Priloha I

Védecké zavéry a zdilivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti (PSUR) trimethoprimu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

S ohledem na dostupné tdaje v literatuie a spontannich hlasenich a vzhledem k pravdépodobnému
mechanismu u¢inku povazuje vedouci ¢lensky stat vyboru PRAC ptic¢innou souvislost mezi
trimethoprimem a lékovou reakci s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS) za ptinejmensim
moznou. Vedouci ¢lensky stat vyboru PRAC dospél k zavéru, Ze informace o pfipravcich s obsahem
trimethoprimu maji byt odpovidajicim zpisobem zménény.

S ohledem na dostupné uidaje v literatuie a spontannich hlasenich a vzhledem k pravdépodobnému
mechanismu u¢inku povazuje vedouci ¢lensky stat vyboru PRAC pfi¢innou souvislost mezi
trimethoprimem a kongenitalnimi malformacemi / spontdnnimi potraty za pfinejmensim moznou.
Vedouci ¢lensky stat vyboru PRAC dospél k zavéru, Ze informace o ptipravcich s obsahem
trimethoprimu maji byt doplnény o kontraindikaci trimethoprimu béhem prvniho trimestru
téhotenstvi.

S ohledem na dostupné idaje v literatuie a spontannich hlasenich povazuje vedouci ¢lensky stat
vyboru PRAC pri¢innou souvislost mezi trimethoprimem a halucinacemi za ptinejmensim moznou.
Vedouci ¢lensky stat vyboru PRAC dospél k zavéru, Ze informace o pfipravcich s obsahem
trimethoprimu maji byt odpovidajicim zptisobem zménény.

Po ptezkoumani doporuceni vyboru PRAC skupina CMDh souhlasi s jeho celkovymi zavéry a
zdivodnénim.

Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zaveéru tykajicich se trimethoprimu skupina CMDh zastava stanovisko, ze
pomeér prinost a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho / 1€¢ivych ptipravkl obsahujicich trimethoprim
zlstava nezmeénény, a to pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované

zmeny.

Skupina CMDh doporucuje zménu v registraci.
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Zmény v informacich o pripravku pro lé¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZeny do piislusSnych boda informaci o piipravku (novy text podtrzeny
a tucné, vymazany text preskrtauty)
Souhrn udaji o pFipravku
Bod 4.4
Je tireba piidat nasledujici upozornéni:

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)

V souvislosti s 1é¢bou trimethoprimem byly hlaseny pripady Stevensova-Johnsonova syndromu
(SJS). toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a lékové reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky
(DRESS), které mohou byt Zivot ohroZujici nebo smrtelné (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt pouceni o jejich znamkach a priznacich a ma u nich byt peclivé sledovan
vyskyt koZnich reakci.

Objevi-li se znamKky a priznaky naznacujici vvskyt téchto reakci, je nutné podavani
trimethoprimu okamzité prerusit a zvazit alternativni 1é¢bu (podle poti‘eby).

Pokud se u pacienta pri uzivani trimethoprimu rozvinula zavazna reakce, jako je SJS, TEN
nebo DRESS, nesmi bvt 1é¢ba u tohoto pacienta jiz nikdy znovu zahajena.

Bod 4.8

Nasledujici nezadouci ucinek (a€inky) ma (maji) byt pridan(y) do tfidy organovych systému
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané s frekvenci ,,neni znamo*“:

Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS)

Ptibalova informace
Bod 2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete <p¥ipravek> uZivat
PRED UZITIiM <p¥ipravku> SE PORADTE SE SVYM LEKAREM:

o Pokud se u Vas po uziti trimethoprimu nékdy objevila zavazna kozni vyrazka nebo olupovani
kuze, puchvie a/nebo viidKky v ustech.

