Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo 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 trimetoprim, so bili sprejeti naslednji
znanstveni zakljucki:

Glede na razpolozljive podatke v literaturi in spontanih porocilih ter glede na verjeten
mehanizem delovanja, vodilna drzava ¢lanica odbora PRAC meni, da je vzroCna povezava med
trimetoprimom in reakcijo na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi

(DRESS - drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) vsaj razumno mogoca.
Vodilna drzava cClanica odbora PRAC je sklenila, da je treba informacije o zdravilih, ki vsebujejo
trimetoprim, ustrezno spremeniti.

Glede na razpolozljive podatke v literaturi in spontanih porocilih ter glede na verjeten
mehanizem delovanja vodilna drzava clanica odbora PRAC meni, da je vzro¢na povezava med
trimetoprimom in prirojenimi malformacijami/spontanimi splavi vsaj razumno mogoca. Vodilna
drzava cClanica odbora PRAC je sklenila, da je treba informacije o zdravilih, ki vsebujejo
trimetoprim, spremeniti tako, da je trimetoprim kontraindiciran v prvem trimesecju
nosecnosti.

Glede na razpolozljive podatke v literaturi in spontanih porocilih vodilna drzava ¢lanica odbora
PRAC meni, da je vzroCna povezava med trimetoprimom in halucinacijami vsaj razumno
mogoca. Vodilna drzava clanica odbora PRAC je sklenila, da je treba informacije o zdravilih, ki
vsebujejo trimetoprim, ustrezno spremeniti.

Po pregledu priporocila odbora PRAC se skupina CMDh strinja s splosnimi zakljucki odbora PRAC
in njegovo podlago za priporocilo.

Podlaga za spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za trimetoprim skupina CMDh meni, da je razmerje med
koristmi in tveganji zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) trimetoprim, nespremenjeno ob upostevanju
predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh zato priporoca spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom.



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 pod¢rtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

° Poglavje 4.4

Dodati je treba naslednje opozorilo:

Hudi koZni nezeleni udinki (SCAR - severe cutaneous adverse reactions)

V povezavi z zdravljenjem s trimetoprimom so porocali o Stevens-Johnsonovem
sindromu (SJS), toksic¢ni epidermalni nekrolizi (TEN) in reakciji na zdravilo z eozinofilijo
in sistemskimi simptomi (DRESS - drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms), ki so lahko smrtno nevarni ali smrtni (glejte poglavje 4.8).

Bolnike je treba seznaniti z znaki in simptomi ter jih skrbno spremljati glede koZnih
reakcij.

Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki kaZejo na te reakcije, je treba trimetoprim takoj
ukiniti in razmisliti o alternativhem zdravljenju (e je primerno).

Ce se je pri bolniku med uporabo trimetoprima razvila resna reakcija, kot so S1S, TEN ali
DRESS, se zdravljenja pri tem bolniku ne sme nikoli ve¢ uvesti.

° Poglavje 4.8

Naslednji nezeleni ucinek(-i) je treba dodati pod organski sistem Bolezni koZe in podkoZja s
pogostnostjo “heznana”:

Reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS)

Navodilo za uporabo

° Poglavje 2 - Kaj morate vedeti, preden boste vzeli <zdravilo X>

PRED JEMANIJEM <zdravila X> OBVESTITE ZDRAVNIKA:

e Ce se vam je po jemanju trimetoprima kdaj pojavil hud koZni izpuscaj ali lus¢enje koze,
mehuriji in/ali razjede v ustih.

Opozorila in previdnostni ukrepi — Bodite posebno previdni pri uporabi <zdravila X>:

V povezavi z zdravljenjem s trimetoprimom so porocali o resnih koznih reakcijah, kot so
Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN), reakcija na
zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS). Prenehajte uporabljati
trimetoprim in nemudoma poiscite zdravnisko pomoc¢, ce opazite katerega od simptomov,
povezanih s temi resnimi koZnimi reakcijami, opisanimi v poglavju 4.

° Poglavje 4 — Mozni nezeleni ucinki

Prenehajte uporabljati trimetoprim in nemudoma poiscite zdravniSsko pomo¢, e opazite katerega
koli od naslednjih simptomov:

e rdeckaste lise na trupu, pogosto z osrednjimi mehuriji, lus¢enje koZe, razjede v ustih, Zrelu, nosu,
genitalijah in oCeh. Pred temi resnimi koznimi izpuscaji se lahko pojavijo vrocina in gripi podobni
simptomi (Stevens-Johnsonov sindrom (SJS)/toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN)).

e Razsirjen izpuscaj, visoka telesna temperatura in povecane bezgavke (sindrom DRESS

ali sindrom preobcutljivosti na zdravilo

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

° Poglavje 4.3 Kontraindikacije



Kontraindikacije je treba spremeniti na naslednji nacin (obstojeca strozja navodila lahko ostanejo):
Prvo trimesecje nosecnosti (glejte poglavije 4.6).
° Poglavje 4.6

Dodati je treba nove informacije o tveganju(-ih) zdravila pri uporabi med nosecnostjo, kot sledi
(obstojeca strozja priporocila lahko ostanejo):

Nosecnost:

Trimetoprim je kontraindiciran v prvem trimesecju nosecnosti (glejte poglavije 4.3).
Studije na Zivalih so pokazale teratogeni ucinek.

Epldemloloske studne so pokazale povecano tveganje za spontam splav in Dr|r01ene

okvare, pri otrocih mater, zdravljenih s trimetoprimom v prvem trimesecju nosecnosti.

Domnevni mehanizem delovanja naj bi bil vpliv na presnovo folatov.

V drugem in tretjem trimesecju se je treba uporabi izogibati, razen ce je klini¢no
potrebno.

Navodilo za uporabo

(Obstojeca strozja navodila lahko ostanejo):

° Poglavje 2 - Ne uporabljajte <zdravila X>:

o Ce ste nosedi (prve 3 mesece) ali bi lahko bili nosedi

° Poglavje 2 “Nosecnost in dojenje”

Ce ste nosedi ali dojite, menite, da bi lahko bili nosedi ali nadrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Tega zdravila ne smete jemati v prvih treh mesecih nosecnosti. Zdravljenje s
trimetoprimom v prvih treh mesecih nosecnosti lahko poveca tveganje za spontani splav.
Otroci, rojeni materam, ki so se v prvem trimesecju nosecnosti zdravile s trimetoprimom,
imajo lahko povecano tveganje za prirojene okvare, zlasti okvare nevralne cevi (kjer se
hrbtenica in hrbtenjaca ne oblikujeta pravilno), razcep ustnice in/ali neba (kjer se
ustnica in nebo ne oblikujeta pravilno) in okvare, ki vplivajo na srce.

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
° Poglavje 4.8

Naslednje nezelene ucinke je treba dodati pod organski sistem “Psihiatri¢cne motnje” s pogostnostjo
“zelo redki”:

Halucinacije.

Navodilo za uporabo
° Poglavje 4 — Mozni nezeleni ucinki

Halucinacije.



Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a



Casovnica za uveljavitev tega stali$¢a

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh (oktober 2025)

Posredovanje prevodov prilog k stalis¢u
pristojnim nacionalnim organom:

30. november 2025

Uveljavitev stalisa v drzavah clanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

29. januar 2026




