Liite I

Tieteelliset piAiitelmiit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paiitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt trimetopriimia koskevista mééraaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), tieteelliset
padtelmaét ovat seuraavat:

Ottaen huomioon saatavilla olevat tiedot kirjallisuudesta ja spontaaneista raporteista sekd
todennékdisen vaikutusmekanismin PRAC:n johtava jasenvaltio katsoo, ettd trimetopriimin ja
yleisoireisen eosinofiilisen oireyhtymén (DRESS) vililla on vihintdén kohtuullisen mahdollinen
syy-yhteys. PRAC:n johtavan jdsenvaltion johtopaétds oli, ettd trimetopriimia siséltdvien valmisteiden
valmistetietoja on muutettava timan mukaisesti.

Ottaen huomioon saatavilla olevat tiedot kirjallisuudesta ja spontaaneista raporteista sekd
todennékdisen vaikutusmekanismin PRAC:n johtava jasenvaltio katsoo, ettd trimetopriimin ja
synnynndisten epamuodostumien / keskenmenojen vililld on vahintddn kohtuullisen mahdollinen
syy-yhteys. PRAC:n johtavan jdsenvaltion johtopaétds oli, ettd trimetopriimia siséltdvien valmisteiden
valmistetietoja on muutettava siten, ettd trimetopriimin kéyton mainitaan olevan vasta-aiheista
ensimmaiisen raskauskolmanneksen aikana.

Ottaen huomioon saatavilla olevat tiedot kirjallisuudesta ja spontaaneista raporteista PRAC:n johtava
jasenvaltio katsoo, ettd trimetopriimin ja aistiharhojen vililld on vahintdan kohtuullisen mahdollinen
syy-yhteys. PRAC:n johtavan jasenvaltion johtopaétds oli, ettd trimetopriimia sisiltdvien valmisteiden
valmistetietoja on muutettava timin mukaisesti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh)
on samaa mieltd PRAC:n yleisisté johtopéatoksisti ja suosituksen perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Trimetopriimia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella CMDh katsoo, ettd trimetopriimia
sisdltdvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino sdilyy muuttumattomana, mikéli valmistetietoja
muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh suosittelee myyntiluvan/myyntilupien ehtojen muuttamista.



Liite I1

Kansallisesti hyviksyttyjen lidikevalmisteiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivatts)

Valmisteyhteenveto

o Kohta 4.4

Tekstiin on lisdttiva seuraava varoitus:

Vaikeat ihoreaktiot

Trimetopriimihoidon yhtevdessé on ilmoitettu Stevens—Johnsonin oireyhtymii, toksista
epidermaalista nekrolyysii ja vleisoireista eosinofiilista oireyhtymii (DRESS) (ks. kohta 4.8).

Nimai reaktiot voivat olla henkea uhkaavia tai johtaa kuolemaan.

Potilaille on kerrottava ihoreaktioiden oireista ja 10ydoksisti, ja heitd on seurattava tarkasti
ihoreaktioiden varalta.

Jos reaktioihin viittaavia oireita ja 10ydoksié ilmaantuu, trimetopriimihoito on lopetettava
vilittomaésti ja on harkittava muuta hoitovaihtoehtoa (tilanteen mukaan).

Jos trimetopriimin kivton vhteydessa on kehittynyt vakava reaktio, kuten Stevens—Johnsonin
oirevyhtymai, toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai DRESS, potilaalle ei saa koskaan enii
aloittaa trimetopriimihoitoa uudelleen.

° Kohta 4.8

”Tho ja ihonalainen kudos” -elinjirjestelmiluokkaan on lisiittivi seuraava haittavaikutus, jonka
yleisyys on tuntematon:

Yleisoireinen eosinofiilinen oirevhtymé (DRESS)

Pakkausseloste
. Kohta 2 — Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit <ldfiikkeen nimi> -valmistetta
KERRO LAAKARILLE ENNEN KUIN OTAT <liikkeen nimi> -VALMISTETTA:

° jos sinulle on joskus ilmaantunut trimetopriimin kivton jdlkeen vaikea ihottuma tai ihon
Kuoriutumista, rakkulanmuodostusta ja/tai suun haavaumia.