Upozornéni a opatieni - Zvlastni opatrnosti pri uZivani <pripravku> je zapoti‘ebi:

V souvislosti s 1é¢bou trimethoprimem byly hlaseny zavazné kozni reakce, jako je Stevenstiv-
Johnsonuv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN), lIékova reakce s eozinofilii a
systémovymi priznaky (DRESS). JestliZe zaznamenate ktervkoli z priznaku souvisejicich s
témito zavaznymi koZnimi reakcemi popsanvch v bodé 4, prestaite trimethoprim uzivat a
okamzité vyhledejte lIékaiskou pomoc.

Bod 4 MoZné nezidouci u¢inky

Prestaiite uZivat trimethoprim a okamzité informujte lékai‘e, pokud se u Vas vyskytne kterykoli
z nasledujicich priznaki:



¢ nacervenalé skvrny na trupu, ¢asto s centralnimi puchyfi, olupovani kuze, vicedy v ustech,
hrdle, nose, na genitaliich a v ofich. Témto zaivaZnym koZnim vyrazkam miiZe pi‘edchazet
horecka a priznaky podobné ch¥ipce (Stevensiiv-Johnsoniiv syndrom (SJS)/toxicka epidermalni
nekrolyza (TEN)).

* Rozsahla vyrazka, vysoka télesna teplota a zvétSené mizni uzliny (DRESS syndrom nebo
syndrom piecitlivélosti na 1ék)

Souhrn udaji o pFipravku
Bod 4.3 Kontraindikace

Kontraindikace maji byt doplnény takto (prisnéjsi stavajici doporuceni mohou zistat v
platnosti):

Prvni trimestr téhotenstvi (viz bod 4.6).

Bod 4.6

Nové informace tykajici se rizika (rizik) pfipravku pfi jeho uZivani béhem téhotenstvi maji
doplnény takto (piisnéjsi stavajici doporuceni mohou zistat v platnosti):

Téhotenstvi:

Trimethoprim je kontraindikovan béhem prvniho trimestru téhotenstvi (viz bod 4.3). Studie na
zviratech prokazaly teratogenni ucéinek.

Epidemiologické studie prokazaly zvySené riziko spontanniho potratu a vrozenych vad, zejména
defektu neuralni trubice, rozstépi rtu a patra a kardiovaskularnich vad, u déti matek 1é¢enych
trimethoprimem béhem prvniho trimestru téhotenstvi. PFedpokladanym mechanismem ucinku
je pravdépodobné interference s folaty.

Ve druhém a tfetim trimestru je tieba se uzivani vvhnout, pokud to neni klinicky nezbytné.

Piibalova informace
(Prisnéjsi stavajici doporuceni mohou ziistat v platnosti):
Bod 2 NeuzZivejte <piipravek>

* Pokud jste téhotna (prvni 3 mésice) nebo byste mohla bvt téhotna

Bod 2 Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muZete byt téhotn4, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem drive, neZ za¢nete tento piipravek uzivat.

Tento pripravek se nesmi uzivat béhem prvnich tfi mésicu téhotenstvi. L.ééba trimethoprimem v
prvnich trech mésicich téhotenstvi muze zvvsit riziko potratu. Déti narozené matkam lé¢enym
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trimethoprimem béhem prvnich tfi mésicu téhotenstvi mohou mit zvySené riziko vrozenych vad,
zejména defekti neuralni trubice (Spatny vvvoj patere a michy), rozStépu rtu a patra (Spatnv
vyvoj rti a patra) a vad postihujicich srdce.

Souhrn udaji o pFipravku
Bod 4.8

Nasledujici nezadouci ucinek (icinky) ma (maji) byt pfidan(y) do tiéidy organovych systémi
(SOC) ,,Psychiatrické poruchy* s frekvenci ,,velmi vzacné*:

Halucinace.

Pribalova informace

Bod 4 MozZné nezadouci ucinky

Halucinace.



Piiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéria



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavéria skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v fijnu 2025

Ptedani prelozenych ptiloh téchto zavéra
ptislusnym narodnim organiim:

30. listopadu 2025

Implementace zavéra
Clenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

29. ledna 2026




