I lisa

Teaduslikud jireldused ja miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused
Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet trimetoprimi perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Silmas pidades kirjandusest ja spontaansetest teadetest saadud olemasolevaid andmeid ja vottes
arvesse usutavat toimemehhanismi, on ravimiohutuse riskihindamise komitee juhtiv liikmesriik
arvamusel, et pShjuslik seos trimetoprimi ning eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega
ravimireaktsiooni (DRESS) vahel on vihemalt pohjendatult vdimalik. Ravimiohutuse riskihindamise
komitee juhtiv litkmesriik jéreldas, et trimetoprimi sisaldavate ravimpreparaatide ravimiteavet tuleb
vastavalt muuta.

Silmas pidades kirjandusest ja spontaansetest teadetest saadud olemasolevaid andmeid ja vottes
arvesse usutavat toimemehhanismi, on ravimiohutuse riskihindamise komitee juhtiv liikmesriik
arvamusel, et pShjuslik seos trimetoprimi ja kaasasiindinud véaérarendite / spontaansete abortide vahel
on vihemalt pdhjendatult voimalik. Ravimiohutuse riskihindamise komitee juhtiv litkmesriik jéreldas,
et trimetoprimi sisaldavate ravimpreparaatide ravimiteavet tuleb tdiendada, lisades trimetoprimi
vastundidustuste hulka ravimi kasutamise raseduse esimese trimestri jooksul.

Silmas pidades kirjandusest ja spontaansetest teadetest saadud olemasolevaid andmeid, on
ravimiohutuse riskihindamise komitee juhtiv liikmesriik arvamusel, et pShjuslik seos trimetoprimi ja
hallutsinatsioonide vahel on vdhemalt pohjendatult voimalik. Ravimiohutuse riskihindamise komitee
juhtiv liitkmesriik jareldas, et trimetoprimi sisaldavate ravimpreparaatide ravimiteavet tuleb vastavalt
muuta.

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusega, ndustus inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm komitee iildiste teaduslike
jareldustega ja soovituse alustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Trimetoprimi kohta tehtud teaduslike jarelduste pohjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm arvamusel, et trimetoprimi sisaldava(te) ravimi(te)
kasulikkuse ja riski suhe jaib samaks, kui ravimiteabes tehakse viljapakutud muudatused.
Koordineerimisrithm soovitab muuta miiiigiloa (miiiigilubade) tingimusi.
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Muudatused liikmesriikides miiiigiloa saanud ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse loikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst tabikriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote

. Loik 4.4

Lisada jirgmine hoiatus:

Rasked nahareaktsioonid (SCAR-id)

Seoses trimetoprimi kasutamisega on teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomist (SJS), toksilisest
epidermaalsest nekroliiiisist (TEN) ning eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega
ravimireaktsioonist (DRESS). mis voivad olla eluohtlikud voi 1o6ppeda surmaga (vt 16ik 4.8).

Patsiente tuleb teavitada nahareaktsioonide nihtudest ja siimptomitest ning jilgida hoolikalt
nahareaktsioonide suhtes.

Kui tekivad sellistele reaktsioonidele viitavad nihud ja siimptomid, tuleb trimetoprimi
kasutamine viivitamatult Iopetada ja kaaluda (vastavalt vajadusele) alternatiivset ravi.

Kui patsiendil on trimetoprimi kasutamisel tekkinud tosine reaktsioon, nagu SJS, TEN voéi
DRESS., ei tohi seda ravi sellel patsiendil enam kunagi uuesti alustada.

. Loik 4.8

Lisada jargmised korvaltoimed organsiisteemi klassi ,,naha ja nahaaluskoe kahjustused* alla
esinemissagedusega ,,teadmata*:

Eosinofiila ja siisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon (DRESS)

Pakendi infoleht
. Loik 2 — Mida on vaja teada enne <ravimi nimetuse> kasutamist
ENNE <ravimi nimetuse> VOTMIST PIDAGE NOU OMA ARSTIGA:

* Kui teil on kunagi pirast trimetoprimi votmist tekkinud raske nahaloove voi naha koorumine,
villid ja/v6i suuhaavandid.

