Liite I

Tieteelliset padtelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
rifampisiinia koskevista madraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat ovat
seuraavat:

Yhteisvaikutukset sellaisten ladkkeiden kanssa, jotka ovat erittdin herkkia rifampisiinin
ladkeaineita metaboloivia entsyymeja ja kuljettajaproteiineja indusoivalle vaikutukselle.

Tama koskee esimerkiksi lurasidonia, sofosbuviiria seka seuraavia antiretroviraalisia
ladkkeita: kabotegraviiri, fostemsaviiri ja lenakapaviiri.

Kun otetaan huomioon saatavilla olevat tiedot rifampisiinin ja seuraavien |lddkeaineiden valisesta
farmakokineettisesta vuorovaikutuksesta:

e viruslaake HCV-infektioiden hoitoon - sofosbuviiri,
e antiretroviraaliset ladkkeet — kabotegraviiri, fostemsaviiri, lenakapviiri
e |urasidoni,

ja se, etta yhteisvaikutus rifampisiinia sisdltavien ladkkeiden kanssa voi pienentdaa merkittavasti ndiden
ldakeaineiden pitoisuutta plasmassa, mika todenndkoisesti johtaa niiden terapeuttisen vaikutuksen
haviamiseen, PRAC totesi, etta rifampisiinia sisaltéavien valmisteiden valmistetietoja on muutettava
tdman mukaisesti.

Paradoksaalinen lddkereaktio

Spontaaneista ilmoituksista ja tieteellisesta kirjallisuudesta saatujen rifampisiinin yhteydessa
ilmenneita paradoksaalisia |Iddkereaktioita koskevien tietojen perusteella PRAC katsoo, etta
rifampisiinin ja paradoksaalisen ladkereaktion valinen syysuhde on ainakin kohtalaisen mahdollinen.
PRAC katsoi, etta rifampisiinia sisaltavien ladkevalmisteiden valmistetietoja on muutettava taman
mukaisesti.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) arvioi PRAC:n suosituksen ja on
yhta mieltd PRAC:n tekemistd yleisistd paatelmista ja suosituksen perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Rifampisiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etté rifampisiinia sisaltavien
laakevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh suosittelee myyntiluvan/myyntilupien ehtojen muuttamista.



Liite IT

Kansallisesti hyvdksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtdavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yliviivatid)

1. Yhteisvaikutukset sellaisten ldédkkeiden kanssa, jotka ovat erittdin herkkia
rifampisiinin lIadkeaineita metaboloivia entsyymeja ja kuljettajaproteiineja
indusoivalle vaikutukselle. Tama koskee esimerkiksi lurasidonia, sofosbuviiria sekad
seuraavia antiretroviraalisia lddkkeita: kabotegraviiri, fostemsaviiri ja lenakapaviiri.

Jos valmisteyhteenvetoon ja pakkausselosteeseen siséltyy ennestddn samankaltainen tai tiukempi
sanamuoto, nykyinen sanamuoto on séilytettdva.

Valmisteyhteenveto

Kohta 4.3
Lisataan seuraava vasta-aihe:

Rifampisiinin kaytto on vasta-aiheista sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka ovat erittdin herkkia
rifampisiinin lddkeaineita metaboloivia entsyymeja ja kuljettajaproteiineja indusoivalle
vaikutukselle. Tama koskee esimerkiksi lurasidonia, sofosbuviiria sekd seuraavia
antiretroviraalisia ladkkeitd: kabotegraviiri, fostemsaviiri ja lenakapaviiri (ks. kohta 4.5).

Kohta 4.5
Lisdtaan seuraava yhteisvaikutus:

Rifampisiinin kaytto on vasta-aiheista sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka ovat erittdin herkkia
rifampisiinin lddkeaineita metaboloivia entsyymeja ja kuljettajaproteiineja indusoivalle
vaikutukselle. Tama koskee esimerkiksi lurasidonia, sofosbuviiria sekd seuraavia
antiretroviraalisia ladkkeitd: kabotegraviiri, fostemsaviiri ja lenakapaviiri. Ndiden

ldadkeaineiden pitoisuuden plasmassa on havaittu pienenevan merkittavasti, koska rifampisiini

indusoi voimakkaasti CYP 3A4:44, P-gp:tad ja UGT1A1:td, mika todenndkdisesti heikentaa
terapeuttista tehoa.

