Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajgc raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych ryfampicyny, wnioski naukowe sg nastepujace:

Interakcje z lekami, takimi jak lurazydon, sofosbuwir, leki przeciwretrowirusowe:
kabotegrawir, fostemsawir, lenakapawir, na ktére w znacznym stopniu wplywa potencjat
ryfampicyny do indukowania enzyméw metabolizujacych lek i transporteréw.

W Swietle dostepnych danych dotyczacych interakcji farmakokinetycznych miedzy ryfampicyna a:

e lekiem przeciwwirusowym stosowanym w leczeniu zakazen HCV — sofosbuwirem,
e lekami przeciwretrowirusowymi — kabotegrawirem, fostemsawirem, lenakapawirem,
e |urazydonem,

prowadzacych do znacznego zmniejszenia stezenia lekow wchodzacych w interakcje z ryfampicynq
w osoczu, co prawdopodobnie moze skutkowac utratg ich dziatania terapeutycznego, PRAC stwierdzit,
ze druki informacyjne produktéw zawierajacych ryfampicyne nalezy odpowiednio zmodyfikowac.

Paradoksalna reakcja na lek

W Swietle dostepnych danych dotyczacych paradoksalnej reakcji na lek - ryfampicyne, pochodzacych
ze spontanicznych zgtoszen i z literatury naukowej, PRAC uwaza, ze zwigzek przyczynowo-skutkowy
miedzy stosowaniem ryfampicyny a paradoksalng reakcjg na lek jest co najmniej uzasadniong
mozliwoscia. Dlatego PRAC uznat, ze druki informacyjne produktéw zawierajacych ryfampicyne nalezy
odpowiednio zmodyfikowac.

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z ogdlnymi wnioskami
komitetu i uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych ryfampicyny grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajgcego
(zawierajacych) jako substancje czynng ryfampicyne pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh zaleca zmiane warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktdére zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)

1. Interakcje z lekami, takimi jak lurazydon, sofosbuwir, leki przeciwretrowirusowe:
kabotegrawir, fostemsawir, lenakapawir, na ktére w znacznym stopniu wptywa
potencjat ryfampicyny do indukowania enzymoéw metabolizujacych lek
i transporteréow.

Jesli zblizone lub bardziej rygorystyczne sformutowanie jest juz zawarte w ChPL i Ulotce dla pacjenta,
nalezy je pozostawic.

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.3
Nalezy dodac¢ informacje o przeciwwskazaniu w nastepujacym brzmieniu:

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie ryfampicyny z lekami, takimi jak lurazydon,

sofosbuwir, leki przeciwretrowirusowe: kabotegrawir, fostemsawir i lenakapawir, na ktére
W _znacznym stopniu wplywa potencjat ryfampicyny do indukowania enzymoéw

metabolizujacych lek i transporteréw (patrz punkt 4.5).
Punkt 4.5

Nalezy doda¢ informacje o interakcji w nastepujacym brzmieniu:

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie ryfampicyny z lekami, takimi jak lurazydon,
sofosbuwir, leki przeciwretrowirusowe: kabotegrawir, fostemsawir i lenakapawir, na ktére
W znacznym stopniu wplywa potencjat ryfampicyny do indukowania enzymoéw
metabolizujacych lek i transporteréw. Obserwuje sie znaczne zmniejszenie stezenia tych
lekoéw w osoczu z powodu silnej indukcji CYP 3A4, P-gp, UGT1A1 przez ryfampicyne, co

prawdopodobnie moze skutkowac utrata ich skutecznosci terapeutycznej.

Ulotka dla pacjenta
2. Informacje wazne przed przyjeciem ryfampicyny
Kiedy nie przyjmowac ryfampicyny

Jeséli pacjent przyjmuje obecnie ktérykolwiek z nastepujacych lekéw:

o sofosbuwir — lek przeciwwirusowy stosowany w leczeniu zakazen wirusem zapalenia
watroby typu C,
o kabotegrawir, fostemsawir, lenkapawir — leki przeciwko HIV,

o lurazydon,

poniewaz ryfampicyna moze zmniejszaé stezenie niektérych lekéw we krwi, w tym tych
wymienionych powyzej.

