Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkdrene for
markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for rifampicin er de vitenskapelige konklusjonene som
folger:

Interaksjon med legemidler som kraftig pdvirkes av dets potensial til 3 indusere
legemiddelmetaboliserende enzymer og transportgrer som: lurasidon, sofosbuvir,
antiretrovirale legemidler: kabotegravir, fostemsavir, lenakapavir.

I lys av tilgjengelige data om farmakokinetisk interaksjon mellom rifampicin og:

¢ et antivirkalt legemiddel for behandling av HCV-infeksjoner — sofosbuvir
e de antiretrovirale legemidlene kabotegravir, fostemsavir, lenakapavir
e lurasidon

som fgrer til en betydelig reduksjon i plasmakonsentrasjonen av legemidler som interagerer med
rifampicin, noe som sannsynligvis vil fgre til tap av deres terapeutiske effekt, konkluderte PRAC med at
produktinformasjonen for produkter som inneholder rifampicin bgr endres tilsvarende.

Paradoksal legemiddelreaksjon

P& bakgrunn av tilgjengelige data om paradoksale legemiddelreaksjoner med rifampicin fra spontane
rapporter og vitenskapelig litteratur mener PRAC at det er minst en rimelig mulighet for at det
foreligger en drsakssammenheng mellom rifampicin og paradoksale legemiddelreaksjoner. PRAC
konkluderte med at produktinformasjonen for produkter som inneholder rifampicin, bgr endres i
samsvar med dette.

Etter & ha gjennomgatt PRACs anbefaling sier CMDh seg enig med PRACs generelle konklusjoner og
grunnlag for anbefaling.

Grunnlag for endring i vilkdrene for markedsfgringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for rifampicin mener CMDh at nytte-/risikoforholdet for
legemidler som inneholder rifampicin, er uforandret, under forutsetning av de foreslatte endringene i
produktinformasjonen.

CMDh anbefaler & endre vilkdrene for markedsfgringstillatelsen(e).



Vedlegg I1

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e) legemiddel (legemidier)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i produktinformasjonene (ny tekst er
understreket og i fet skrift, slettet tekst er gjerremstreket)

1. Interaksjon med legemidler som kraftig pdvirkes av dets potensial til § indusere
legemiddelmetaboliserende enzymer og transportorer som: lurasidon, sofosbuvir,
antiretrovirale legemidler: kabotegravir, fostemsavir, lenakapavir.

Hvis en lignende eller strengere ordlyd allerede er inkludert i preparatomtalen og pakningsvedlegget, bar
den n8veaerende ordlyden beholdes.

Preparatomtale

Pkt. 4.3
En kontraindikasjon skal tilfayes som fglger:

Rifampicin er kontraindisert med legemidler som kraftig pavirkes av dets potensial til &
indusere legemiddelmetaboliserende enzymer og transnortgrer som: lurasidon, sofosbuvir,

Pkt. 4.5

En interaksjon skal tilfgyes som fglger:

Rifampicin er kontraindisert med legemidler som kraftig pavirkes av dets potensial til &

indusere legemiddelmetaboliserende enzymer og transportgrer som: lurasidon, sofosbuvir,

antiretrovirale legemidler: kabotegravir, fostemsavir og lenakapavir. Det observeres en
betydelig reduksjon i deres plasmakonsentrasjoner pd grunn av rifampicins kraftige induksjon

av CYP3A4, P-gp, UGT1A1, noe som sannsyhnligvis vil fgre til tap av deres terapeutiske effekt.

Pakningsvedlegg

2. Hva du ma vite fgr du bruker rifampicin
Bruk ikke rifampicin

Hvis du for tiden bruker noen av fglgende legemidler:

o Sofosbuyvir - antiviralt legemiddel for behandling av hepatitt C-virusinfeksjoner

o Kabotegravir, fostemsavir, lenakapavir — legemidler mot hiv-infeksjon
o Lurasidon

ettersom rifampicin kan redusere blodnivdet av flere legemidler, deriblant de ovennevnte.

