Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave (aktualizovanych spravach) o bezpe¢nosti (PSUR) pre trimetoprim st vedecké
zavery nasledovné:

Vzhl'adom na dostupné idaje z literatiry a spontanne hlasenia a vzh'adom na pravdepodobny
mechanizmus u¢inku Veduci Clensky $tat PRAC povazuje kauzalny vztah medzi trimetoprimom

a liekovou reakciou s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS) za prinajmensom opodstatneni moznost’. Veduci ¢lensky stat PRAC
dospel k zaveru, Ze informdcie o liekoch pre lieky obsahujtce trimetoprim sa maji zodpovedajiucim
sposobom upravit.

Vzhl'adom na dostupné idaje z literatiry a spontanne hlasenia a vzh'adom na pravdepodobny
mechanizmus uc¢inku Veduci Clensky $tat PRAC povazuje kauzalny vzt'ah medzi trimetoprimom

a vrodenymi malforméciami/spontdnnymi potratmi za prinajmensom opodstatnenu moznost’. Veduci
Clensky stat PRAC dospel k zaveru, Ze informacie o liekoch pre lieky obsahujice trimetoprim sa maju
upravit’ tak, aby bol trimetoprim kontraindikovany pocas prvého trimestra tehotenstva.

Vzhl'adom na dostupné idaje z literatiry a spontanne hlasenia Veduci ¢lensky stat PRAC povazuje
kauzalny vztah medzi trimetoprimom a halucinaciami za prinajmensom opodstatnenti moznost’.
Veduci ¢lensky stat PRAC dospel k zaveru, ze informacie o liekoch pre lieky obsahujlice trimetoprim
sa maju zodpovedajucim spdsobom upravit’.

Koordinac¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) preskimala
odportcanie PRAC a suhlasi s jeho celkovymi zavermi a s odovodnenim odporucania.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
Na zaklade vedeckych zaverov pre trimetoprim je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujticeho (obsahujtcich) trimetoprim je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté

navrhované zmeny v informéaciach o lieku.

CMDh odport¢a zmenu podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislu$nych ¢asti informacii o liecku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podc¢iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Cast 44
Ma sa pridat’ nasledovné upozornenie:

Zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

V suvislosti s lie¢bou trimetoprimom boli hlasené Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS). toxicka
epidermalna nekrolyza (TEN) a liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktoré mozu byt’ Zivot ohrozujuce
alebo smrtel’né (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacienti majia byt informovani o prejavoch a priznakoch a dokladne sledovani, ¢i sa u nich
nevyskvtna kozné reakcie.

AK sa objavia prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie, trimetoprim sa ma okamzite
vysadit’ a zvazit® alternativna lieCba (podl’a potreby).

AK sa u pacienta pri pouziti trimetoprimu vyvinula zavazna reakcia, ako je SJS, TEN alebo
DRESS., lie¢ba trimetoprimom sa u tohto pacienta nesmie nikdy znovu zacat’.

o Cast' 4.8

Nasledujuca (nasledujice) neziaduca (neziaduce) reakcia (reakcie) sa ma (majua) pridat’ do
triedy organovych systémov Poruchy koZe a podkoZného tkaniva s frekvenciou ,,nezname*“:

Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovvmi priznakmi (DRESS)

Pisomna informacia pre pouZivatel’a

o Cast’ 2 — Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete <liek>

PREDTYM, AKO ZACNETE UZIVAT <liek>, INFORMUJTE SVOJHO LEKARA:

e Ak sa u vas po uziti trimetoprimu niekedy objavila zavazna kozna vyrazka alebo
olupovanie koZe, pPuzgiere a/alebo vredy v ustach.