Varoitukset ja varotoimet — Ole erityisen varovainen <ldfikkeen nimi> -valmisteen suhteen:

Trimetopriimihoidon vhtevdessi on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita, kuten Stevens—Johnsonin
oirevhtymaiai, toksista epidermaalista nekrolyysii ja vleisoireista eosinofiilista oireyhtymaéi
(DRESS). Lopeta trimetopriimin kiytto ja hakeudu valittomaésti 1adsikéirin hoitoon, jos huomaat
minki tahansa kohdassa 4 kuvatuista néiihin vakaviin ihoreaktioihin liittyvisti oireista.

° Kohta 4 — Mahdolliset haittavaikutukset

Lopeta trimetopriimin kiytto ja hakeudu vilittomasti lidkirin hoitoon, jos huomaat minki

tahansa seuraavista oireista:

. vartalolle kehittyvit punoittavat liiskit, joiden keskelli on usein rakkulanmuodostusta,
ihon kuoriutuminen, suun, nielun, nenén, sukuelinten ja silmien alueella esiintyviit
haavaumat. Ennen niiiti vakavia ihoreaktioita voi esiintyd kuumetta ja flunssankaltaisia
oireita (Stevens—Johnsonin oireyhtymai / toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

. laaja-alainen ihottuma, kuume ja imusolmukkeiden suurentuminen (DRESS oireyhtyméi
tai ladikeyliherkkyysoireyhtymai).




Valmisteyhteenveto
° Kohta 4.3 — Vasta-aiheet

Vasta-aiheita on muutettava seuraavasti (mahdollinen olemassa oleva tiukempi ohjeistus
voidaan jattai paikoilleen):

ensimméiinen raskauskolmannes (ks. kohta 4.6).

° Kohta 4.6

Valmisteen raskaudenaikaisen kiyton riskeji koskevaa uutta tietoa on lisittiva seuraavasti
(mahdollinen olemassa oleva tiukempi ohjeistus voidaan jéittii paikoilleen):

Raskaus:
Trimetopriimin kiivtto ensimmaiisen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista
(ks. kohta 4.3). Eldimilli tehdyissi tutkimuksissa on havaittu teratogeenisuutta.

Epidemiologisissa tutkimuksissa on todettu, etti ensimméiisen raskauskolmanneksen aikana
annettuun trimetopriimihoitoon liittyy suurentunut keskenmenoriski ja suurentunut

synnynniisten epimuodostumien, erityisesti hermostoputken sulkeutumishéirion, huuli- ja
suulakihalkion ja svdanvian, riski. Vaikutusmekanismin katsotaan liittyvin
folaattiaineenvaihdunnan héiriintymiseen.

Valmisteen kivttoi on valtettiva toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana, ellei kavtto
ole Kkliinisesti vilttAmatonti.

Pakkausseloste
(Mahdollinen olemassa oleva tiukempi ohjeistus voidaan jéattis paikoilleen):
. Kohta 2 — Ali ota <lidsikkeen nimi> -valmistetta:

. jos olet raskaana (ensimmaiselld raskauskolmanneksella) tai saatat olla raskaana

. Kohta 2 — Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetiit, epiilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy liadkirilti tai apteekista neuvoa ennen timiin liiikkeen kayttoa.

Tata ladketti ei saa kivttid raskauden ensimmaiisten kolmen kuukauden aikana. Raskauden
ensimmaéisten kolmen kuukauden aikana kiytettyni trimetopriimi voi suurentaa
keskenmenoriskii. Trimetopriimia ensimméisen raskauskolmanneksen aikana kiyttineiden
ditien lapsilla voi olla suurentunut synnynniisten epimuodostumien riski. Riski koskee
erityisesti hermostoputken sulkeutumishiirioti, huuli- ja suulakihalkiota ja sydinvikaa.

Valmisteyhteenveto
o Kohta 4.8

”Psyykkiset hiiriot” -elinjirjestelmialuokkaan on liséttiivi seuraava haittavaikutus, jonka
yleisyys on hyvin harvinainen:



aistiharhat.

Pakkausseloste
) Kohta 4 — Mahdolliset haittavaikutukset

aistiharhat.



Liite ITI

Timan lausunnon toteuttamisaikataulu



Tamaéin lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen:

CMDh:n kokous lokakuu 2025

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

Lausunnon liitteiden kddnnosten toimittaminen 30.11.2025
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon tdytintoonpano jasenvaltioissa 29.01.2026




