Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry
S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /

aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) rifampicinu byly pFijaty tyto védecké zavéry:

Interakce s léCivymi pripravky silné ovlivhénymi schopnosti rifampicinu indukovat enzymy
metabolizujici Ié¢iva a transportéry, jako jsou: lurasidon, sofosbuvir, antiretrovirotika:
kabotegravir, fostemsavir, lenakapavir.

Vzhledem k dostupnym udajim o farmakokinetické interakci mezi rifampicinem a:

e antivirotikem k 1é¢bé infekci HCV - sofosbuvirem,
e antiretrovirotikem - kabotegravirem, fostemsavirem ¢i lenakapavirem,
e |urasidonem,

kterd vede k vyznamnému poklesu plazmatickych koncentraci Ié&ivych pfipravk{ interagujicich

s rifampicinem, jez pravdépodobné povede ke ztraté jejich terapeutického Ucinku, vybor PRAC dospél
k zavéru, Ze v informacich o pfipravcich obsahujicich rifampicin maji byt provedeny odpovidajici
zmeény.

Paradoxni Iékova reakce
Na zékladé& dostupnych Udajd o paradoxni Iékové reakci pti podavani rifampicinu, které pochazeiji ze
spontannich hlaseni a odborné literatury, povazuje vybor PRAC pri¢innou souvislost mezi rifampicinem

a paradoxni lékovou reakci pfinejmensim za pfimérené pravdépodobnou. Vybor PRAC dospél k zavéru,
ze v informacich o pfipravcich obsahujicich rifampicin maji byt provedeny odpovidajici zmény.

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC skupina CMDh souhlasi s jeho celkovymi zavéry

a zddvodnénim.

Zdlivodnéni zmény v registraci

Na zaklad& védeckych zavérl tykajicich se rifampicinu skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér

prinost a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho / 1é¢ivych pripravkl obsahujicich rifampicin zGstava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh doporucuje zménu v registraci.



PFiloha II

Zmeény v informacich o pfFipravku pro lé&civy pFipravek registrovany / 1&civé pripravky
registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodt informaci o pFipravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text pfeskrtauty)

1. Interakce s IéCivymi pFipravky silné ovlivnénymi schopnosti rifampicinu indukovat
enzymy metabolizujici 1éCiva a transportéry, jako jsou: lurasidon, sofosbuvir,
antiretrovirotika: kabotegravir, fostemsavir, lenakapavir.

Pokud je podobné nebo presnéjsi znéni uZ obsaZeno v souhrnu Udajd o pfipravku a pfibalové informaci, je
tfeba ponechat stavajici znéni.

Souhrn Gdajti o pripravku

Bod 4.3
Je treba doplnit tuto kontraindikaci:

Rifampicin je kontraindikovan s Iééivymi pripravky, které jsou silné ovlivhény jeho schopnosti
indukovat enzymy metabolizujici IéCiva a transportéry, jako jsou: lurasidon, sofosbuvir,
antiretrovirotika: kabotegravir, fostemsavir a lenakapavir (viz bod 4.5).

Bod 4.5
Je tfeba doplnit tuto interakci:

Rifampicin je kontraindikovan s lécivymi pripravky, které jsou silné ovlivhény jeho schopnosti
indukovat enzymy metabolizujici IéCiva a transportéry, jako jsou: lurasidon, sofosbuvir,
antiretrovirotika: kabotegravir, fostemsavir a lenakapavir. V disledku silné indukce CYP 3A4,
P-gp, UGT1A1 rifampicinem je pozorovan vyznamny pokles jejich plazmatickych koncentraci,
coz pravdépodobné povede ke ztraté jejich terapeutické acinnosti.

Pribalova informace

2. Cemu musite v&novat pozornost, nez zacnete rifampicin uzivat

Neuzivejte rifampicin:

z

jestlize v soucasné dobé uzivate nékteré z téchto léciv:

o sofosbuvir — antivirotikum k Ié¢bé infekce virem hepatitidy C,
o kabotegravir, fostemsavir, lenakapavir — k 1écbé infekce virem HIV,
o lurasidon,

nebot rifampicin méze sniZzovat hladinu nékterych 1é&iv v krvi, véetné vyse uvedenych lédiv.

