Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
ldakemedel (PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for rifampicin dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Interaktion med lidkemedel som kraftigt paverkas av dess potential att inducera
likemedelsmetaboliserande enzymer och transportoérer sdsom lurasidon, sofosbuvir,

antiretrovirala ladkemedel: kabotegravir, fostemsavir, lenakapavir.

Tillgangliga data om en farmakokinetisk interaktion mellan rifampicin och

e ettt antiviralt Idkemedel fér behandling av HCV-infektioner — sofosbuvir,
e de antiretrovirala ldkemedlen kabotegravir, fostemsavir, lenakapavir,
e |urasidon

visar pa en signifikant minskning av plasmakoncentrationerna av ldkemedlen som samverkar med
rifampicin, vilket troligen leder till att de férlorar sin terapeutiska effekt. Mot denna bakgrund fann
PRAC att produktinformationen fér produkter som innehaller rifampicin bér dndras i enlighet med
detta.

Paradoxal ldkemedelsreaktion

Mot bakgrund av tillgédngliga data om paradoxal ldkemedelsreaktion med rifampicin fran spontana
rapporter och vetenskaplig litteratur anser PRAC att ett orsakssamband mellan rifampicin och
paradoxal ldkemedelsreaktion atminstone &r en rimlig méjlighet. PRAC anser att produktinformationen
till produkter som innehaller rifampicin bér dndras i enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i PRAC:s évergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

Skal att dndra villkoren for godkdannande for forsaljning

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna for rifampicin anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
ldkemedlet (Idkemedlen) som innehaller rifampicin ar oférandrat under foérutsattning att de féreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren for godkannandet (godkdnnandena) for forsaljning ska andras.



Bilaga I1

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationelit
godkdnda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

1. Interaktion med likemedel som kraftigt pdverkas av dess potential att inducera
likemedelsmetaboliserande enzymer och transportorer sdsom lurasidon, sofosbuvir,
antiretrovirala lakemedel: kabotegravir, fostemsavir, lenakapavir.

Om en liknande eller striktare formulering redan ing8r i produktresumén och bipacksedeln bér den
nuvarande formuleringen beh§llas.

Produktresumé

Avsnitt 4.3
En kontraindikation ska ldggas till enligt féljande:

Rifampicin dr kontraindicerat tillsammans med likemedel som kraftigt pdverkas av dess
potential att inducera likemedelsmetaboliserande enzymer och transportérer sdsom lurasidon,

sofosbuvir, antiretrovirala ldkemedel: kabotegravir, fostemsavir och lenakapayvir (se

avsnhitt 4.5).
Avsnitt 4.5

En interaktion ska laggas till enligt féljande:

Rifampicin dr kontraindicerat tillsammans med ldkemedel som kraftigt paverkas av dess

potential att inducera ldkemedelsmetaboliserande enzymer och transportérer sdsom lurasidon,
sofosbuvir, antiretrovirala ldakemedel: kabotegravir, fostemsavir och lenakapavir. En

betydande minskning av deras plasmakoncentrationer observeras, vilket dr en foljd av en
kraftig induktion av CYP 3A4, P-gp, UGT1A1 genom rifampicin, vilket sannolikt leder till att de
forlorar sin terapeutiska effekt.

Bipacksedel

2. Vad du behoéver veta innan du tar rifampicin
Ta inte rifampicin
Om du fér narvarande tar ndgot av féljande ldkemedel:

o Sofosbuvir — antiviralt lakemedel for behandling av hepatit C-virusinfektioner
o Kabotegravir, fostemsavir, lenakapavir — hiviakemedel
o Lurasidon

eftersom rifampicin kan sidnka blodnivderna av ett flertal likemedel, diribland de likemedel
som anges ovan.

2. Paradoxal lidkemedelsreaktion

Om en liknande eller striktare formulering redan ing8r i produktresumén och bipacksedeln bér den
nuvarande formuleringen beh§llas.

Produktresumé

Avshitt 4.4



Féljande varning ska laggas till:

Paradoxal ladkemedelsreaktion

Efter en forsta forbattring av tuberkulos under behandling med TM kan symtomen forvarras
igen. Hos drabbade patienter har klinisk eller radiologisk forsamring av befintliga
tuberkuloslesioner eller utveckling av nya lesioner upptickts. Sddana reaktioner har setts
inom de forsta veckorna eller mdnaderna efter att tuberkulosbehandlingen satts in. Odlingar
ar vanligtvis negativa, och sddana reaktioner tyder vanligtvis inte pad behandlingssvikt.

Orsaken till denna paradoxala reaktion ar fortfarande oklar, men en 6verdriven immunreaktion
misstanks som en mojlig orsak. Om en paradoxal reaktion misstanks ska symtomatisk
behandling inledas for att vid behov undertrycka den overdrivha immunreaktionen. Vidare
rekommenderas en fortsattning av den planerade kombinationsterapin mot tuberkulos.

Patienterna bor uppmanas att genast uppsodka likare om deras symtom forvarras. De symtom

som forekommer ar vanligtvis specifika for de drabbade vavnaderna. Méjliga allmdnna symtom
ar hosta, feber, trotthet, andfdddhet, huvudvirk, aptitléshet, viktminskning eller svaghet (se

avsnhitt 4.8).
Avsnitt 4.8

Féljande biverkning ska laggas till under organsystem Allmd@nna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet med frekvensen “vanliga”

Paradoxal likemedelsreaktion (Aterkomst eller uppkomst av nya symtom p& tuberkulos,
fysiska och radiologiska tecken hos en patient som tidigare visat forbattring vid lamplig
behandling mot tuberkulos benamns paradoxal reaktion, vilken diagnostiseras efter att man
uteslutlt dalig efterlevnad av behandlmqen fr.‘.—’m patlenten, Iakemedelsre5|stens, biverkningar

* Incidens av paradoxal ldkemedelsreaktion: Ldagre frekvens rapporteras som 9,2 procent (53/573) (data mellan oktober
2007 och mars 2010) och hdgre frekvens rapporteras som 25 procent (19/76) (data mellan 2000 och 2010).
Bipacksedel

2. Vad du behéver veta innan du tar rifampicin

Varningar och férsiktighet

Informera genast ldkaren medan du tar detta ladkemedel

e Om dina symtom p3& tuberkulos dterkommer eller forvéarras (se 4. Eventuella biverkningar

4. Eventuella biverkningar

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare

o Paradoxal likemedelsreaktion: Tuberkulossymtomen kan dterkomma, eller s§ kan nya
symtom uppstd efter en férsta forbattring under behandlingen. Paradoxala reaktioner
har rapporterats s tidigt som tvé veckor och s& sent som 18 mdnader efter pdborjad
behandling mot tuberkulos. Paradoxala reaktioner dr vanligtvis forknippade med feber,
svullna lymfkortlar (lymfadenit), andfdddhet och hosta. Patienter med paradoxal

Iikemedelsreaktion kan ocksad uppleva huvudvirk, aptitléshet och viktminskning.




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande



Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande

Antagande av CMD(h):s stédllningstagande:

november 2025 CMD(h)-moéte

Overféring av éversattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behdériga myndigheter:

5 januari 2026

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inldmning av &ndringen frén
innehavaren av godkannande for forsaljning):

26 februari 2026




