I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok
indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a rifampicinre vonatkozo
idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Kolcsonhatas olvan gvégyszerekkel, amelyeket erosen befolyasol a rifampicin gvogyszer-metabolizalo
enzimeket és transzportereket indukalo potencialja, ilvenek példaul: lurazidon, szofoszbuvir:
antiretroviralis gydgyszerek: kabotegravir, fosztemszavir, lenakapavir.

Tekintettel a rifampicin és az alabbi gyogyszerek kozotti farmakokinetikai kdlesdnhatasrol rendelkezésre allo
adatokra:

e HCV-fertézés kezelésére szolgald antiviralis szer — szofoszbuvir;
e antiretroviralis szerek — kabotegravir, fosztemszavir, lenakapavir;
e lurazidon;

crcr

csokkenéséhez vezet, €s ezaltal valosziniileg a terapias hatasuk megsziinését okozza, a PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a rifampicint tartalmazé gyodgyszerek kisérdiratait ennek megfelelden
modositani kell.

Paradox gyvogyszerreakcio

Figyelembe véve a rifampicin alkalmazasakor fellép6 paradox gyogyszerreakciorol — a spontan
jelentésekbdl és a tudomanyos szakirodalombol — rendelkezésre allo adatokat, a PRAC gy véli, hogy a
rifampicin €s a paradox gyogyszerreakcid kdzotti ok—okozati 6sszefiiggés legalabbis észszerti lehetdség. A
PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a rifampicint tartalmazo gyogyszerek kiséroiratait ennek
megfeleléen modositani kell.

A PRAC ajanléasanak attekintése utdn a CMDh egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és
ajanlasanak indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A rifampicinre vonatkozoé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
rifampicint tartalmazo gyogyszer(ek) elony—kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a
javasoltaknak megfelel6en modositjak

A CMDh a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a mdodositasat javasolja.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A kiséroéiratok vonatkozo6 pontjaiba bevezetendé modositasok (az 1j szoveg alahlizva és vastag betiivel
kiemelve, a torolt szoveg athtizva)

1. Kolcsonhatds olyan gyogyszerekkel, amelyeket erosen befolydsol a rifampicin gyogyszer-
metabolizdlo enzimeket és transzportereket indukalo potencidlja, ilyenek példaul: lurazidon,
szofoszbuvir; antiretrovirdlis gyogyszerek: kabotegravir, fosztemszavir, lenakapavir.

Ha az alkalmazasi eloirasban és a betegtajékoztatoban mar szerepel hasonlo vagy szigorubb szévegrész,
akkor azt a szoveget kell meghagyni.

Alkalmazasi eloiras

4.3 pont
Az alabbi ellenjavallatot kell beilleszteni:

A rifampicin egyideji alkalmazasa ellenjavallt olyan gyogyszerekkel, amelyeket erésen befolyasol a
rifampicin gyogyszer-metabolizalé enzimeket és transzportereket indukalé potencialja, ilyenek
példaul: lurazidon, szofoszbuvir; antiretroviralis gégyszerek: kabotegravir, fosztemszavir és
lenakapavir (lasd 4.5 pont).

4.5 pont
Egy tovabbi kdlcsonhatast kell beilleszteni az alabbiak szerint:

A rifampicin egyidejii alkalmazasa ellenjavallt olvan gyégvszerekkel, amelyeket erdsen befolyasol a
rifampicin gyogyszer-metabolizalé enzimeket és transzportereket indukalo potencialja, ilyenek
példaul: lurazidon, szofoszbuvir; antiretroviralis gyogyszerek: kabotegravir, fosztemszavir és
lenakapavir. A rifampicin CYP3A4-et, P-gp-t és UGT1A1l-et erosen indukalé hatisa miatt ezen
hatéanyagok plazmakoncentraciéjanak jelentés csokkenése figyelheté meg, ami valosziniileg a terapias

hatdsossaguk megsziinéséhez vezet.

Betegtajékoztatd

2. Tudnivalok a rifampicin alkalmazésa el6tt
Ne alkalmazza a rifampicint:

Ha Ont jelenleg az alibbi gyogyszerek valamelyikével kezelik:

o szofoszbuvir — virusellenes gyégyszer a hepatitisz-C-fertozés kezelésére:
o kabotegravir, fosztemszavir, lenakapavir — a HIV-fertozés gvogyszerei:
o lurazidon;

mivel a rifampicin szamos gyogyszer szintjét csokkentheti a vérben, koztiik a fent felsoroltakét is.

