Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for zendring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner
Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for trimethoprim er de
videnskabelige konklusioner folgende:

I lyset af tilgeengelige data fra litteratur og spontane rapporter og i lyset af en sandsynlig
virkningsmekanisme, anser PRAC, at en &rsagssammenheaeng mellem trimethoprim og
leegemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) i det mindste er
en rimelig mulighed. PRAC konkluderede, at produktinformationen for produkter indeholdende
trimethroprim ber @ndres i overensstemmelse hermed.

I lyset af tilgaengelige data fra litteratur og spontane rapporter og i lyset af en sandsynlig
virkningsmekanisme, anser PRAC, at en drsagssammenhang mellem trimethoprim og medfedte
misdannelser/spontane aborter i det mindste er en rimelig mulighed. PRAC konkluderede, at
produktinformationen for produkter indeholdende trimethoprim ber andres til at kontraindicere
trimethoprim under ferste trimester af graviditet.

I lyset af tilgaengelige data fra litteraturen og spontane rapporter, anser PRAC at en
arsagssammenhang mellem trimethoprim og hallucinationer i det mindste er en rimelig mulighed.
PRAC konkluderede, at produktinformationen for produkter indeholdende trimethoprim ber @&ndres i
overensstemmelse hermed.

CHMP har gennemgéet PRAC’s anbefaling og er enig i de overordnede konklusioner og begrundelser
for anbefalingen.

Begrundelse for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne
P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for trimethoprim er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for legemidlet/lgemidlerne indeholdende trimethoprim forbliver uendret

under forudsetning af, at de foreslaede endringer indferes i produktinformationen.

CMDh anbefaler, at betingelserne for markedsforingstilladelsen/-tilladelserne andres.



Bilag 11

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/lzegemidler



ZEndringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktinformationen (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé
° Punkt 4.4

Der skal tilfajes en advarsel som felger:

Svaere kutane bivirkninger (SCARSs)

Der er blevet indberettet Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN),
leegemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), som kan vaere
livstruende eller dedelige, i forbindelse med trimethoprim-behandling (se punkt 4.8).

Patienter bor radgives om tegn og symptomer og monitoreres taet for hudreaktioner.

Hyvis der opstar tegn og symptomer, der tyder pa disse reaktioner, skal trimethoprim straks
seponeres, og en alternativ behandling skal overvejes (efter behov).

Hyvis patienten udvikler en alvorlig reaktion som SJS, TEN eller DRESS i forbindelse med brug
af trimethoprim, mi behandlingen ikke genoptages for denne patient pa noget tidspunkt.

° Punkt 4.8

Folgende bivirkning(er) ber tilfejes under systemorganklassen ”"Hud og subkutane vaev” med
hyppigheden “Ikke kendt”:

Laegemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS)

Indlaegsseddel
. Punkt 2 - Det skal du vide, for du begynder at tage<laegemiddel>

TAL MED DIN LAGE FOR DU TAGER <legemiddel>

e Hyvis du nogensinde har udviklet sveert hududslaet eller hudafskalning, blistere og/eller
mundsar efter at have taget trimethoprim.

Advarsler og forsigtighedsregler — Var serlig forsigtig med <leegemiddel>

Der er rapporteret om alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom, toksisk
epidermal nekrolyse, laegemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og systemiske symptomer
(DRESS) i forbindelse med trimethoprim-behandling. Stop med at bruge trimethoprim, og seg
straks laegehjeelp, hvis du bemaerker ét eller flere symptomer pa de alvorlige hudreaktioner, der
er beskrevet i punkt 4.

. Punkt 4 — Bivirkninger

Stop med at bruge trimethoprim, og seg straks lzegehjaelp, hvis du bemzaerker ét eller flere af
folgende symptomer:

o radlige pletter pa overkroppen, ofte med centrale vabler, hudafskalning, sar i mund,
sveaelg, naese, konsorganer og gjne. Disse alvorlige hududslet kan komme efter feber og
influenzalignende symptomer (Stevens-Johnsons syndrom (SJS) eller toksisk epidermal
nekrolyse (TEN))

e udbredt udslat, hej kropstemperatur og forsterrede lymfeknuder (DRESS-syndrom
eller leegemiddelfremkaldt overfelsomhed)




Produktresumé
o Punkt 4.3 Kontraindikationer
Felgende kontraindikationer ber sendres som felger (strengere eksisterende rad kan forblive):

Forste trimester af gravitet (se punkt 4.6).

° Punkt 4.6

Ny information med hensyn til risiko/risici af produktet, nir det bruges under graviditet, ber
tilfajes som folger (strengere eksisterende rad kan forblive):

Graviditet:

Trimethoprim er kontraindiceret under det forste trimester af graviditet (se punkt 4.3).
Dyrestudier har pavist teratogen virkning.

Epidemiologiske studier har pivist en foreget risiko af spontan abort og medfedte misdannelser,
szerligt neurale rordefekter, klofter pid munden og kardiovaskulzere defekter hos bern, fodt af
mgdre behandlet med trimethoprim under det forste trimester af graviditet. Den formodede
virkningsmekanisme menes at vaere interferens med folater.

Anvendelse ber undgis i andet og tredje trimester, medmindre det er klinisk nedvendigt.

Indlaegsseddel
(Strengere rad kan forblive)
o Punkt 2 — Brug ikke <legemiddel>

e Hyvis du er gravid (ferste 3 mineder) eller kan vaere gravid

. Punkt 2 “Graviditet og amning”

Hyvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlzegger at blive
gravid, skal du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette lzegemiddel.

Dette legemiddel ber ikke anvendes under de forste tre maneder af graviditeten. Behandling
med trimethoprim i de forste tre mineder af graviditeten kan forege risikoen for abort. Bern
der er fodt af medre behandlet med trimethoprim under forste trimester af graviditeten, kan
have en foreget risiko for fodselsdefekter, iseer neurale rerdefekter (hvor rygsojlen og
rygmarven ikke dannes korrekt), orale klofter (hvor leeben og ganen ikke dannes korrekt) og
defekter, der pavirker hjertet.

Produktresumé
° Punkt 4.8

Folgende bivirkning(er) ber tilfejes under systemorganklassen ’Psykiske forstyrrelser’” med
frekvensen “meget sjelden”:

Hallucinationer.

Indlzegsseddel



. Punkt 4 — Bivirkninger

Hallucinationer.




Bilag 111

Betingelser for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Tidsplan for gennemforelsen af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgdet i oktober 2025

(indehaveren af markedsferingstilladelsen
indgiver ansegningen om a&ndringen):

Oversattelserne af bilagene til indstillingen 30.11.2025
sendes til de nationale kompetente

myndigheder:

Indstillingen gennemfores i medlemsstaterne 29.01.2026




