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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

MYCOBUTIN 150 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje 150 mg rifabutinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrdé tobolky.

Popis pripravku: matné Cervenohnédé tvrdé zelatinové tobolky, velikost 0, obsahujici fialovy prasek,
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Profylaxe infekci komplexem M. avium-intracellulare (MAC) u pacientii s imunodeficienci s poctem
CD4 nizs$im nebo rovnym 200 bunéek/pl.

Lécba symptomatické diseminované infekce vyvolané bakteriemi Mycobacterium avium a
Mycobacterium xenopi u nemocnych s AIDS.

Lécba chronické i nové diagnostikované plicni tuberkulozy.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Piipravek Mycobutin se podava jednorazove, kdykoliv béhem dne a nezavisle na jidle.
Dospéli

Ptipravek Mycobutin v monoterapii:
- Profylaxe MAC infekce u imunodeficientnich pacienti: 300 mg (2 tobolky)

Pripravek Mycobutin v kombinaci:

- U netuberkul6zni mykobakterialni infekce: 450-600 mg (3-4 tobolky) az 6 mésict po dosazeni
negativnich kultur.

- Pokud je ptipravek Mycobutin pii 1é¢bé MAC podavan spole¢né€ s klarithromycinem, ma byt
davka piipravku Mycobutin po prvnim meésici 1é€by sniZzena na 300 mg (viz body 4.4 Zvlastni
upozornéni a opatfeni pro pouZziti a 4.5 Interakce s jinymi lécivymi pfipravky a jiné formy
interakce).

- U plicni tuberkulézy: 150 mg (jedna tobolka) po dobu 6-9 mésicti nebo nejméné 6 mésict od
dosazeni negativnich kultur. Davka ma byt zvySena na 300-450 mg denné u pacientl jiz
lécenych antituberkulotiky.

Pediatricka populace
Odpovidajici data pro uziti ptipravku Mycobutin u déti nejsou k dispozici.



Aktualn¢ dostupna data jsou uvedena v bodé 5.2, ale uzivani ptipravku nelze doporucit.

Starsi pacienti
U starSich pacientd neni nutna uprava davek.

Porucha funkce jater
U pacienti s tézkou poruchou funkce jater je nutné zvazit redukci davky. Lehka porucha funkce jater
upravu davky nevyzaduje.

Porucha funkce ledvin
T&zka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min) vyZaduje snizeni davky o 50 %.
Lehka a stfedné tézka porucha funkce ledvin tpravu davky nevyzaduje.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na rifabutin nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod€¢ 6.1 nebo na
jakékoliv jiné 1é¢ivé ptipravky ze skupiny rifamycint (napf. rifampicin).

Soucasné podavani srilpivirinem ve formé injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim je
kontraindikovano (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Rifabutin a né€které jeho metabolity mohou zptisobit ¢ervenooranzové zbarveni moce, pripadné téz
koznich a télesnych sekretti - napf. stolice, slin, sputa, potu, slz a klize. Mize dojit k trvalému zbarveni
kontaktnich cocek, zvlasté mekkych.

V souladu s obecné uznavanymi kritérii 1é€by mykobakterialnich infekei je nutné piipravek
Mycobutin vzdy podévat v kombinaci s jinymi antituberkulotiky, ktera nepatii do skupiny rifamycini.

Béhem lécby je doporuceno periodicky kontrolovat poc¢et leukocytll a trombocytti a hladinu jaternich
enzymil.

Pokud je pii 1é¢bé MAC ptipravek Mycobutin uzit v kombinaci s klarithromycinem, doporucuje se
snizit davku ptipravku Mycobutin kvili zvyseni jeho plazmatické koncentrace rifabutinu (viz body 4.2
Déavkovani a zplisob podani a 4.5 Interakce s jinymi 1éCivymi piipravky a jiné formy interakce). Kvuli
moznému vyskytu uveitidy je nutné nemocné peclivé sledovat v ptfipadé soucasného podani s
klarithromycinem (nebo jinymi makrolidy) a/nebo flukonazolem (a podobnymi latkami). V ptipadé
podezieni na uveitidu je nutné odeslat nemocného k oftalmologovi a pokud je to nutné, ukoncit 1écbu
ptipravkem Mycobutin (viz body 4.5 Interakce s jinymi léCivymi pfipravky a jiné formy interakce a
4.8 Nezadouci ucinky.)

