Anexo I

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacién del Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para la rifampicina, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

Interaccién con medicamentos fuertemente afectados por su potencial para inducir enzimas
metabolizadoras de farmacos y transportadores como: lurasidona, sofosbuvir,
antirretrovirales: cabotegravir, fostemsavir, lenacapavir.

A la vista de los datos disponibles sobre interacciones farmacocinéticas entre la rifampicina y:

e Antiviricos para el tratamiento de las infecciones por VHC: sofosbuvir
e Antirretrovirales: cabotegravir, fostemsavir, lenacapavir
e Lurasidona

que producen una disminucién significativa de las concentraciones plasmaticas de los medicamentos
que interactldan con la rifampicina, lo que puede causar la pérdida de su efecto terapéutico, el PRAC
concluyo que la informacion sobre el producto de los medicamentos que contienen rifampicina debe
modificarse en consecuencia.

Reaccién paradéjica al medicamento

A la vista de los datos disponibles sobre reacciones paradoéjicas al medicamento con rifampicina
procedentes de informes espontaneos y bibliografia cientifica, el PRAC considera que la relacion causal
entre la rifampicina y las reacciones paraddjicas al medicamento es, como minimo, una posibilidad
razonable. Por ello, el PRAC concluye que la informacion sobre el producto de los medicamentos que
contienen rifampicina debe modificarse en consecuencia.

Tras estudiar la recomendaciéon del PRAC, el CMDh esta de acuerdo con las conclusiones generales del
PRAC y los motivos de la recomendacion.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizaciéon(es) de
comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para la rifampicina, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) rifampicina no se modifica sujeto a
los cambios propuestos en la informacién del producto.

El CMDh recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion.



Anexo II

Modificaciones de la informacién del producto para el/los medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del producto
(texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachado—atravesade<conbarra)

1. Interaccion con medicamentos fuertemente afectados por su potencial para inducir
enzimas metabolizadoras de farmacos y transportadores como: lurasidona, sofosbuvir,
antirretrovirales: cabotegravir, fostemsavir, lenacapavir.

Si ya se incluye una redaccion similar o mds estricta en la ficha técnica o resumen de las caracteristicas
del producto (RCP) y en el prospecto, debe mantenerse la redaccion actual.

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

Seccién 4.3
Debe afiadirse una contraindicacién en los siguientes términos:

La rifampicina estad contraindicada con medicamentos fuertemente afectados por su potencial
para inducir enzimas metabolizadoras de farmacos y transportadores como: lurasidona,

Seccion 4.5

Se debe afiadir una interaccion en los siguientes términos:

La rifampicina esta contraindicada con medicamentos fuertemente afectados por su potencial
para inducir enzimas metabolizadoras de farmacos y transportadores como: lurasidona,
sofosbuvir, antirretrovirales: cabotegravir, fostemsavir y lenacapavir. Se observa una
disminucioén significativa de sus concentraciones plasmaticas debido a la induccion potente de
CYP 3A4, P-gp y UGT1A1 por la rifampicina, lo que puede dar lugar a la pérdida de su eficacia
terapéutica.

Prospecto

2. Qué necesita saber antes de tomar rifampicina
No tome rifampicina

Si actualmente esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

o Sofosbuvir: medicamento antivirico para el tratamiento de las infecciones por el virus de la
hepatitis C

o Cabotegravir, fostemsavir, lenacapavir: medicamentos contra el VIH

o Lurasidona

dado que la rifampicina puede reducir las concentraciones en sangre de varios medicamentos,
incluidos los mencionados anteriormente.
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2. Reaccion paraddjica al medicamento

Si ya se incluye una redaccion similar o mds estricta en la ficha técnica o resumen de las caracteristicas
del producto (RCP) y en el prospecto, debe mantenerse la redaccion actual.

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

Seccion 4.4



Se debe afadir una advertencia en los siguientes términos:

Reaccion paradéjica al medicamento

Después de la mejoria inicial de la tuberculosis en tratamiento con los medicamentos contra la
tuberculosis, los sintomas pueden empeorar de nuevo. En los pacientes afectados, se ha
detectado un deterioro clinico o radiolégico de las lesiones tuberculosas existentes o el
desarrollo de nuevas lesiones. Estas reacciones se han observado en las primeras semanas o
meses de iniciacion del tratamiento contra la tuberculosis. Los cultivos suelen ser negativos y
estas reacciones no suelen indicar un fracaso del tratamiento.

La causa de esta reaccién paradédjica todavia no esta clara, pero se sospecha que una
respuesta inmunitaria exagerada es una posible causa. En caso de sospecha de reaccidn
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paraddjica, debe iniciarse, si es necesario, un tratamiento de los sintomas para suprimir la
respuesta inmunitaria exagerada. Ademas, se recomienda continuar con el tratamiento de

combinacién previsto para la tuberculosis.

Se debe aconsejar a los pacientes que acudan inmediatamente al médico si sus sintomas
empeoran. Los sintomas que aparecen suelen ser especificos de los tejidos afectados. Entre los
posibles sintomas generales se incluyen tos, fiebre, cansancio, dificultad para respirar, dolor

de cabeza, pérdida de apetito, pérdida de peso o debilidad (ver seccién 4.8).

Seccion 4.8

Debe afiadirse la siguiente reaccion adversa en el SOC «Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion», con frecuencia «frecuente».

Reaccidn paradéjica al medicamento (la recurrencia o aparicidn de nuevos sintomas de
tuberculosis, signos fisicos y radiolégicos en un paciente que habia mostrado previamente una
mejoria con un tratamiento contra la tuberculosis adecuado se denomina «reaccién
paradéijica», que se diagnostica tras descartar el incumplimiento del tratamiento por parte del

paciente, la resistencia al medicamento, los efectos adversos del tratamiento contra la
ubercuI05|s y las mfeccmnes bacterlanas/funmcas secundarlas) *

entre octubre de 2007 y marzo de 2010 la frecuenua mas alta es del 25 % (19 76 datos entre 2000 y 2010).

Prospecto

2. Qué necesita saber antes de tomar rifampicina

Advertencias y precauciones

Informe inmediatamente a su médico mientras toma este medicamento

o Si los sintomas de la tuberculosis reaparecen o empeoran (ver secciéon «4. Posibles efectos

adversos»)

4. Posibles efectos adversos

Frecuentes: pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas
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o Reaccidén paradéjica al medicamento: Los sintomas de la tuberculosis pueden
reaparecer o pueden aparecer nuevos sintomas tras la mejoria inicial durante el

tratamiento. Se han notificado reacciones paradéjicas tan pronto como a las 2 semanas

y tan tarde como a los 18 meses después de iniciar el tratamiento contra la
tuberculosis. Las reacciones paradéjicas suelen estar asociadas a fiebre, inflamacién de

los ganglios linfaticos (linfadenitis), dificultad para respirar y tos. Los pacientes con
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reacciones paraddjicas a un medicamento también pueden experimentar dolor de
cabeza, pérdida de apetito y pérdida de peso.




Anexo III

Calendario para la implementacioén de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunidn del CMDh de noviembre de 2025

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes
de las traducciones de los anexos del dictamen:

5 de enero de 2026

Implementacion del dictamen por los Estados
miembros (presentacion de la variacion por
parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):

26 de febrero de 2026




