, mus og kaniner forekom uspecifik embryotoksisk effekt efter doser på over 150 mg/kg/døgn. Hos rotter og mus observeredes en øget forekomst af spina bifida og ganespalte ved samme dosisinterval.
Isoniazid

Isoniazid har en svag direkte genotoksisk virkning og er et promutagent stof gennem dannelsen af de toksiske metabolitter hydrazin og acetylhydrazin via metabolisk aktivering. Der er ikke dokumenteret kromosomforandringer i lymfocytter fra patienter, som blev behandlet med isoniazid, mens der blev dokumenteret flere tilfælde af kromosomforandringer i forbindelse med kombinationsbehandling.

Der foreligger modstridende data om isoniazids teratogene potentiale i dyremodeller. Isoniazid kan medføre fosterdød. Der er ikke observeret påvirkning af fertilitet.
Der foreligger begrænset dokumentation af lungetumorer fremkaldt af isoniazid hos mus efter forskellige administrationsmåder. Den foreliggende dokumentation vedrørende human eksponering tyder ikke på, at isoniazid er karcinogent hos mennesker i doser, der anvendes til behandling og profylakse af tuberkulose.

6. KLINISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Majsstivelse, pregelatineret, majsstivelse, natriumlaurylsulfat, crospovidon, magnesiumstearat, talcum, copovidon, hypromellose 3 cPs, hypromellose 6 cPs, hypromellose 50 cPs, titandioxid (E 171), macrogol 400, macrogol 6000, rød jernoxid (E 172).

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

PVC/PE/PVDC-Alu blisterpakninger: 3 år

Beholdere: 2 år
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Blisterpakninger: Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 ºC. Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod fugt.

Beholdere: Må ikke opbevares ved temperaturer over 30 ºC. Hold beholderen tæt tillukket for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
Æske indeholdende 30, 60, 120, 240, 672 eller 1000 filmovertrukne tabletter i PVC/PE/PVDC-aluminiumsblister.

Hvid, uigennemsigtig polypropylenbeholder med polyethylenhætte indeholdende 500 filmovertrukne tabletter.

Hvid, uigennemsigtig polyethylenbeholder med polypropylenhætte indeholdende 500 filmovertrukne tabletter.

Pakninger med 500 eller 1000 filmovertrukne tabletter er beregnet til klinisk brug. Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
6. INDEHAVER Af MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 København S

Danmark
7. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER


34496

8. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

25. august 2003

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


17. december 2022 
Rimactazid, filmovertrukne tabletter
Side 1 af 18
Rimactazid, filmovertrukne tabletter
Side 2 af 18