2. Paradoksal legemiddelreaksjon

Hvis en lignende eller strengere ordlyd allerede er inkludert i preparatomtalen og pakningsvedlegget, bar
den n8veerende ordlyden beholdes.

Preparatomtale
Pkt. 4.4
En advarsel skal tilfgyes som fglger:

Paradoksal legemiddelreaksjon




Etter en innledende bedring av tuberkulose ved behandling med legemidler mot tuberkulose,
kan symptomene forverres igjen. Hos bergrte pasienter er det pdvist klinisk eller radiologisk
forverring av eksisterende tuberkulgse lesjoner eller utvikling av nye lesjoner. Slike
reaksjoner er blitt observert i Igpet av de forste ukene eller mdnedene etter oppstart av

tuberkulosebehandling. Kulturer er vanligvis negative, og slike reaksjoner indikerer vanligvis
ikke behandlingssvikt.

Arsaken til denne paradoksale reaksjonen er fortsatt uklar, men en overdrevet immunreaksjon
mistenkes som en mulig drsak. Hvis det er mistanke om en paradoksal reaksjon, bgr
symptomatisk behandling for 4 dempe den overdrevne immunreaksjonen igangsettes om
ngdvendig. Videre anbefales det & fortsette den planlagte kombinasjonsbehandlingen mot
tuberkulose.

Pasienter bogr rddes til 3 oppsgke lege umiddelbart hvis symptomene forverres. De

symptomene som oppstar, er vanligvis spesifikke for det bergrte vevet. Mulige generelle
symptomer omfatter hoste, feber, tretthet, kortpustethet, hodepine, tap av appetitt, vekttap

eller svakhet (se pkt. 4.8).
Pkt. 4.8

Folgende bivirkning skal tilfgyes under systemorganklasse «Generelle lidelser og reaksjoner pa
administrasjonsstedet» med frekvensen «Vanlige»:

Paradoksal legemiddelreaksjon (gjenoppblussing eller forekomst av nye symptomer pa
tuberkulose, fysiske og radiologiske tegn hos en pasient som tidligere hadde vist bedring med
hensiktsmessig behandling for tuberkulose, kalles en paradoksal reaksjon, som diagnostiseres
etter & ha utelukket darlig etterlevelse av behandlingen fra pasientens side,
legemiddelresistens, bivirkninger av behandling for tuberkulose, sekundzere bakterie-
/soppinfeksjoner.).*

* Forekomst av paradoksal legemiddelreaksjon: Lavere frekvens er rapportert som 9,2 % (53/573) (data mellom oktober
2007 og mars 2010), og hgyere frekvens er rapportert som 25 % (19/76) (data mellom 2000 og 2010).

Pakningsvedlegg
2. Hva du ma vite for du bruker rifampicin
Advarsler og forsiktighetsregler

Informer legen umiddelbart mens du bruker dette legemidlet

o Hvis symptomene pé tuberkulose kommer tilbake eller blir verre (se avsnitt 4. Mulige

bivirkninger)
4. Mulige bivirkninger

Vanlige: kan forekomme hos inntil 1 av 10 personer

o Paradoksal legemiddelreaksjon: Symptomer pé tuberkulose kan komme tilbake, eller
nye symptomer kan oppstd etter en innledende bedring under behandlingen.

Paradoksale reaksjoner er rapportert sa tidlig som 2 uker og s& sent som 18 méneder
etter oppstart av behandling for tuberkulose. Paradoksale reaksjoner er vanligvis
forbundet med feber, hovne lymfeknuter (lymfadenitt), pustevansker og hoste.

Pasienter med paradoksal legemiddelreaksjon kan ogs3d oppleve hodepine, tap av
appetitt og vekttap.




Vedlegg II1

Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

CMDh-mgte i november 2025

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

5. januar 2026

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringssgknad):

26. februar 2026