Inhibitory protedzy HIV plisobi jako substraty nebo inhibitory metabolismu zprostfedkovaného
CYP450 3A4. Kvili vyznamné interakci mezi inhibitory protedzy a rifabutinem musi byt jejich
souCasné podani zalozeno na celkovém hodnoceni nemocného a jeho 1ékového profilu (viz bod 4.5
Interakce s jinymi 1éCivymi piipravky a jiné formy interakce).

Vzhledem k tomu, Ze rifabutin je induktorem CYP450 3A, Ize u nékterych dalSich antivirotik k
lécbé infekce HCV ocekavat snizeni jejich koncentraci v plazmé, které mize vést ke ztrate
virologické odpovédi a moznému rozvoji rezistence. NedoporuCuje se soucasné podavani s
nekterymi antiretrovirotiky, jako je naptiklad elvitegravir, peroraln¢ podavany rilpivirin nebo
doravirin, antivirotika k 1é¢b€ infekce HCV, mimo jiné vcetné¢ sofosbuviru (samostatné Ci
v kombinaci). V piipadé€ nutnosti podévat tyto latky soub&zné s rifabutinem je mozna tprava jejich
davky (viz bod 4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce).

Podani s rilpivirinem v kombinaci rilpivirin/tenofovir-alafenamid/emtricitabin se vSak nedoporucuje



z divodu vyznamného snizeni plazmatické koncentrace rilpivirinu a o¢ekavaného snizeni hladin
tenofovir-alafenamidu.

Dalsi doporuceni najdete v nejaktualnéjSich informacich pro pfedepisovani antiretrovirotik nebo
muzete kontaktovat vyrobce téchto pripravka.

Témeét u vsech antibiotik, vCetné rifabutinu, byly hlaseny ptipady vyskytu prijmu vyvolaného
Clostridioides difficile (CDAD - Clostridioides difficile associated diarrhea). Zavaznost prijmu muze
kolisat vrozmezi od mirného prijmu az k fatdlni kolitidé. Lécba antibiotiky vyvolavd zmény
mikrobidlni flory tlustého stfeva, které umozni prerustani C difficile.

C. difficile produkuje toxiny A a B, které se podileji na rozvoji CDAD. Hypertoxin produkujici kmeny
C. difficile zplsobuji zvySenou morbiditu a mortalitu, protoze tyto infekce mohou byt odolné vici
antimikrobialni 1é¢bé a mohou vyzadovat kolektomii. CDAD se musi vzit v tvahu u vSech pacientt
s prijmy vzniklymi po podavani antibakteridlnich pfipravkd. Pecliva lékafska anamnéza je nutna
vzhledem k tomu, ze byly hlaSeny piipady, kdy se prijem objevil az/vice nez dva mésice po podani
antibiotik.

Pfi uzivani antituberkulotik byly hlaseny zavazné kozni nezddouci tc€inky jako Stevenstiv-Johnsontv
syndrom (SJS), toxickd epidermdalni nekrolyza (TEN), lékova reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS) a akutni generalizovana exantemat6zni pustul6za (AGEP). Kauzalni souvislost
s podavanim konkrétniho 1é¢iva je obtizné stanovit s ohledem na kombinovanou lécbu. Pokud se u
pacienta vyskytne kozni vyrazka, je nutné ho peclive sledovat, a pokud dojde k progresi 1ézi, suspektni
1€k(y) vysadit.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tvrdé tobolce, to znamena,
7e je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Opakované podavani rifabutinu bylo spojeno s indukci CYP450 podskupiny 3A. Hlavni metabolit
rifabutinu (25-desacetyl rifabutin) mtze téz prispét k tomuto efektu. Indukce metabolizmu rifabutinem
pravdépodobné zpisobi pokles hladin soucasné podanych 1ékt, zvlast€ téch, které jsou
metabolizovany CYP450 3A. Kineticka data naznauji, Ze enzymaticka indukce rifabutinem je
kompletni béhem 5 dni a v rozmezi davek 300-600 mg je na davce nezavisla. Obdobng, soucasné
podany 1ék inhibujici CYP450 3A muze zvySovat hladinu rifabutinu.

Tabulka 1 shrnuje vysledky a vyznam 1ékovych interakei s rifabutinem. Klinicky vyznam téchto
interakci a naslednou Upravu davky je nutno posoudit ve svétle studované populace, zdvaznosti
choroby, lékového profilu pacienta a pravdépodobného dopadu na pomér riziko/prospéch.