2. Paradoxni Iékova reakce

Pokud je podobné nebo presnéjsi znéni uZ obsaZeno v souhrnu Udajd o pfipravku a pfibalové informaci, je
treba ponechat stavajici znéni.

Souhrn Gdajb o pFipravku
Bod 4.4
Je tfeba doplnit toto upozornéni:

Paradoxni Iékova reakce




Po pocatecnim zlepseni tuberkulézy pii antimykobakterialni Iécbé se mohou pfFiznaky opét

Y

zhorsit. U postiZzenych pacientti bylo zjisténo klinické nebo radiologické zhorseni stavajicich
tuberkuléznich 1ézi nebo vznik novych 1ézi. Tyto reakce byly pozorovany béhem nékolika

prvnich tydnd nebo mésicti po zahajeni IéEby tuberkulézy. Kultivace jsou obvykle negativni
a tyto reakce obvykle neznamenaji selhani Iécby.

Pricina této paradoxni reakce je stale nejasna, ale jako mozna pficina se predpoklada
pfehnana imunitni reakce. Existuje-li podezieni na paradoxni reakci, je tifeba v pripadé potfeby

zahajit symptomatickou Iécbu k potlaceni pfehnané imunitni reakce. Dale se doporucuje
pokracovat v planované kombinované 1écbé tuberkuldzy.

re

Pacientlim je tfeba doporudit, aby v piipadé zhorseni priznak& okamzité vyhledali IékaFskou
pomoc. Priznaky, které se vyskytnou, se obvykle tykaji postizenych tkani. Mozné celkové
priznaky zahrnuji kasel, horecku, inavu, dusnost, bolest hlavy, ztratu chuti k jidlu, Gbytek
télesné hmotnosti nebo slabost (viz bod 4.8).

Bod 4.8

Pod tfidu organovych systému ,Celkové poruchy a reakce v misté& aplikace" s frekvenci ,&asté" je tfeba
doplnit tento nezadouci ucinek:

Paradoxni lékova reakce (opétovny vyskyt nebo objeveni se novych priznakt tuberkulézy i

fyzikalnich a radiologickych znamek u pacienta, ktery piedtim vykazoval zlepseni pFi vhodné
1éCbé tuberkulézy, se nazyva paradoxni reakce; tato reakce se diagnostikuje po vylouceni

nedodrzovani |éEby pacientem, rezistence na lécivy pripravek, nezaddoucich Gdinkt 1ééby
tuberkulézy a sekundarnich bakterialnich/plisnovych infekci).*

* Incidence paradoxni Iékova reakce: nizsi frekvence — 9,2 % (53/573; Gidaje mezi Fijnem 2007 a bfeznem 2010); vyssi

frekvence - 25 % (19/76; Gidaje mezi lety 2000 a 2010).

Pribalova informace

2. Cemu musite v&novat pozornost, nez zacnete rifampicin uzivat
Upozornéni a opatreni

PFi uzivani tohoto lécivého pripravku okamzité informujte Iékare:

e jestlize se pfiznaky tuberkulézy vrati nebo zhorsi (viz bod 4. MoZzné nezadouci Gcinky).

,

4. Mozné nezadouci ucinky
Casté: mohou postihnout az 1 osobu z 10

o Paradoxni Iékova reakce: Po pocatecnim zlepseni béhem lécby se pfiznaky tuberkulozy
mohou vratit nebo se mohou objevit nové pFiznaky. Paradoxni reakce byly hlaseny uz

po 2 tydnech, ale i aZz za 18 me5|cu po zaha]enl Iecby tuberkulozy Paradoxni reakce
oj ic

n
dusnosti a kaslem. U pacientl s paradoxni Iékovou reakci se mohou vyskytnout také
bolesti hlavy, ztrata chuti k jidlu a iUbytek télesné hmotnosti.




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavérd



Harmonogram pro implementaci zavérd

Schvaleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v listopadu 2025

Pfedani prelozenych pfiloh té&chto zavérd
pfisludnym narodnim organtim:

5. ledna 2026

Implementace zavérd ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
0 registraci):

26. Unora 2026