Pakkausseloste
2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat rifampisiinia
Als ota rifampisiinia

Jos kdytat talla hetkelld jotakin seuraavista ldadkkeista:

o sofosbuyviiri — viruslddke hepatiitti C -virusinfektion hoitoon
o kabotegraviiri, fostemsaviiri, lenakapaviiri - HIV-ldadkkeita

o lurasidoni,

silla rifampisiini voi pienentdad useiden ladkkeiden, myds edelld mainittujen ldadkkeiden,
pitoisuutta veressa.

2. Paradoksaalinen ladkereaktio

Jos valmisteyhteenvetoon ja pakkausselosteeseen siséltyy ennestddn samankaltainen tai tiukempi

sanamuoto, nykyinen sanamuoto on sé&ilytettiva.

Valmisteyhteenveto



Kohta 4.4
Lisataan seuraava varoitus:

Paradoksaalinen laakereaktio

Tuberkuloosildakehoidon aikana tuberkuloosin oireet voivat aluksi ensin helpottua ja sen
jadlkeen pahentua uudelleen. Potilailla on havaittu olemassa olevien tuberkuloottisten

esdkkeiden kliinista tai radiologista pahenemista tai uusien pesikkeiden kehittymista.

Tallaisia reaktioita on havaittu ensimmaisten viikkojen tai kuukausien aikana
tuberkuloosilddkityksen aloittamisesta. Bakteeriviljelyt ovat yleensa negatiivisia, eika
paradoksaalinen reaktio yleensa merkitse hoidon epdaonnistumista.

Paradoksaalisen reaktion syy on toistaiseksi epdselvda, mutta mahdolliseksi syyksi epdillaan
lilan voimakasta immuunireaktiota. Jos epdilladn paradoksaalista reaktiota, on tarvittaessa
aloitettava oireenmukainen hoito liian voimakkaan immuunireaktion estamiseksi. Lisaksi
suositellaan suunnitellun tuberkuloosiyhdistelmahoidon jatkamista.

Potllalta on neuvottava hakeutumaan vallttomastl Iaakarlln, jos oireet pahenevat Oireet ovat

kuume, vasymys, hengenahdistus, paansarky, ruokahaluttomuus, laihtuminen tai heikkous

(ks. kohta 4.8).

Kohta 4.8

Elinjarjestelmaluokkaan “Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat” lisatdan seuraava haittavaikutus,
jonka esiintyvyys on "yleinen”:

Paradoksaalinen lddkereaktio (paradoksaaliseksi reaktioksi kutsutaan tuberkuloosin oireiden
uusiutumista tai uusien tuberkuloosin oireiden, fyysisten ja radiologisten merkkien
ilmaantumista potilaalle, jonka tila on aiemmin kohentunut asianmukaisella
tuberkuloosilaakitykselld. Paradoksaalinen reaktio diagnosoidaan, kun on ensin poissuljettu
potilaan huono hoitomyodntyvyys, ladkeresistenssi, tuberkuloosiladkityksen haittavaikutukset

ja sekundaarlset bakteerl- ta| S|en| mfektlot) *

Pakkausseloste
2. Mitad sinun on tiedettava, ennen kuin otat rifampisiinia
Varoitukset ja varotoimet

Kun kaytat tita ladkettd, ilmoita ladkarille valittémésti

e jos tuberkuloosin oireet uusiutuvat tai pahenevat (ks. kohta 4. Mahdolliset

haittavaikutukset)
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Yleiset: saattaa aiheutua enintdan yhdelle potilaalle kymmenesta

o Paradoksaalinen ldadkereaktio: Hoidon aikana tuberkuloosin oireet voivat aluksi ensin
helpottua ja sen jilkeen pahentua uudelleen, tai uusia oireita voi ilmeta.
Paradoksaalinen reaktio voi ilmeta jo 2 viikon kuluttua tuberkuloosilddkityksen
aloittamisesta tai niinkin myohdan kuin 18 kuukauden jalkeen tuberkuloosilaakityksen
aloittamisesta. Paradoksaalisen reaktion tyypillisia merkkeja ovat kuume,
imusolmukkeiden turvotus (lymfadeniitti), hengenahdistus ja yskd. Paradoksaalinen
ladkereaktio voi aiheuttaa potilaille myds padnséarkyd, ruokahaluttomuutta ja
laihtumista.




Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous marraskuussa 2025

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen 05.01.2026
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantéénpano jasenvaltioissa 26.02.2026




