Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru trimetoprim, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate si raportarile spontane si avand 1n
vedere un mecanism de actiune plauzibil, statul membru coordonator al PRAC considera ca o relatie
de cauzalitate intre trimetoprim si reactia determinati de medicament insotiti de eozinofilie si
simptome sistemice (DRESS) este cel putin o posibilitate rezonabila. Statul membru coordonator
PRAC a concluzionat cé informatiile despre produs ale medicamentelor care contin trimetoprim ar
trebui modificate n consecinta.

Avand in vedere datele disponibile privind literatura de specialitate si raportarile spontane si avand in
vedere un mecanism de actiune plauzibil, statul membru coordonator al PRAC considera ca o relatie
de cauzalitate intre trimetoprim si malformatiile congenitale/avorturile spontane este cel putin o
posibilitate rezonabila. Statul membru coordonator al PRAC a concluzionat ca informatiile despre
produs ale medicamentelor care contin trimetoprim ar trebui modificate pentru a contraindica
trimetoprimul in primul trimestru de sarcina.

Avand 1n vedere datele disponibile din literatura de specialitate si raportarile spontane, statul membru
coordonator al PRAC considera ca o relatie de cauzalitate intre trimetoprim si halucinatii este cel
putin o posibilitate rezonabild. Statul membru coordonator al PRAC a concluzionat ca informatiile
despre produs ale medicamentelor care contin trimetoprim ar trebui modificate n consecinta.

In urma analizérii recomandarii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru trimetoprim , CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine /medicamentele care contin trimetoprim este neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.



Anexa II

Modificéri la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul autorizat
/medicamentele autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tiiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

o Pct. 4.4

Ar trebui adaugat un avertisment dupa cum urmeaza:

Reactii adverse cutanate severe (RACS)

Sindromul Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET), reactie determinata de
medicament, insotita de eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), care pot pune viata in
pericol sau pot fi fatale, au fost raportate in asociere cu tratamentul cu trimetoprim (vezi pct.

4.8).

Pacientii trebuie informati cu privire la semne si simptome si monitorizati indeaproape pentru
reactii cutanate.

Daca apar semne si simptome sugestive pentru aceste reactii, trimetoprimul trebuie intrerupt
imediat si trebuie luat in considerare un tratament alternativ (dupi caz).

Tratamentul nu mai trebuie reluat niciodata daca pacientul a dezvoltat o reactie grava la
utilizarea trimetoprimului, cum ar fi SSJ, NET sau DRESS.

° Pct. 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate la ASO Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat cu o frecventa '""necunoscuta'':

Reactie determinati de medicament, insotita de eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)

Prospect
o Pct. 2 Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati <medicamentul>

SPUNETI MEDICULUI DUMNEAVOASTRA INAINTE DE A LUA<medicamentul>:

Daca ati dezvoltat vreodata o eruptie cutanata severa sau descuamare a pielii, vezicule si/sau
rani la gura dupa administrarea trimetoprimului.

Atentionari si precautii - Aveti grija deosebita cu <medicamentul>:

in asociere cu tratamentul cu trimetoprim au fost raportate reactii cutanate grave, cum ar fi
sindromul Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET), reactie determinata de
medicament, insotita de eozinofilie si simptome sistemice (DRESS). Opriti utilizarea
trimetoprimului si solicitati imediat asistenta medicala daca observati oricare dintre simptomele
legate de aceste reactii cutanate grave descrise la pct. 4.

o Pct. 4 — Reactii adverse posibile

Opriti utilizarea trimetoprimului si solicitati imediat asistentd medicala daca observati oricare
dintre urmatoarele simptome:

e pete rosiatice pe trunchi, adesea cu vezicule centrale, descuamare a pielii, ulcere la nivelul
gurii, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor. Aceste eruptii cutanate grave pot fi



precedate de febra si simptome aseminatoare gripei (sindromul Stevens-Johnson (SSJ)/
necroliza epidermica toxica (NET)).

* Eruptii cutanate extinse, temperatura ridicata a corpului si ganglioni limfatici mariti
(sindromul DRESS sau sindromul de hipersensibilitate la medicamente)

Rezumatul caracteristicilor produsului
. Pct. 4.3 Contraindicatii

Contraindicatiile ar trebui modificate dupa cum urmeaza (pot rimane recomandiri existente
mai stricte):

Primul trimestru de sarcina (vezi pct. 4.6).

. Pct. 4.6

Ar trebui adiugate informatii noi cu privire la riscul (riscurile) medicamentului atunci cand
este utilizat in timpul sarcinii, dupa cum urmeaza (pot rimane recomandari existente mai
stricte):

Sarcina:

Trimetoprim este contraindicat in primul trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3). Studiile pe animale
au aratat un efect teratogen.

Studiile epidemiologice au aratat un risc crescut de avort spontan si malformatii congenitale, in
special defecte ale tubului neural, despicaturi orale si defecte cardiovasculare la copiii mamelor
tratate cu trimetoprim in primul trimestru de sarcina. Se crede ci mecanismul presupus de
actiune este interferenta cu folatii.

In al doilea si al treilea trimestru, utilizarea trebuie evitati, cu exceptia cazului in care este clinic
necesar.

Prospectul
(Recomandairile existente mai stricte pot raimane):
. Pct. 2 — Nu utilizati <medicamentul>:

* Daca sunteti gravida (primele 3 luni) sau este posibil sa fiti gravida

. Pct. 2 "Sarcina si alaptarea"

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti
gravidi, adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandairi inainte de a lua acest
medicament.

Acest medicament nu trebuie administrat in primele trei luni de sarcina. Tratamentul cu
trimetoprim in primele trei luni de sarcini poate creste riscul de avort spontan. Copiii niscuti de
mame tratate cu trimetoprim in primul trimestru de sarcina pot avea un risc crescut de
malformatii congenitale, in special defecte ale tubului neural (unde coloana vertebrala si
maduva spinarii nu se formeaza corect), despicaturi orale (unde buza si palatul nu se formeaza
corect) si defecte care afecteaza inima.




Rezumatul caracteristicilor produsului
. Pct. 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate la ASO "Tulburari psihice" cu o frecventa "foarte

rara'":

Halucinatii.
Prospect
. Pct. 4 — Reactii adverse posibile

Halucinatii.



Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din octombrie 2025

statele membre (depunerea modificarii de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piata):

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 30 noiembrie 2025
pozitie cétre autoritatile nationale competente:
Punerea 1n aplicare a acestei pozitii de catre 29 ianuarie 2026