Upozornenia a opatrenia - Bud’te zvlast’ opatrni pri uZivani <lieku>:

V suvislosti s liecbou trimetoprimom boli hlasené zavazné kozné reakcie, ako su Stevensov-
Johnsonov syndrom (SJS), toxicka epidermalna nekrolvza (TEN), liekova reakcia s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS).
Prestaiite uzivat’ trimetoprim a ihned’ vyhPadajte lekarsku pomoc, ak spozorujete ktorvkol’vek
z priznakov suvisiacich s tymito zavaznymi koZnymi reakciami opisanymi v ¢asti 4.

o Cast’ 4 — MoZné vedPajsie icinky

Prestaiite uzivat’ trimetoprim a ihned’ vyhPadajte lekarsku pomoc, ak spozorujete ktorykol'vek
z nasledujucich priznakov:

e Cervenkasté Skvrny na trupe, ¢asto s centralnymi pluzgiermi, olupovanie kozZe, vredy v
ustach, hrdle, nose, na genitiliach a v oiach. Tymto zdvaznym koZnym vyriazkam moze
predchadzat’ horucka a priznaky podobné chripke (Stevensov-Johnsonov syndrém
(SJS)/toxicka epidermalna nekrolyza (TEN)).
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e Rozsiahla vyrazka, vysoka telesna teplota a zvicéSené lvmfatické uzliny (DRESS syndrom
alebo syndrom liekovej hypersenzitivity)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
o  Cast 4.3 Kontraindikacie

Kontraindikacie sa maji upravit’ nasledovne (prisnejsie existujiice odporucania moézu zostat’
uvedené):

Prvy trimester tehotenstva (pozri ¢ast’ 4.6).

e Cast 4.6

Nové informacie tykajuce sa rizika (rizik) lieku pri pouZiti poc¢as tehotenstva sa maju pridat’
nasledovne (prisnejsie existujuce odporucania mézZu zostat’ uvedené):

Tehotenstvo:

Trimetoprim je kontraindikovany po¢as prvého trimestra tehotenstva (pozri éast’ 4.3). Stidie na
zvieratach preukazali teratogénny ucinok.

Epidemiologické Studie preukazali zvySené riziko spontianneho potratu a vrodenych
malformacii, najmi defektov neuralnej rury, razStepov ustnej dutiny a kardiovaskularnych
vrodenych chyb, u deti matiek lie¢enych trimetoprimom pocas prvého trimestra tehotenstva.
Predpokladany mechanizmus i¢inku je pravdepodobne interferencia s folatmi.

V druhom a tret’om trimestri je potrebné sa vvhnat’ pouzivaniu, pokial’ to nie je klinicky
nevyhnutné.

Pisomna informacia pre pouZivatela
(PrisnejSie existujice odporticania moZu zostat’ v platnosti):
e  Cast’ 2 — Neuzivajte <liek>:

o AK ste tehotna (prvé 3 mesiace) alebo by ste mohla byt’ tehotna

o Cast2 »Tehotenstvo a dojcenie*

Ak ste tehotna alebo dojcite, myslite si, Ze ste tehotna, alebo planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek.

Tento liek sa nesmie uzivat’ pocas prvych troch mesiacov tehotenstva. Lie¢ba trimetoprimom

v prvych troch mesiacoch tehotenstva méze zvySit’ riziko potratu. Deti narodené matkam
lieCenvm trimetoprimom pocas prvého trimestra tehotenstva mozu mat’ zvySené riziko
vrodenych chyb, najmi defektov neuralnej riary (kde sa chrbtica a miecha neformuju spravne),
razstepov ust (kde sa pery a podnebie neformuju spravne) a vrodenych chyb ovplyviiujicich
srdce.

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

e C(Cast 4.8



Nasledujuca (nasledujice) neZiaduca (neziaduce) reakcia (reakcie) sa ma (maju) pridat’ do
triedy organovych systémov (SOC) ,,Psychické poruchy* s frekvenciou ,,ve’'mi zriedkavé*:

Halucinacie.
Pisomna informéacia pre pouZivatela

o Cast’ 4 — Mozné vedlajsie uinky

Halucinacie.



Priloha II1

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v oktobri 2025

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

30. novembra 2025

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi §tatmi
(predlozenie ziadosti o zmenu drzitel'om
rozhodnutia o registracii):

29. januara 2026




