Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracdao dos termos da(s) autorizacdao(oes) de
introducao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para o trimetoprim, as conclusGes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura e as notificagbes espontdneas, e considerando um
mecanismo de agdo plausivel, o PRAC considera que uma relacdo causal entre o trimetoprim e a
reacao medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) €, pelo menos, uma
possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informagdo dos medicamentos contendo trimetoprim
deve ser alterada em conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura e as notificacbes espontaneas, e considerando um
mecanismo de acdo plausivel, o PRAC considera que uma relacdo causal entre o trimetoprim e
malformacdes congénitas/abortos espontdneos €, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC
concluiu que a informacao dos medicamentos contendo trimetoprim deve ser alterada de modo a
contraindicar trimetoprim durante o primeiro trimestre de gravidez.

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura e as notificacbes espontaneas, o PRAC considera
que uma relagdo causal entre o trimetoprim e alucinagoées &, pelo menos, uma possibilidade razoavel.
O PRAC concluiu que a informagdo dos medicamentos contendo trimetoprim deve ser alterada em
conformidade.

Tendo analisado a recomendacao do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacao.

Fundamentos da alteragdao dos termos da(s) autorizacao(oes) de introdugao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao trimetoprim, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém trimetoprim se mantém inalterado, na condigdo de serem
introduzidas as alteracdes propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh recomenda a alteracao dos termos da(s) autorizacao(0es) de introdugdo no mercado.



Anexo II

Alteracgdes a informacao do medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteragdes a incluir nas secgoes relevantes da Informagao do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
° Secgao 4.4

Deve ser adicionada a seguinte adverténcia:

Reacoes adversas cutaneas graves (RACGs)

Foram notificados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlise epidérmica téxica
(NET), reacdao medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), que podem
colocar a vida em risco ou ser fatais, associados ao tratamento com trimetoprim (ver seccao

4.8).

Os doentes devem ser advertidos acerca dos sinais e sintomas e cuidadosamente
monitorizados relativamente a reacdes cutaneas.

Se surgirem sinais e sintomas sugestivos destas reacoes, o trimetoprim deve ser

imediatamente descontinuado e considerado um tratamento alternativo (conforme
apropriado).

Se o doente tiver desenvolvido uma reacao grave, tal como SSJ, NET, ou DRESS, com a
utilizacdo de trimetoprim, o tratamento nunca deve ser reiniciado neste doente.

° Seccao 4.8

As seguintes reacoes adversas devem ser adicionadas sob a SOC Afecoes dos tecidos cutdneos
e subcutaneos com uma frequéncia "desconhecida":

Reacdao medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)

Folheto informativo
° Secgao 2 - O que precisa de saber antes de utilizar <medicamento>
INFORME O SEU MEDICO ANTES DE TOMAR <medicamento>:

eSe alguma vez desenvolveu uma erupcdo cutinea grave ou descamacdo da pele, bolhas e/ou
feridas na boca depois de tomar trimetoprim.

Adverténcias e precaucoes - Tome especial cuidado com <medicamento>:

Foram notificadas reacées cutaneas graves, tais como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ3),
necrollse epidérmica toxica (NET) reacao medicamentosa com eosmofllla e smtomas

trimetoprim e procure imediatamente assisténcia médica se notar alqum dos sintomas

relacionados com estas reacoes cutaneas s graves descritas na seccdo 4.

° Secgdo 4 - Efeitos indesejaveis possiveis

Pare de utilizar trimetoprim e procure imediatamente assisténcia médica se notar algum dos
seguintes sintomas:

e manchas avermelhadas no tronco, frequentemente com bolhas no centro, descamacgao da
pele, Glceras na boca, garganta, nariz, 6rgaos genitais e olhos. Estas erupgcdes cutaneas graves
podem ser precedidas de febre e sintomas semelhantes aos da gripe (sindrome de Stevens-
Johnson (S3S)/ necroélise epidérmica toxica (TEN)).



e Erupcdo cutidnea generalizada, temperatura corporal elevada e ganglios linfaticos
aumentados (sindrome DRESS ou sindrome de hipersensibilidade ao medicamento)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
° Seccao 4.3 Contraindicacoes

As contraindicagées devem ser alteradas conforme abaixo indicado (pode manter-se um
aconselhamento mais rigoroso):

Primeiro trimestre de gravidez (ver seccdo 4.6).
° Secgao 4.6

Devem ser acrescentadas novas informacgoes relativas ao(s) risco(s) do medicamento quando
utilizado durante a gravidez (pode manter-se um aconselhamento mais rigoroso):

Gravidez:

Trimetoprim é contraindicado durante o primeiro trimestre de gravidez (ver seccio 4.3).
Estudos em animais demonstraram um efeito teratogénico.

Estudos epidemiolégicos demonstraram um risco aumentado de aborto espontaneo e
malformacdes congénitas, em particular defeitos do tubo neural, fendas orais e defeitos

cardiovasculares, em filhos de maes tratadas com trimetoprim durante o primeiro trimestre de
gravidez. Presume-se que o mecanismo de acdo seja a interferéncia com folatos.

No segundo e terceiro trimestres, a utilizacdao deve ser evitada, exceto se clinicamente
necessario.

Folheto informativo
(Pode manter-se um aconselhamento mais rigoroso):
° Seccao 2 - Nao utilize <medicamento>:

e Se esta gravida (primeiros 3 meses) ou pode estar gravida

° Secgao 2 "Gravidez e amamentacao"

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Este medicamento ndo deve ser tomado durante os primeiros trés meses de gravidez. O
tratamento com trimetoprim nos primeiros trés meses de gravidez pode aumentar o risco de
aborto espontaneo. As criancas nascidas de mdes tratadas com trimetoprim durante o primeiro
trimestre de gravidez podem ter um risco aumentado de malformacdes congénitas, em
particular defeitos do tubo neural (em que a coluna e a medula espinal nao se formam

adequadamente), fendas orais (em que o labio e o palato ndo se formam adequadamente) e
defeitos que afetam o coracao.

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
° Secgdo 4.8

A(s) seguinte(s) reacao(oes) adversa(s) deve(m) ser adicionada(s) na SOC "Perturbagoes do
foro psiquiatrico” com uma frequéncia "muito rara":



Alucinacoes.

Folheto informativo

° Seccao 4 - Efeitos indesejaveis possiveis

Alucinacoes.



Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicdo



Calendario para a implementacdo da presente posicao

Adocao da posicao do CMDh:

Reunidao do CMDh de outubro de 2025

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

30 de novembro de 2025

Implementacdo da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteragdo pelo Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado):

29 de janeiro de 2026