Ackoliv rifabutin a rifampicin maji podobnou strukturu, jejich fyzikaln€-chemické vlastnosti (tj.
ionizace a rozdélovaci koeficient) naznacuji zasadni rozdily v distribuci v organizmu a indukénim
potencialu na CYP450. Induk¢ni vlastnosti rifabutinu jsou méné vyrazné nez u rifampicinu. Data
naznacuji, ze rifabutin je 2-3krat slabsi induktor nez rifampicin. Proto pokud dojde v disledku zmén
plazmatickych hladin 1ékii k odezvé u pacienta, klinicky vyznam moznych interakci bude
pravdépodobné mensi u rifabutinu nez u rifampicinu.

Malabsorpce. Zvyseni zalude¢niho pH vlivem postupujici infekce HIV bylo spojeno s nedostateCnym
vstfebavanim nékterych 16k uzitych u HIV pozitivnich pacientdi (rifampicin, isoniazid). Udaje o
sérovych koncentracich 1ékd u nemocnych AIDS s riznym stupném zavaznosti choroby (podle poctu
CD4+) naznacuji, ze vstfebavani rifabutinu postupujici HIV chorobou ovlivnéno neni.

Tabulka 1. Interakéni studie rifabutinu:



Soucasné

podavana Ut¢inek na U¢inek na soucasné .
R . . . . 3z xe Poznamka
1éCiva rifabutin podavané lécivo

ANTIRETROVIROTIKA (nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy - NNRTI)

Delavirdin ND Snasobny vzestup peroralni | Studie vedena u HIV-1 infekénich
clearance ptisobici pacientt, rifabutin neni doporucen
signifikantné nizsi pacientiim s davkou delavirdin-mesylatu
plasmatické koncentrace 400 mg kazdych 8 h.

(18415 az 1,0+0,7 uM).

Doravirin ND 50% pokles AUC Pokud je soucasné podavani nutné,
68% pokles Cas zvyste davkovani doravirinu dle pokynt
Crmax beze zmény v informacich pro piedepisovani

ptipravkii obsahujicich doravirin.

Etravirin Nezaznamenany | 37% pokles AUC, Uprava davky rifabutinu neni nutna,

zadné vyznamné | 37% pokles Cax, pokud neni etravirin poddvan soucasné

zmeény a 35% pokles Cuin. s posilovacem inhibitort proteaz (PI)

v kinetice (napft. ritonavirem). Nebyla provedena

rifabutinu. zadna interak¢ni studie etravirinu
podavaného s potencovanym
inhibitorem proteazy.

Rilpivirin ND 42% pokles AUC I kdyz soucasné podavani rifabutinu
48% pokles Cuin s rilpivirinem/tenofovir
31% pokles Cax alafenamidem/emtricitabinem nebylo

studovano, vzhledem k o¢ekavanému
snizeni tenofovir-alafenamidu vedle
hlaseného sniZeni rilpivirinu se souc¢asné
podavani nedoporucuje (viz bod 4.4).
Soucasné  podavani rifabutinu s
rilpivirinem ve formé injekéni suspenze
s prodlouzenym uvolnovanim je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Podavani s jinymi ptipravky
obsahujicimi rilpivirin se nedoporucuje.
Pokud je soucasné podavani nutné,
zvyste davkovani rilpivirinu dle pokynti
v informacich pro predepisovani
ptipravkil obsahujicich rilpivirin.

ANTIRETROVIROTIKA (nukleosidove inhibitory reverzni transkriptazy - NRTI)

Didanosin Nezaznamenany | Bez vyrazngjsi zmeény
zmény v kinetiky v rovnovazném
kinetice. stavu.

Zidovudin Nezaznamendny | Pfibl. 32% pokles u Cnaxa | Rozséhld kontrolovana klinické studie
zmény v AUC. ukazala, Ze tyto zmény nejsou klinicky
kinetice. relevantni.

ANTIRETROVIROTIKA (inhibitory protedzy - IP)

Atazanavir/
ritonavir

48% vzestup
AUC, 149%
vzestup Crax
rifabutinu.

990% vzestup

Nezaznamenany zadné
vyznamné zmény
v kinetice.

Doporucuje se snizeni davky rifabutinu
na 150 mg denné. Pacienti maji byt
pecliveé sledovani kvuli nezadoucim
ucinktim rifabutinu.