Hoiatused ja ettevaatusabindud — Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga <ravimi nimetus>:

Seoses trimetoprimi kasutamisega on teatatud tosistest nahareaktsioonidest, nagu Stevensi-
Johnsoni siindroom (SJS), toksiline epidermaalne nekroliiiis (TEN) ning eosinofiilia ja
siisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon (DRESS). Lopetage trimetoprimi kasutamine ja
poorduge viivitamatult arsti poole, kui mirkate monda nende tosiste nahareaktsioonide
siimptomit, mida on kirjeldatud 16igus 4.

o Loik 4 — Voimalikud korvaltoimed

Lopetage trimetoprimi kasutamine ja otsige viivitamatult arstiabi, kui te mérkate iikskodik
millist jirgmistest siimptomitest:

* kehatiivel punakad laigud, mille keskel on sageli villid; naha koorumine; suu, kurgu, nina,
suguelundite ja silmade haavandid. Neile tosistele nahaloovetele voivad eelneda palavik ja



gripilaadsed siimptomid (Stevensi-Johnsoni siindroom (SJS) / toksiline epidermaalne nekroliiiis
(TEN)).

* ulatuslik 166ve, korge kehatemperatuur ja suurenenud liimfisolmed (DRESS-siindroom ehk
ravimi iilitundlikkusreaktsiooni siindroom)

Ravimi omaduste kokkuvote
o Loik 4.3 Vastunaidustused

Téiendada vastunéidustusi jirgmiselt (kui olemasolev soovitus on rangem, vdib see jidda
kehtima):

Raseduse esimene trimester (vt 10ik 4.6).

. Loik 4.6

Lisada jargmine uus teave riskide kohta ravimpreparaadi kasutamisel raseduse ajal (kui
olemasolev soovitus on rangem, voib see jidda kehtima):

Rasedus:

Trimetoprim on vastuniidustatud raseduse esimese trimestri jooksul (vt 10ik 4.3). Loomkatsetes
on niidatud teratogeenset toimet.

Epidemioloogilistes uuringutes on niidatud spontaansete abortide ja kaasasiindinud
viidrarendite (eeskiitt neuraaltoru defektid, suulaelohed ja kardiovaskulaarsed defektid)
suurenenud riski lastel, kelle emad said raseduse esimesel trimestril ravi trimetoprimiga.
Eeldatav toimemehhanism on arvatavasti folaatide ainevahetuse muutmine.

Raseduse teise ja kolmanda trimestri jooksul tuleb ravimi kasutamist valtida, kui see ei ole
Kkliiniliselt hadavajalik.

Pakendi infoleht

(Kui olemasolev soovitus on rangem, voib see jiida kehtima):

. Loik 2 — <Ravimi nimetust> ei tohi kasutada:
. Kui te olete rase (esimesed 3 kuud) voi voite olla rase
. Loik 2 ,,Rasedus ja imetamine*

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist néu oma arsti voi apteekriga.

Seda ravimit ei tohi votta raseduse esimese kolme kuu jooksul. Esimesel kolmel raseduskuul
voib ravi trimetoprimiga suurendada raseduse katkemise riski. Raseduse esimesel trimestril
trimetoprimiga ravitud emadele siindinud lastel voib olla suurenenud risk siinnidefektide
tekkeks (eeskiitt neuraaltoru defektid (kui liillisammas ja seljaaju ei arene digesti), suulae lohed
(kui huul ja keel ei arene oigesti) ja siidame defektid).

Ravimi omaduste kokkuvote



. Loik 4.8

Lisada jirgmised korvaltoimed organsiisteemi Kklassi ,,psithhiaatrilised hiired“ alla
esinemissagedusega ,,viga harv“:

Hallutsinatsioonid.

Pakendi infoleht

o Loik 4 — Voimalikud korvaltoimed

Hallutsinatsioonid.
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste

koordineerimisrithma seisukoha vastuvotmine:

Koordineerimisrithma koosolek oktoobris 2025

Seisukoha lisade tolgete edastamine
liikkmesriikide padevatele asutustele:

30. november 2025

Seisukoha rakendamine liikmesriikides
(miitigiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

29. jaanuar 2026




