Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych trimetoprimu, wnioski naukowe sg nastepujace:

Na podstawie dostepnych danych, pochodzacych z piSmiennictwa oraz ze spontanicznych zgtoszen,
oraz uwzgledniajac prawdopodobny mechanizm dziatania, komitet PRAC uznat, ze co najmniej
uzasadniona jest mozliwos¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem trimetoprimu a
wystepowaniem reakcji polekowej z eozynofiliq i objawami ogélnoustrojowymi (DRESS,
ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms). Komitet PRAC uznat za
uzasadnione wprowadzenie zmian do drukdw informacyjnych wszystkich produktow leczniczych
zawierajacych trimetoprim.

Na podstawie dostepnych danych, pochodzacych z piSmiennictwa oraz ze spontanicznych zgtoszen,
oraz uwzgledniajac prawdopodobny mechanizm dziatania, komitet PRAC uznat, ze co najmniej
uzasadniona jest mozliwos¢ zwiazku przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem trimetoprimu a
wystepowaniem wad wrodzonych i (lub) poronien samoistnych. Komitet PRAC uznat za uzasadnione
wprowadzenie zmian do drukéw informacyjnych wszystkich produktow leczniczych zawierajacych
trimetoprim, w celu dodania przeciwwskazania do stosowania trimetoprimu w pierwszym
trymestrze ciazy.

Na podstawie dostepnych danych pochodzacych z pismiennictwa oraz ze spontanicznych zgtoszen,
komitet PRAC uznat, ze co najmniej uzasadniona jest mozliwos¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem trimetoprimu a wystepowaniem omamow.

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC, grupa koordynacyjna CMDh zgadza sie z ogélnymi
wnioskami komitetu i uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych trimetoprimu, grupa koordynacyjna CMDh uznafta,
ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
zawierajacego (zawierajacych) jako substancje czynng trimetoprim pozostaje niezmieniony, pod
warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukdw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh zaleca zmiane warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukow informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.4
Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:

Ciezkie skérne dzialania niepozadane (SCARSs, ang. severe cutaneous adverse reactions)

W zwiagzku z leczeniem trimetoprimem notowano wystepowanie zespotu Stevensa-

Johnsona (SJS, ang. Stevens-Johnson syndrome), toksycznego martwiczego oddzielania
sie naskérka (TEN, ang. toxic epidermal necrolysis) oraz reakcji polekowej z eozynofilia i
objawami ogélnoustrojowymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic

symptoms), ktdére moga zagrazac zyciu lub prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.8).

Nalezy poinformowaé pacjentéw o objawach podmiotowych i przedmiotowych oraz
uwaznie obserwowaé, czy nie wystepuja u nich reakcje skérne.

Jeséli pojawia sie objawy podmiotowe i przedmiotowe, wskazujace na wystapienie takich
reakcji, nalezy natychmiast przerwac stosowanie trimetoprimu i (w razie koniecznosci)
rozwazy¢ zastosowanie inneqgo leczenia.

Jezeli w zwiazku ze stosowaniem trimetoprimu u pacjenta wystapita ciezka reakcja, taka
jak S3S, TEN lub DRESS, nie nalezy nigdy ponownie rozpoczyna¢ leczenia trimetoprimem.

. Punkt 4.8

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,Zaburzenia skory i tkanki
podskornej" klasyfikacji uktadow i narzadow (SOC) z czestosciag wystepowania ,czestosé
nieznana”:

Reakcja polekowa z eozynofiliag i objJawami ogélnoustrojowymi (DRESS)

Ulotka dla pacjenta
o Punkt 2 Informacje wazne przed przyjeciem leku <nazwa wtasna>

PRZED ROZPOCZECIEM PRZYJMOWANIA LEKU <nazwa wtasna > NALEZY OMOWIC TO z
LEKARZEM:

. Jesli po przyjeciu trimetoprimu u pacjenta kiedykolwiek wystapita ciezka wysypka
skorna lub tuszczenie sie skdéry, pecherze i (lub) owrzodzenie jamy ustnej.

Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Nalezy zachowac¢ szczego6lna ostroznosc¢ stosujac lek <nazwa wlasna>:

W zwiagzku z leczeniem trimetoprimem notowano wystepowanie ciezkich reakcji
skérnych, takich jak zespét Stevensa-Johnsona (SJS, ang. Stevens-Johnson syndrome),

P

toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka (TEN, ang. toxic epidermal necrolysis

oraz reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogélnoustrojowymi (DRESS, ang. drug

reaction with eosinophilia and systemic symptoms). Jeéli u pacjenta wystapi
ktorykolwiek z objawoéw ciezkich reakciji skérnych, opisanych w punkcie 4, nalezy
przerwac przyjmowanie trimetoprimu i hatychmiast zwroécié sie po pomoc medyczna.




. Punkt 4 Mozliwe dziatania niepozadane

Nalezy przerwac stosowanie trimetoprimu i natychmiast zgtosic¢ sie po pomoc medyczna,
jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z ponizszych objawow:

o czerwonawe plamy na tulowiu, czesto z pecherzami w srodku, luszczenie sie skory,
owrzodzenia jamy ustnej, gardia, nosa, narzadow piciowych i oczu. Wystepowanie
takich ciezkich wysypek skornych moze poprzedzaé goraczka i objawy
grypopodobne [zesp6t Stevensa-Johnsona (SJS) i (lub) toksyczne martwicze
oddzielanie sie naskorka (TEN)].

. rozlegla wysypka, wysoka temperatura ciala i powiekszone wezty chtonne (zespét

DRESS lub zespét nadwrazliwoséci na lek).

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.3 Przeciwwskazania

Nalezy wprowadzi¢ nastepujaca zmiane w przeciwwskazaniach (zamieszczone
wczesniej, bardziej rygorystyczne zalecenia moga pozostac):

Pierwszy trymestr ciazy (patrz punkt 4.6).

° Punkt 4.6

Nalezy doda¢ nowe informacje dotyczace ryzyka zwiazanego ze stosowaniem produktu w
czasie ciazy (zamieszczone wczesniej, bardziej rygorystyczne zalecenia moga pozostac):

Ciaza
Stosowanie trimetoprim w pierwszym trymestrze cigzy jest przeciwwskazane (patrz

punkt 4.3). Badania na zwierzetach wykazaly dziatlanie teratogenne.

Badania epidemiologiczne wykazaly zwiekszone ryzyko poronien samoistnych i

wystepowania wad wrodzonych, w szczegoélnosci wad cewy herwowej, rozszczepéw

warg i podniebienia i wad ukladu sercowo-naczyniowego u dzieci matek leczonych

trimetoprimem w pierwszym trymestrze cigzy. Uwaza sie, ze domniemanym
mechanizmem dziatania jest wzajemne oddziatywanie z folianami.

Nalezy unika¢ stosowania w drugim i trzecim trymestrze ciagzy, chyba ze jest to klinicznie

konieczne.

Ulotka dla Pacjenta

(Zamieszczone wczesniej, bardziej rygorystyczne zalecenia moga pozostac):

) Punkt 2 Kiedy nie stosowac¢ leku <nazwa wlasna>:
) Jesli pacjentka jest w cigzy (pierwsze 3 miesiagce) lub przypuszcza ze moze
by¢ w ciazy.
) Punkt 2 ,,Ciaza i karmienie piersia”

Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy
planuje mie¢ dziecko, powinna poradzic sie lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem
tego leku.



Nie nalezy przyjmowac tego leku podczas pierwszych trzech miesiecy ciazy. Leczenie
trimetoprimem w pierwszych trzech miesiacach ciazy moze zwiekszac ryzyko poronienia.

U dzieci urodzonych przez matki, ktére byly leczone trimetoprimem w pierwszym
trymestrze ciazy, moze wystepowac zwiekszone ryzyko wad wrodzonych,

w szczeg6lnosci wad cewy nerwowej (gdy kregostup i rdzeih kregowy nie tworza sie
prawidiowo), rozszczepu warg i podniebienia (gdy warga i podniebienie nie tworza sie
prawidtowo) oraz wad serca.

Charakterystyka Produktu Leczniczego
° Punkt 4.8

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,,Zaburzenia psychiczne"
klasyfikacji ukladéw i narzadéw (SOC) z czestosciag wystepowania ,,bardzo rzadko":

Omamy.

Ulotka dla Pacjenta

o Punkt 4 Mozliwe dziatania niepozadane

Omamy.



Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w pazdzierniku 2025 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska | 30 listopada 2025 r.
wilasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 29 stycznia 2026 r.
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):