AUC, 677%
vzestup Cmax 25-
O-desacetyl-

rifabutinu

Darunavir/ Nezaznamenany | 57% vzestup AUC, Doporucuje se snizeni davky rifabutinu

ritonavir zadné vyznamné | 42% vzestup Cmax na 150 mg denné. Pacienti maji byt
zmeény darunaviru. peclive sledovani kvtili nezadoucim
v kinetice ucinktim rifabutinu.
rifabutinu.” 66% vzestup AUC,

68% vzestup Cax
881% vzestup ritonaviru.
AUC, 377%
vzestup Cmax 25-
O-desacetyl
rifabutinu
Fosamprenavir/ | 64% vzestup 35% vzestup AUC a 36% V kombinaci s fosamprenavirem se
ritonavir AUC ** vzestup Cmax, bez vlivuna | doporucuje nejméné 75% snizeni davky
Chin (amprenavir) rifabutinu (na 150 mg kazdy druhy den
nebo tiikrat tydné).

Indinavir 173% vzestup 34% pokles AUC, 25% P1i souc¢asném podavani se doporucuje
AUC, pokles Crax. snizeni davky rifabutinu na polovinu
134% vzestup standardni davky a zvyseni davky
Crnax. indinaviru na 1000 mg kazdych 8 hodin.

Lopinavir/ 5,7néasobny Bez vyrazngj$i zmény Doporucuje se nejméné 75% sniZeni

ritonavir vzestup AUC kinetiky lopinaviru. bézné denni davky (300 mg) rifabutinu
3,4nasobny (tj. maximalni davka 150 mg kazdy
vzestup Cpax™* druhy den nebo ttikrat tydné). Zvysené

sledovani nezadoucich ucinkt je
zadouci. Dalsi snizeni davky rifabutinu
muze byt nezbytné.

Sachinavir ND 40% pokles AUC.

Amprenavir 2,9nasobny Bez vyraznéjsi zmeény V kombinaci s amprenavirem se
vzestup AUC kinetiky. doporucuje 50% snizeni davky
2,2nasobny rifabutinu. ZvySené sledovani
vzestup Crax nezédoucich ucinkd je zaddouci.

Ritonavir 4nasobny ND V piitomnosti ritonaviru miize vzrust
vzestup AUC, riziko naslednych nezadoucich tcinkd,
2,5nasobny vcetné iriditidy. Pokud je vyzadovan
vzestup Crax. inhibitor proteaz pii soucasné 1éCbé

rifabutinem, je nutné zvazit podani
jiného 1éku nez ritonaviru. (viz bod 4.4).

Tipranavir/ 2,9néasobny Bez vyraznégjsi zmeény Doporucuje se sledovani t¢inku

ritonavir vzestup AUC kinetiky tipranaviru. rifabutinu béhem 1é¢by.
1,7nasobny

vzestup Crmax

ANTIRETROVIROTIKA (inhibitory integrdazy - INSTI)

Biktegravir

ND

38% pokles AUC
56% pokles Cin
20% pokles Crmax

I kdyz soucasné podavani rifabutinu

s ptipravkem Biktarvy
(biktegravir/emtricitabin/tenofovir-
alafenamid) nebylo studovano,
vzhledem k o¢ekavanému snizeni
tenofovir-alafenamidu vedle hlaseného
sniZzeni biktegraviru se soucasné
podavani nedoporucuje.




Dolutegravir ND Nezaznamenany zadné
vyznamné zmény v kinetice
dolutegraviru
v rovnovazném stavu.
Elvitegravir/ Nezaznamenany | Nezaznamenany zadné Soucasné podavani rifabutinu
kobicistat zmény vyznamné zmeény s elvitegravirem/kobicistatem se
v kinetice elvitegraviru s vyjimkou nedoporucuje z divodu ocekdvaného
rifabutinu.” 67% poklesu Crin snizeni expozice elvitegraviru (viz
elvitegraviru. bod 4.4).
525% vzestup
AUC, Nezaznamenany zadné
384% vzestup zmeény v expozici
Crnax 25-O- kobicistatu s vyjimkou 66%
desacetyl poklesu Cpin kobicistatu.
rifabutinu

