Anexo I

Conclusodes cientificas e fundamentos da alteracdo aos termos da(s) autorizacao(oes) de
introdugao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatdrios periddicos de seguranca (RPS) para
a rifampicina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Interacao com medicamentos fortemente afetados pelo seu potencial para induzir enzimas
metabolizadoras e transportadores de farmacos tais como: lurasidona, sofosbuvir,

antirretrovirais: cabotegravir, fostemsavir, lenacapavir.

Tendo em conta os dados disponiveis sobre uma interagdo farmacocinética entre a rifampicina e os
seguintes farmacos:

e Antiviral para o tratamento de infecdes pelo VHC - sofosbuvir,
e Antirretrovirais — cabotegravir, fostemsavir, lenacapavir
e lurasidona

que conduz a uma diminuicdo significativa das concentragdes plasmaticas destes farmacos com
medicamentos que contém rifampicina, o que é suscetivel de resultar numa perda do seu efeito
terapéutico, o PRAC concluiu que a informacdo do medicamento dos medicamentos que contém
rifampicina deve ser alterada em conformidade.

Reacdo paradoxal a farmacos

Tendo em conta os dados disponiveis sobre a reagdo paradoxal a rifampicina provenientes de
notificagdes espontaneas e da literatura cientifica, o PRAC considera que uma relagdo causal entre a
rifampicina e a reacdo paradoxal a farmacos &, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC
concluiu que a informacdo do medicamento dos medicamentos que contém rifampicina deve ser
alterada em conformidade.

Tendo revisto a recomendacao do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e com os
fundamentos da sua recomendacao.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de introducao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a rifampicina, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) rifampicina se mantém inalterado na condigdo de
serem introduzidas as alteragdes propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh recomenda a alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de introdugdo no mercado.



Anexo II

Alteracodes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracodes a incluir nas secgoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

1. Interacao com medicamentos fortemente afetados pelo seu potencial para induzir
enzimas metabolizadoras e transportadores de farmacos tais como: lurasidona,
sofosbuvir, antirretrovirais: cabotegravir, fostemsavir, lenacapavir.

Se ja estiver incluida uma redacdo semelhante ou mais estrita no RCM e no FI, deve manter-se a redacédo
atual.

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Seccao 4.3
Deve ser adicionada uma contraindicagdo com a seguinte redagao:

A rifampicina é contraindicada com medicamentos fortemente afetados pelo seu potencial para
induzir enzimas metabolizadoras e transportadores de farmacos como: lurasidona, sofosbuvir,
antirretrovirais: cabotegravir, fostemsavir e lenacapavir (ver seccao 4.5).

Seccao 4.5
Deve ser adicionada uma interagdo com a seguinte redagao:

A rifampicina é contraindicada com medicamentos fortemente afetados pelo seu potencial para
induzir enzimas metabolizadoras e transportadores de farmacos como: IuraS|dona, sofosbuvir,

significativa das concentracdes plasmaticas destes farmacos devido a inducdo potente do
CYP3A4, da P-gp e da UGT1A1 pela rifampicina, o que é suscetivel de resultar numa perda da

sua eficacia terapéutica.

Folheto Informativo

2. 0 que precisa de saber antes de tomar rifampicina
Nao tome rifampicina

Se estiver atualmente a tomar algum dos seguintes medicamentos:

o Sofosbuvir — medicamento antiviral para o tratamento de infegcées pelo virus da hepatite C
o Cabotegravir, fostemsavir, lenacapavir - medicamentos contra o VIH

o lurasidona

uma vez que a rifampicina pode reduzir os niveis sanguineos de varios medicamentos,
incluindo os acima indicados.

2. Reacao paradoxal a farmacos

Se ja estiver incluida uma redacdo semelhante ou mais estrita no RCM e no FI, deve manter-se a redacéo
atual.

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
Secgdo 4.4

Deve ser adicionada uma adverténcia com a seguinte redacdo:



Reacdo paradoxal a farmacos

Apés a melhoria inicial da tuberculose com o tratamento com TM, os sintomas podem voltar a
agravar-se. Nos doentes afetados, foi detetada uma deterioracao clinica ou radiolégica das
lesdes tuberculosas existentes ou o desenvolvimento de novas lesdes. Estas reacoes foram
observadas nas primeiras semanas ou meses apos o inicio da terapéutica contra a tuberculose.
As culturas sao geralmente negativas e essas reacoes normalmente nao indicam um insucesso
do tratamento.

A causa desta reacdo paradoxal ainda ndo é clara, mas suspeita-se que uma reacao imunitaria
exagerada seja uma causa possivel. Em caso de suspeita de uma reacao paradoxal, deve

iniciar-se o tratamento sintomatico, se necessario, para suprimir a reacdao imunitaria

exagerada. Além disso, recomenda-se a continuacdo da terapéutica combinada planeada para
a tuberculose.

Os doentes devem ser aconselhados a procurar imediatamente aconselhamento médico caso
os sintomas se agravem. Os sintomas que ocorrem sdao normalmente especificos dos tecidos

afetados. Os possiveis sintomas gerais incluem tosse, febre, cansaco, falta de ar, cefaleia,
perda de apetite, perda de peso ou fraqueza (ver seccao 4.8).

Secgdo 4.8

Deve ser acrescentada a seguinte reacdo adversa na CSO «Perturbacdes gerais e alteragdes no local de
administragdo», com uma frequéncia «Frequente»

Reacao paradoxal a farmacos (a reincidéncia ou o aparecimento de novos sintomas de
tuberculose, sinais fisicos e radiolégicos num doente que mostrou anteriormente melhorias
com o tratamento para a tuberculose designa-se reacdo paradoxal, que é diagnosticada apés a
exclusdo de fraca adesdo ao tratamento por parte do doente, resisténcia ao medicamento,
efeitos indesejaveis da terapéutica para a tuberculose e infecées bacterianas/flungicas

secundarias).*

outubro de 2007 e marco de 2010) e a frequéncia mais alta reportada é de 25 % (19/76) (dados entre 2000 e 2010).

Folheto Informativo
2. 0 que precisa de saber antes de tomar rifampicina
Adverténcias e precaugoes

Informe imediatamente o seu médico enquanto estiver a tomar este medicamento

e Se os seus sintomas de tuberculose regressarem ou piorarem (ver 4. Efeitos indesejaveis

possiveis)

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

o Reacdo paradoxal a farmacos: Os sintomas da tuberculose podem voltar ou podem
surgir novos sintomas apds a melhoria inicial durante o tratamento. As reacoes
paradoxais foram reportadas entre 2 semanas a 18 meses apods o inicio do tratamento
para a tuberculose. As reacoes paradoxais estao tipicamente associadas a febre,
nodulos linfaticos inchados (linfadenite), falta de ar e tosse. Doentes com reacao
paradoxal a fArmacos podem ainda apresentar dores de cabeca, perda de apetite e
perda de peso.




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicdao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogdo da posicao do CMDh:

Reuniao do CMDh de novembro de 2025

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

05 de janeiro de 2026

Implementacao da posicdao pelos Estados-
Membros (apresentagao da alteracao pelo titular
da Autorizagdo de Introducdo no Mercado):

26 de fevereiro de 2026




