Anexal

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru rifampicind, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Interactiune cu medicamentele puternic influentate de potentialul sau de a induce enzimele
de metabolizare a medicamentelor si transportorie cum sunt, de exemplu: lurasidona,
sofosbuvir, antiretrovirale: cabotegravir, fostemsavir, lenacapavir.

Avand in vedere datele disponibile privind interactiunea farmacocinetica dintre rifampicina si:

¢ medicamentul antiviral pentru tratamentul infectiilor cu VHC - sofosbuvir,
e antiretrovirale - cabotegravir, fostemsavir, lenacapavir,
e lurasidona

care duc la scaderea semnificativa a concentratiilor plasmatice ale medicamentelor care interactioneaza
cu rifampicina, ceea ce poate duce la pierderea efectului lor terapeutic, PRAC a concluzionat ca
informatiile referitoare la medicamentele care contin rifampicina trebuie modificate in consecinta.

Reactie paradoxala la medicament

Avéand in vedere datele disponibile privind reactia paradoxald la medicament pentru rifampicina din
rapoarte spontane si din literatura stiintifica, PRAC considera ca legatura cauzala dintre rifampicina si
reactia paradoxala la medicament este o posibilitate cel putin rezonabila. PRAC a concluzionat ca
informatiile referitoare la medicamentele care contin rifampicina trebuie modificate in consecinta.

In urma analizérii recomand&rii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru rifampicina, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin rifampicind este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

1. Interactiune cu medicamentele puternic influentate de potentialul sau de a induce
enzimele de metabolizare a medicamentelor si transportorii cum sunt, de exemplu:
lurasidona, sofosbuvir, antiretrovirale: cabotegravir, fostemsavir, lenacapavir.

Dacé o formulare similard sau mai stricta este deja inclusa in RCP si in prospect, formularea actuald
trebuie mentinuta.

Rezumatul caracteristicilor produsului

Punctul 4.3
Trebuie addaugata o contraindicatie, dupa cum urmeaza:

Este contraindicata administrarea concomitenta de rifampicina cu medicamente puternic
influentate de potentialul sau de a induce enzimele de metabolizare a medicamentelor si

transportorii, cum sunt, de exemplu: lurasidonad, sofosbuvir, antiretrovirale: cabotegravir,
fostemsavir si lenacapavir (vezi pct. 4.5).

Punctul 4.5
Trebuie adaugata o interactiune, dupa cum urmeaza:

Este contraindicata administrarea concomitenta de rifampicind cu medicamente puternic

influentate de potentialul sdu de a induce enzimele de metabolizare a medicamentelor si
transportorii, cum sunt, de exemplu: lurasidona, sofosbuvir, antiretrovirale: cabotegravir,

fostemsavir si lenacapavir. Se observa o scadere semnificativa a concentratiilor plasmatice din

cauza inductiei puternice a CYP 3A4, P-gp, UGT1A1 ca rezultat al efectului rifampicinei, care
poate duce la pierderea eficacitatii lor terapeutice.

Prospect
2. Ce trebuie sa stiti nainte sa luati rifampicina
Nu luati rifampicina

Daca luati in prezent oricare dintre urmatoarele medicamente:

o sofosbuvir - medicament antiviral pentru tratamentul infectiilor cu virusul hepatitei C,
o cabotegravir, fostemsavir, lenacapavir - medicamente pentru tratamentul HIV,
o lurasidona

intrucat rifampicina poate reduce concentratiile in sdnge ale mai multor medicamente, inclusiv
ale celor enumerate mai sus

2. Reactie paradoxala la medicament

Dacé o formulare similard sau mai stricta este deja inclusa in RCP si in prospect, formularea actuala
trebuie mentinuta.

Rezumatul caracteristicilor produsului

Punctul 4.4



Trebuie adaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Reactie paradoxala la medicament

Dupa ameliorarea initiala a tuberculozei in timpul tratamentului cu MT, simptomele se pot
agrava din nou. La pacientii afectati a fost detectata deteriorarea clinica sau radiologica a
leziunilor tuberculoase existente sau aparitia de leziuni noi. Aceste reactii au fost observate in
primele cateva saptamani sau luni de la initierea tratamentului pentru tuberculoza. Culturile
sunt de obicei negative, iar aceste reactii nu indica, de obicei, esecul tratamentului.

Cauza acestei reactii paradoxale este inca neclara, dar se suspecteaza ca o cauza posibila este
o reactie imunologica exagerata. In cazul in care se suspecteaza o reactie paradoxala, trebuie
initiata, dagé este nevoie, terapie simptomatica pentru suprimarea reactiei imunologice
exagerate. In plus, se recomanda continuarea terapiei antiretuberculoase planificate.

Pacientilor trebuie sa li se recomande sa solicite imediat sfatul medicului daca simptomele se
agraveaza. Simptomele care apar sunt, de obicei, specifice tesuturilor afectate. Printre
simptomele generale posibile se numara tuse, febra, oboseald, dificultati la respiratie, cefalee,
scadere a poftei de mancare, scadere in greutate sau slabiciune (vezi pct. 4.8).

Punctul 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata in clasificarea pe aparate, sisteme si organe la punctul
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare, cu incidenta ,Frecvente”.

Reactie paradoxala la medicament (Recurenta sau aparitia unor noi simptome de tuberculoza,
a semnelor fizice si radiologice la un pacient care a prezentat anterior o ameliorare cu
tratament adecvat pentru tuberculoza se humeste reactie paradoxala, care este diagnosticata
dupa ce se exclud complianta redusa a pacientului la tratament, re2|stenta la medlcament

Prospect

2. Ce trebuie sa stiti ihainte sa luati rifampicina
Atentionari si precautii
Informati-va imediat medicul in timp ce luati acest medicament

e Daca simptomele tuberculozei revin sau se agraveaza (vezi pct. 4. Reactii adverse posibile)

4. Reactii adverse posibile
Frecvente: pot afecta pana la 1 persoana din 10

o Reactie paradoxala la medicament: simptomele tuberculozei pot reveni sau pot aparea
simptome noi dupa ameliorarea initiala in timpul tratamentului. Reactiile paradoxale au
fost raportate cel mai devreme la 2 saptamani si cel mai tarziu la 18 luni de la
inceperea tratamentului impotriva tuberculozei. Reactiile paradoxale sunt asociate, de
requlad, cu febra, ganglioni limfatici inflamati (limfadenita), dificultati la respiratie si

tuse. Pacientii cu reactie paradoxala la medicament pot manifesta si dureri de cap,
reducere a poftei de mancare si scadere in greutate.




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din noiembrie 2025

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

05 ianuarie 2026

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piatd):

26 februarie 2026