LECIVA K LECBE INFEKCE HCV

Sofosbuvir ND 36% pokles Ciax @ Soucasné podavani rifabutinu se
24% pokles AUC sofosbuvirem (samostatné ani
v kombinaci) se nedoporucuje (viz
bod 4.4).
ANTIMYKOTIKA
Flukonazol 82% vzestup Nezaznamenany zmény u Pacienti 1é¢eni soucasné rifabutinem
AUC. rovnovazné plazmatické a flukonazolem maji byt pec¢live
koncentrace. sledovani (viz bod 4.4).
Itrakonazol ND 70-75% pokles Crax a Jedno hlaseni naznacuje kinetickou
AUC. interakci pisobici nariist sérovych
hladin rifabutin a riziko vzniku uveitidy
v pfitomnosti itrakonazolu.
Posakonazol 31% vzestup 43% pokles Ciax, 49% P1i spole¢ném podavani téchto 1¢kt maji
Coax, 72% pokles AUC byt u pacientt sledovany nezadouci
vzestup AUC ucinky spojené s podédvanim rifabutinu.
Vorikonazol 195% vzestup Rifabutin (300 mg jednou Jestlize pifinos pfevazi nad rizikem,
Crax 331% denng) snizZil Cinax @ AUC rifabutin mdze byt podan spole¢né
vzestup vorikonazolu pfi davce 200 | s vorikonazolem, pokud se udrzovaci
AUCH**, mg dvakrat denné 0 69 % a | davka intraven6zn€ podaného

0 78 %, v uvedeném potadi.
Pii spole¢ném podani

s rifabutinem dosahly Crax
a AUC vorikonazolu pfi
davce 350 mg dvakrat
denné 96 % a 68 %
puvodnich koncentraci
vorikonazolu podaného
samostatné v davce 200 mg
dvakrat denné.

Pti davce 400 mg
vorikonazolu dvakrat denné
byly koncentrace Cmax a
AUC 0 104 % a 87 % vyssi
Vv porovnani se
samostatnym podanim
vorikonazolu v davce 200
mg dvakrat denné.

vorikonazolu zvysi na 5 mg/kg po 12
hodinach nebo pokud se zvysi peroralni
davka z 200 mg na 350 mg po 12
hodinach (ptipadné ze 100 mg na 200
mg podavanych peroraln¢ kazdych 12
hodin u pacientt s télesnou hmotnosti
nizsi nez 40 kg). Pti spole¢ném podani
rifabutinu s vorikonazolem se
doporucuje peclivé sledovani krevniho
obrazu a nezadoucich u¢inkd spojenych
s rifabutinem (napf. uveitidy).

PROTIPNEUMOCYSTOVA LECBA




Dapson ND P1ibl. 27-40% pokles AUC. | Studie vedend u HIV infek¢nich
pacientl (rychlé a pomalé acetylatory).
Sulfamethoxazo | Nezaznamenany | Piibl. 15-20% pokles AUC. | U dalsi studie, pouze trimethoprim (ne
1/trimethoprim zmeny Vv Cpax @ sulfamethoxazol) piisobil 14% pokles
AUC. AUC a 6% pokles Cnax, ale nebyly
povazovany za klinicky signifikantni.
LECBA NETUBERKULOZNICH MYKOBAKTERIOZ VYVOLANYCH MAC
Azithromycin Bez Bez farmakokinetické
farmakokinetick | interakce
¢ interakce
Klarithromycin | Pfibl. 77% Ptibl. 50% pokles AUC. Studie provadéna u HIV infek¢nich
vzestup AUC. pacientl. V pfitomnosti klarithromycinu
je nutné upravit davku rifabutinu (Viz
body 4.2 Davkovani a zptisob podani a
4.4 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni
pro pouZziti).
TUBERKULOSTATIKA
Bedakvilin ND Nezaznamenany zmény Pokud jsou tyto léky podavany
v kinetice bedakvilinu. soucasn¢, maji byt pacienti sledovani
kvtli nezadoucim u¢inktim spojenym s
40% vzestup celkové podavanim bedakvilinu.
expozice (AUCo—) M2
a priblizn¢ 200% vzestup
Crmax M3 metabolitt
bedakvilinu.
Ethambutol ND Nezaznamenany zmény v
AUC nebo Crax.
Isoniazid ND Neptsobil na
farmakokinetiku.
Pyrazinamid Nezaznamenany | Nezaznamenany zadné Uprava davky neni nutna.
zadné vyznamné | vyznamné zmény v AUC
zmény v AUC nebo Crax.
nebo Cuax.
PERORALNI KONTRACEPTIVA
Ethinylestradiol/ | ND Ethinylestradiol: 20% Pacientkdm ma byt doporuceno, aby
norethisteron pokles Crnax, 35% pokles pouzivaly dal§i nehormonalni metody
AUC. antikoncepce.
Norethisteron: 32% pokles
Crax, 46% pokles AUC.
OSTATNI
Methadon ND Nezaznamenan ucinek. Bez ziejmého ucinku rifabutinu na Cpax
methadonu nebo systémovou expozici
zalozenou na AUC. Kinetika rifabutinu
nebyla hodnocena.
Takrolimus ND ND Bylo hlaseno, ze rifabutin snizuje krevni
hladiny takrolimu.
Theofylin ND Nezaznamenany zmény v
AUC nebo Cpax v
porovnani se zakladni linii.

