Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja
(dovoljenj) za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni
redno posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za sulfametrol/trimetoprim,
sulfadiazin/trimetoprim, sulfametoksazol/trimetoprim (kotrimoksazol) so bili sprejeti naslednji
znanstveni zakljucki.

Imetniki dovoljenj za promet z zdravilom so nasli vec¢ porodil iz literature o Sweetovem sindromu po
uporabi kotrimoksazola. V zdruzenju Aspen so v znanstveni literaturi nasli sedem primerov. V dveh
primerih so bili prisotni zavajajoci dejavniki; v enem primeru je bilo drugo zdravilo, za katerega so
domnevali, da je lahko povzroditelj sindroma abakavir, po ponovni uvedbi kotrimoksazola pa se
ucinek ni ve¢ pojavil, v drugem primeru pa je bolnik imel hkrati tudi mezoteliom in se je zdravil z
drugimi protibakterijskimi ucinkovinami, vendar je ucinek po prenehanju jemanja kotrimoksazola
izzvenel brez kortikosteroidnega zdravljenja. Ucinek je po prenehanju jemanja izzvenel tudi v Stirih
drugih primerih, medtem ko je bilo v zadnjem primeru zdravljenje s kotrimoksazolom zaklju¢eno
pred pojavom dogodka. V teh primerih je bila Casovna povezava verjetna in vloge kotrimoksazola
pri pojavu Sweetovega sindroma ni bilo mogoce izkljuditi. Z iskanjem po zbirki Embase so nasli Se
Sest dodatnih primerov Sweetovega sindroma po zdravljenju s kotrimoksazolom. Imetnik dovoljenja
za promet z zdravilom je zakljucil, da vloge kotrimoksazola pri dogodkih, o katerih so porocali, ni
mogoce izkljuditi, zato je predlagal posodobitev informacij o zdravilu v skladu s tem. Te objave so
analizirali tudi drugi imetniki dovoljenj za promet z zdravilom. V podjetjih Chemidex in Rokitan so
prisli do enakih zakljuckov, v podjetju Teopharma pa so navedli, da je bil njihov povzetek glavnih
znacilnosti zdravila Ze posodobljen z vkljulitvijo Sweetovega sindroma kot nezelenega ucinka
(sprememba je bila odobrena leta 2015). V podjetjih Almirall, T&D Pharma in Roche niso predlagali
posodobitev oznaclevanja. Pri podjetju Roche so zakljucili, da ni dokazov, ki bi potrjevali viogo
kotrimoksazola pri povzrocanju Sweetovega sindroma, Ceprav je bilo 13 primerov (5 iz literature in
8 spontanih), pri katerih je bila vzro¢na povezava ocenjena kot mozna. Glede na analizo imetnika
dovoljenja za promet so bila diagnosticna merila za z zdravilom povzro¢en Sweetov sindrom
izpolnjena samo pri Stirih primerih iz literature. V zbirki podatkov o varnosti podjetja Roche je bilo
Se 11 dodatnih porocil (4 iz literature in 7 spontanih) o pojavu Sweetovega sindroma po uporabi
kotrimoksazola z mogocimi drugacnimi razlagami in/ali zavajajoCimi dejavniki.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za sulfametrol/trimetoprim, sulfadiazin/trimetoprim,
sulfametoksazol/trimetoprim (kotrimoksazol) skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) sulfametrol/trimetoprim, sulfadiazin/trimetoprim,
sulfametoksazol/trimetoprim (kotrimoksazol), nespremenjeno ob upostevanju predlaganih
sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisCe, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga
zdravila, ki vsebujejo sulfametrol/trimetoprim, sulfadiazin/trimetoprim,
sulfametoksazol/trimetoprim (kotrimoksazol), ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet
postopkov za pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da zadevne drzave
¢lanice in predlagatelji/imetniki dovoljenja za promet s temi zdravili ustrezno upostevajo to
stalisce.



Priloga II

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-
a) za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo
besedilo je podértano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
e Poglavje 4.8
Organski sistem Bolezni koze in podkoZja

Neznana pogostnost: Akutna febrilna nevtrofilna dermatoza (Sweetov sindrom)

Navodilo za uporabo

e Poglavje 4. Mozni neZeleni ucinki

- izbocene, bolece razjede slivove barve na okondinah in vcéasih na obrazu in vratu s
povisano telesno temperaturo (Sweetov sindrom) (neznana pogostnost)



Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev tega stalisca

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh decembra 2019

Posredovanje prevodov prilog k stalis¢u
pristojnim nacionalnim organom:

26. januar 2020

Uveljavitev stalis¢a v drzavah c¢lanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

26. marec 2020
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