2. Paradoksalna reakcja na lek

Jesli zblizone lub bardziej rygorystyczne sformutowanie jest juz zawarte w ChPL i Ulotce dla pacjenta,
nalezy je pozostawic.




Charakterystyka Produktu Leczniczego
Punkt 4.4
Nalezy dodac ostrzezenie w nastepujacym brzmieniu:

Paradoksalna reakcja na lek

W trakcie terapii TM, po poczatkowej poprawie, objawy gruzlicy moga ponownie sie nasilic.

U pacjentéw z reakcja paradoksalng stwierdzano w obrazie klinicznym lub radiologicznym
nasilenie sie wystepujacych zmian gruzliczych badZ powstawanie nowych zmian. Takie reakcje
obserwowano w ciagu pierwszych kilku tygodni lub miesiecy od rozpoczecia terapii gruzlicy.
Wyniki posiewu sa zwykle ujemne, a pojawienie sie takich reakcji zazwyczaj nie wskazuje na

niepowodzenie leczenia.

Przyczyna powstawania reakcji paradoksalnej jest nadal niejasna, ale podejrzewa sie, ze
mozliwa przyczyna jest nasilona reakcja immunologiczna. Jesli podejrzewa sie wystapienie
reakcji paradoksalnej, nalezy w razie koniecznosci zastosowacé leczenie objawowe w celu
zahamowania nasilonej reakcji immunologicznej. Ponadto zaleca sie kontynuacje planowanej
skojarzonej terapii przeciwgruzliczej.

W razie nasilenia sie objawéw nalezy pacjentowi zalecié¢ niezwloczne zwrocenie sie o pomoc
lekarska. Wystepujace objawy sa zwykle swoiste dla tkanek dotknietych procesem
chorobowym. Mozliwe objawy ogdélne obejmuja kaszel, goraczke, zmeczenie, brak tchu, bol
glowy, utrate apetytu, utrate masy ciatla lub ostabienie (patrz punkt 4.8).

Punkt 4.8

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodaé w kategorii ,,zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania” klasyfikacji uktadow i narzaddw, z czestoscig wystepowania okreslong jako ,czesto”:

Paradoksalna reakcja na lek [nawrét lub pojawienie sie nowych objawéw podmiotowych
gruzlicy oraz fizykalnych i radiologicznych objawoéw przedmiotowych u pacjenta, u ktérego
wczesniej uzyskano poprawe po odpowiedniej terapii przeciwgruzliczej, nazywa sie reakcja

paradoksalna, ktdéra rozpoznaje sie po wykluczeniu niestosowania sie pacjenta do zalecen
terapeutycznych, lekoopornosci, dziatan niepozadanych terapii przeciwgruzliczej oraz
wtornych zakazen bakteryjnych i (lub) grzybiczych].*

Ulotka dla pacjenta
2. Informacje wazne przed przyjeciem ryfampicyny
Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza podczas przyjmowania tego leku:
¢ jesli objawy gruzlicy powrdca lub sie nasila (patrz punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane).

4. Mozliwe dziatania niepozadane

Czesto (mogaq dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentow):

o Paradoksalna reakcja na lek. Po poczatkowej poprawie po rozpoczeciu terapii objawy
gruzlicy moga powroci¢ badz moze dojsé¢ do wystapienia nowych objawow. Reakcje
paradoksalne notowano juz po 2 tygodniach od rozpoczecia terapii przeciwgruzliczej
i nawet po 18 miesiacach od jej rozpoczecia. Reakcje paradoksalne sag zwykle
zwiazane z goraczka, obrzekiem weztow chlonnych (zapalenie weztéw chtonnych),

dusznoscia i kaszlem. U pacjentéw z paradoksalna reakcja na lek moga réwniez
wystapic bdl glowy, utrata apetytu i utrata masy ciala.




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w listopadzie 2025 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

5 stycznia 2026 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

26 lutego 2026 r.