*ND — udaje nejsou k dispozici
AUC - plocha pod ktivkou
Cmax — maximalni sérové koncentrace
MAC - komplex M. avium intracellulare




**_ Léciva latka plus aktivni metabolit

*#%*_ 400 mg vorikonazolu podaného dvakrat denné

# rifabutin byl podavan v davce 300 mg jednou denné¢ pifi samostatném podavani a 150 mg kazdy
druhy den pfi sou¢asném podavani s darunavirem/ritonavirem

## rifabutin byl poddvan v ddvce 300 mg jednou denné pfi samostatném podévani a 150 mg kazdy
druhy den pfi soucasném podavani s elvitegravirem/kobicistatem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Vhodné a dobte kontrolované studie u téhotnych zen a kojicich matek nebyly provadény. Reprodukéni
studie byly provedeny na potkanech a krélicich s pouzitim dévek az do 200 mg/kg (40krat vyssi nez
doporucena denni davka pro clovéka). U zadného z obou druhl nebyly pozorovany teratogenni
ucinky. U potkand doslo pifi podavani davek 200 mg/kg/den ke snizeni zivotaschopnosti plodu a pfi
podavani davek 40 mg/kg/den (8krat vysSi nez doporucend denni davka pro cElovéka) zpusobil
rifabutin zvyseni vyskytu odchylek skeletu u plodu. U kraliki pfi podavani davek 80 mg/kg/den
(16krat vyssi nez doporucena denni davka pro Clovéka) vykazoval rifabutin toxické uc¢inky na
matetsky organismus a u plodu zptsobil zvySeni vyskytu anomalii skeletu. Protoze reproduk¢ni studie
provedené na zvifatech nemaji vzdy predpovédni hodnotu pro ¢loveéka, ma byt u te€hotnych zen
rifabutin pouzit pouze tehdy, pokud je oéekavany prinos 1éCby vyssi nez potencialni riziko pro plod.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nepredpoklada se, Ze by ptipravek mohl negativné ovliviiovat schopnost fidit motorova vozidla nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Snasenlivost Mycobutinu v mnohonasobnych lékovych rezimech byla posuzovana v dlouhodobych
studiich s dennimi davkami do 600 mg u imunokompetentnich pacienti i nemocnych s nedostatecnou
nebo snizenou imunitou trpicich tuberkul6znimi i netuberkul6znimi mykobakteridlnimi infekcemi.

Ve studiich byl Mycobutin velmi Casto podavan jako soucast mnohonasobnych lékovych rezimi a
neni mozné s jistotou stanovit pri¢innou souvislost 1ék-u¢inek. PrerusSeni 1écby bylo nutné jen v
nekolika malo ptipadech.
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bronchospasmus jako vysledek hypersenzitivni reakce, kolitida zptisobena bakterii Clostridioides
difficile, Zloutenka a pancytopenie.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky béhem 1é¢by rifabutinem jsou leukopenie, anémie, vyrazka,
nauzea a zvraceni, zvySeni hodnot jaternich enzymil, myalgie a pyrexie. Nezadouci ucinky byly
hlaseny castéji pii pouziti vyssich davek rifabutinu nebo pii soucasném podavani s inhibitory CYP3A.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly pozorovany v klinickych hodnocenich a po uvedeni ptipravku na
trh a jsou sefazeny podle tfidy organovych systému a frekvence vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10); Casté
(> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a neni
znamo (z dostupnych udajl nelze urcit).

