Anexo 1

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las
condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
sulfametrol / trimetoprim, sulfadiazina / trimetoprim, sulfametoxazol / trimetoprim (cotrimoxazol),
las conclusiones cientificas son las siguientes:

Los TAC han identificado varios informes bibliograficos de sindrome de Sweet tras el uso de
cotrimoxazol. Aspen ha identificado siete casos en la bibliografia cientifica. Habia factores de
confusidn en dos de estos casos; en un caso el farmaco sospechoso conjuntamente era abacavir y
la re-exposicidon a cotrimoxazol fue negativa y en el otro el paciente presentaba un mesotelioma
concomitante, que se traté con otros antibacterianos, pero la retirada de cotrimoxazol fue positiva
sin el tratamiento con corticoesteroides. La retirada también fue positiva en otros cuatro casos,
mientras que el tratamiento con cotrimoxazol se completé antes del comienzo del acontecimiento
en el caso restante. La relacion temporal fue plausible en estos casos y no pudo descartarse el papel
del cotrimoxazol en el desarrollo del sindrome de Sweet. Mediante una bldsqueda en Embase se
identificaron otros seis casos de sindrome de Sweet tras el tratamiento con cotrimoxazol. EI TAC
llegd a la conclusién de que no se podia descartar el papel del cotrimoxazol en los acontecimientos
notificados y propuso una actualizacion de la informacidon del producto en consecuencia. Estas
publicaciones también se analizaron por otros TAC. Chemidex y Rokitan llegaron a la misma
conclusion y Teopharma manifesté que su ficha técnica ya se habia actualizado afiadiendo el
sindrome de Sweet como reaccion adversa (variacion aprobada en 2015). Almirall, T&D Pharma y
Roche no propusieron ninguna actualizacion del prospecto. Roche llegd a la conclusion de que no
habia pruebas que confirmaran el papel del cotrimoxazol en la aparicién del sindrome de Sweet,
aunque hubo 13 casos (5 en la bibliografia y 8 espontaneos) en los que se considerd posible la
asociacién causal. Segun el analisis del TAC, los criterios diagndsticos del sindrome de Sweet
inducido farmacolégicamente solo se cumplian en cuatro informes bibliograficos. Habia otros 11
informes (4 en la bibliografia y 7 espontaneos) de sindrome de Sweet tras el uso de cotrimoxazol
en la base de datos de seguridad de Roche, con una posible explicacién alternativa o factores de
confusion.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacidon(es) de
comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para el sulfametrol / trimetoprim, sulfadiazina /
trimetoprim, sulfametoxazol / trimetoprim (cotrimoxazol), el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) sulfametrol / trimetoprim,
sulfadiazina / trimetoprim, sulfametoxazol / trimetoprim (cotrimoxazol) no se modifica sujeto a los
cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacién/las autorizaciones de comercializacion
de los medicamentos en el ambito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen sulfametrol / trimetoprim, sulfadiazina / trimetoprim, sulfametoxazol
/ trimetoprim (cotrimoxazol) y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto
de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que los Estados
Miembros concernidos asi como el solicitante/titular de la autorizacion de comercializacidén tengan
en cuenta las consideraciones del CMDh.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para el(los)
medicamento(s) autorizado(s) por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del
producto (texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade—atravesade—<conbarra)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
e Seccion 4.8
SOC, Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuencia no conocida: Dermatosis neutroéfila aguda febril (sindrome de Sweet)

Prospecto

e Seccion 4. Posibles efectos adversos

- llagas de color ciruela, elevadas y dolorosas, en las extremidades y a veces en cara y
cuello, con fiebre (sindrome de Sweet) (frecuencia no conocida)



Anexo III

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunion del CMDh de diciembre de 2019

Miembros (presentacién de la variacidon por
parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacién):

Envio a las Autoridades Nacionales 26/01/2020
Competentes de las traducciones de los

anexos del dictamen:

Implementacién del dictamen por los Estados 26/03/2020
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