2. Paradox gyogyszerreakcio

Ha az alkalmazasi eldirasban és a betegtdajékoztatoban mar szerepel hasonlo vagy szigorubb szévegreész,
akkor azt szoveget kell meghagyni.

Alkalmazasi eloiras

4.4 pont



Az alabbi figyelmeztetést kell beilleszteni:

Paradox gydgyszerreakcio

Ha antituberkulotikus kezelés torténik, a tuberkulézis kezdeti javulasa utan a tiinetek ismét
sulyosbodhatnak. Az érintett betegeknél a meglévo tuberkulotikus elvaltozasok klinikai vagy
radiologiai romlasat vagy uj laesiok kialakulasat észlelték. Ilyen reakciokat a tuberkulozis elleni
terapia megkezdését koveto elso néhany héten vagy honapon beliil figyeltek meg. A tenyésztések
altalaban negativak, és az ilyen reakciok rendszerint nem a terapias kudarcot jelzik.

Ennek a paradox reakcionak az oka még nem tisztazott, de lehetséges okként tulzott immunreakcio
oyanithaté. Paradox reakciéo gvanuja esetén sziikség szerint tiineti kezelést kell inditani a tulzott
immunreakcio elnyomasara. Ezenkiviil ajanlott a tuberkulozis elleni, tervezett kombinalt kezelés

folytatasa.

A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy a tiineteik sulyosbodasakor azonnal forduljanak orvoshoz. A
kialakul¢ tiinetek altaliban az érintett szovetre specifikusak. A lehetséges altalanos tiinetek kozé
tartozik a kohogés, a laz, a firadtsdg, a 1égszomj, a fejfajas, az étvagytalansag, a testtomegcsokkenés
vagy a gyengeség (lasd 4.8 pont).

4.8 pont

Az , Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok™ szervrendszeri kategoriadhoz az alabbi
mellékhatast kell beilleszteni ,,gyakori” mellékhatasként:

Paradox gvogyszerreakcio (Paradox reakcionak nevezziik, amikor uj tuberkulotikus tiinetek, illetve
fizikalis és radioldgiai jelek ujulnak Ki vagy jelennek meg olyan betegnél, aki a megfelelo
antituberkulotikus kezelésre korabban javulast mutatott; és ezt a reakciot azutan diagnosztizaltak,
hogy kizartak a beteg rossz compliance-ét, a gyogyszer-rezisztenciat, az antituberkulotikus terapia

mellékhatasait és a masodlagos bakterialis/gombas fertozést).*
* A paradox gvogyszerreakcié incidenciaja: kisebb gyakorisagként 9,2%-ot (573/53) (2007. oktéber és 2010. marcius kozotti
adatok), nagyobb gvakorisagként pedig 25%-ot (76/19) (2000 és 2010 kozotti adatok) jelentettek.

Betegtajékoztato
2. Tudnivalodk a rifampicin alkalmazasa el6tt
Figyelmeztetések és ovintézkedések

A gvogyszer alkalmazasa soran azonnal tajékoztassa kezeldorvosat

e Ha a tuberkulézis tiinetei Kitujulnak vagy rosszabbodnak (lasd 4. pont, Lehetséges mellékhatasok)

4. Lehetséges mellékhatasok
Gyakori: 10-bol legfeljebb 1 beteget érinthet

o Paradox gyodgyszerreakcio: A tuberkulozis tiinetei kKitjulhatnak, vagy a kezdeti javulas utan aj
tiinetek jelentkezhetnek a kezelés ideje alatt. Mar 2 héttel, de még 18 honappal a tuberkulozis
elleni kezelés megkezdése utan is jelentettek paradox reakciokat. A paradox reakciok
jellemzoen lazzal, megnagyobbodott nyirokcsomokkal (limfadenitisz), Iégszomjjal és
kohogéssel jarnak. A paradox gydgyszerreakciot mutato betegek fejfajast, étvagytalansagot és
testsulycsokkenést is tapasztalhatnak.
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh éallaspont elfogadasa:

2025. novemberi CMDh ilés

Az éllaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

2026. januar 5.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyjtasa a forgalombahozatali
engedély jogosultja altal):

2026. februar 26.