Ttidy organovych systémi Frekvence Nezadouci ucinek

Infekce a infestace Neni zndmo Kolitida zptsobena bakterii Clostridioides difficile '




Ttidy organovych systémi

Poruchy krve
a lymfatického systému

Frekvence Nezadouci ucinek
Velmi Casté Leukopenie
Casté Anémie
Méng Casté Pancytopenie,

Poruchy leukocytt (véetné agranulocytozy,
lymfopenie, granulocytopenie, neutropenie)
Trombocytopenie

Poruchy imunitniho Casté Vyrazka
systému
Méng Casté Hypersenzitivita
Eozinofilie
Neni zndmo Bronchospasmus !
Poruchy oka Neni znamo Uveitida 2
Kornealni depozita '-*
Gastrointestinalni poruchy | Casté Nauzea
Zvraceni
Poruchy jater a Zlu¢ovych | Casté Zvyseni hodnot jaternich enzyma
cest
Neni zndimo Zloutenka '

Poruchy ktize a podkozni
tkané

M¢éné cCasté

Zbarveni kiaze

Poruchy svalové a kosterni | Casté Myalgie
soustavy a pojivové tkané

Méng¢ cCasté Artralgie
Poruchy ledvin a Velmi Casté Chromaturie
mocovych cest
Celkové poruchy a reakce | Casté Pyrexie

v mist¢ aplikace

! Zaznamenano po uvedeni piipravku na trh.

? Byla téz hldsena mirna az zavazn4, reverzibilni uveitida. Riziko je velmi nizké, pokud je Mycobutin
uzit v davce 300 mg jako monoterapie v prevenci MAC, roste vSak, pokud je Mycobutin uzit ve
vysSich davkach v kombinaci s klarithromycinem pro lécbu MAC (viz bod 4.4). Pfipadna role
flukonazolu (a podobnych latek) ve zvyseni rizika uveitidy nebyla dosud stanovena. Uveitida nebyla
hlasena u pacientd 1é¢enych piipravkem Mycobutin (150-600 mg denn¢) v kombinaci s jinymi 1éky pii

1é¢bé plicni tuberkulozy.

I Kornedlni depozita byla pozorovana béhem rutinniho oftalmologického sledovéani nékterych détskych
HIV-pozitivnich pacientt, ktefi dostavali Mycobutin jako soucast mnohonasobného lécebného rezimu
pti prevenci MAC. Jednalo se o drobnd, t¢éméf transparentni, asymptomaticka periferni nebo centralni
kornealni depozita, ktera neovliviiovala zrak.

Anafylakticky Sok byl pozorovén u jinych antibiotik stejné tfidy.

Zavazné kozni nezadouci ucinky antituberkulotik (SCAR)




Podavani antituberkulotik mtze vést k vyskytu zavaznych koznich nezadoucich ucinka jako jsou
1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), Stevenstv-Johnsontiv syndrom (SJS),
toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a akutni generalizovand exantematozni pustuléza (AGEP) (viz
bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti).

HlaSeni podezieni na neZadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci [éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového formuléte
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1écCiv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Pii pfedavkovani je nutny vyplach zaludku a diureticka 1é¢ba. Poskytuje se podplirna a symptomaticka
lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: 1éCiva k terapii tuberkulozy (tuberkulostatika)
ATC kod: J0O4AB04

Rifabutin inhibuje na DNA-zavislou RNA polymerazu u citlivych kmenti prokaryotickych organizmi
(Escherichia coli, Bacillus subtilis), nikoli vSak v bunkach savct. Inhibuje inkorporaci tymidinu do
DNA -rezistentni bakterie M. tuberculosis. To naznacuje, ze rifabutin mize téz inhibovat syntézu
DNA, cozZ by mohlo vysvétlovat jeho u¢innost vici rezistentnim organizmam.

In vitro je rifabutin vysoce ucinny vii€i laboratornim i klinickym kmenim M. tuberculosis. Dosud
provedené studie in vitro prokazaly, ze tfetina az polovina kmeni M. tuberculosis rezistentnich na
rifampicin je citlivd na rifabutin, coZ naznacuje, ze zkfizena rezistence mezi témito antibiotiky neni
uplna.

In vivo G¢innost rifabutinu u experimentalnich infekci vyvolanych M. tuberculosis byla zhruba 10krat

vétsi nez ti€innost rifampicinu, coz je ve shod¢ s vysledky ziskanymi in vitro.

Byla téz prokazana uc¢innost rifabutinu na netuberkuldézni mykobakteria, véetné komplexu M. avium-
intracellulare (MAC) za podminek in vitro a rovnéz u experimentalnich infekci vyvolanych témito
patogeny u myS$i s navozenou imunodeficienci. Spektrum rifabutinu zahrmuje grampozitivni i
gramnegativni bakterie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U cloveka se rifabutin rychle vstiebava a dosahuje maximalnich plazmatickych koncentraci ptiblizné
za 2-4 hodiny po peroralnim podéni. Po jednorazovém podani 300 mg, 450 mg a 600 mg zdravym


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
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dobrovolnikiim byla farmakokinetika rifabutinu linearni. Pii téchto davkach je rozpéti Cmax 0,4-0,7
pg/ml. Plazmatické koncentrace zlstavaji nad trovni minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) pro M.
tuberculosis po dobu 30 hodin od podani. U zvitat se rifabutin zna¢né distribuuje do riznych organt, s
vyjimkou mozku. U ¢loveka byly tkanové koncentrace mnohonasobné vyssi nez koncentrace v
plazmé, v plicnim parenchymu, zlu¢niku a stfevni sténé.

Prinik rifabutinu do bunék je velmi vysoky, coz dokazuje pomér intracelularni a extracelularni
koncentrace, ktery se pohybuje od hodnoty 9 u neutrofild k hodnoté 15 u monocytt. Obé tyto hodnoty
byly zjistény u clovéka.

Vysoké nitrobunécné koncentrace pravdépodobné hraji zdsadni roli v pietrvavajici u€innosti rifabutinu
vi¢i intracelularnim patogentim jako jsou mykobakteria. Rifabutin a jeho metabolity jsou vylucovany
prevazné moci. Z péti identifikovanych metaboliti prevazuji 25-O-desacetyl derivat a 31-hydroxyl-
derivat. 31-hydroxyl- derivat je stejné U€inny jako rifabutin nemetabolizovany. Ty, rifabutinu u
¢loveéka je 3540 hodin.

Pediatricka populace

Data publikovana v literatute tykajici se 28 déti a dospivajicich soubézné infikovanych HIV/TB (0,67—
15 let), kteti uzivali antiretrovirovou terapii (ART) zalozenou na LPV/r, ukazala, Ze tito pacienti 1é¢eni
davkou rifabutinu 2,5 mg/kg/den doséhli podobné expozice rifabutinu a des-rifabutinu jako dospéli
léCeni davkou 150 mg jednou denné€. Déti a dospivajici s vyraznou podvahou méli nizsi expozici
rifabutinu ve srovnani s jedinci s normalni té€lesnou hmotnosti.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxicita

Preklinické bezpecnostni studie prokézaly Siroké terapeutické rozmezi u hlodavcti a opic. Peroralni
akutni toxicita u potkanti v jednotlivé davce do 5 g/kg a u beaglii a opic cynomolgus v davce 2 g/kg a
4 g/kg byla nizka a bez umrti. Peroralni LD50 u mysi byla 4,8 g/kg u samct a 3,3 g/kg u samic. Ve
studiich s opakovanymi davkami byly cilové organy identifikovany pouze v davkach ptisobicich
krevni hladiny vy$$i, nez se dosahuji po doporuc¢enych davkach pro ¢lovéka. Hlavnimi cilovymi
organy u mysi, potkanti a opic jsou jatra, zaludek, gonady a v mensi mife erytrocyty. Rifabutin nebyl
genotoxicky v zadném in vitro nebo in vivo testu.

Karcinogenita, mutagenita
Karcinogenita nebyla pozorovana u mysi ani potkant 1écenych az dva roky pfi maximalni tolerované
davce.

Ovlivnéni fertility

Ve vsech reprodukénich studiich nebyl pozorovan efekt pii davee 40-50 mg/kg. Pti zadné davce nebyl
pozorovan teratogenni efekt. Zmény fertility a vyvoje plodu pozorované pii vysokych davkach se
vztahovaly k 1ézim pohlavnich organi a toxickému ucinku ptipravku na biezi samici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky: mikrokrystalickd celulosa, natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearat, silikagel,
Tobolka: Zelatina, Cerveny oxid Zelezity (E172), oxid titanicity (E171).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.



6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Ciry bezbarvy PVC/Al blistr, krabicka.
Velikost baleni: 30 tvrdych tobolek

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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