Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skil till éindring av villkoren for godkinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten frén kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for sulfametrol/trimetoprim, sulfadiazin/trimetoprim,
sulfametoxazol/trimetoprim (kotrimoxazol) dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Innehavare av marknadsforingstillstdnd har identifierat flera fallbeskrivningar av Sweets syndrom
efter behandling med kotrimoxazol i litteratur. Aspen har identifierat sju fall fran vetenskaplig
litteratur. Paverkande faktorer fanns nérvarande i tva av dessa fall. I ett fall misstdnks abakavir som
gavs samtidigt vara orsak och en aterinséttning av kotrimoxazol var negativ. I det andra fallet hade
patienten samtidigt mesenteliom och behandlades med andra antibakteriella &mnen, men utsdttning av
kotrimoxazol gav positiv effekt utan kortikosteroidbehandling. Utséttning gav ocksé positiv effekt i
fyra andra fall, medan kotrimoxazolbehandling var slutford innan uppkomsten av effekten i det
aterstdende fallet. Det tidsméssiga forhallandet var sannolikt i dessa fall och man kunde inte utesluta
att kotrimoxazol spelat en roll for utvecklingen av Sweets syndrom. Sex ytterligare fall av Sweets
syndrom efter behandling med kotrimoxazol identifierades vid en Embase-sokning. Innehavare av
marknadsforingstillstind konkluderade att det inte gick att utesluta att kotrimoxazol haft en betydelse i
de rapporterade fallen och foreslog uppdateringar av produktinformationen i enlighet med detta. Dessa
publikationer analyserades @ven av andra innehavare av marknadsforingstillstdnd. Chemidex och
Rokitan drog samma slutsats och Teopharma uppgav att deras produktresumé redan hade uppdaterats
sd att den inkluderar Sweets syndrom som en biverkning (variation som godkénts under 2015).
Almirall, T&D Pharma och Roche foreslog inga uppdateringar av sina mérkningstexter. Roche
konkluderade att det inte fanns négra bevis som bekriftade kotrimoxazols roll for uppkomsten av
Sweets syndrom fastdn det fanns 13 fall (5 i literuren och 8 spontant rapporterade) dir en kausal
relation ansags mojlig. Enligt den analys som innehavare av marknadsforingstillstand har gjort
uppfylls diagnostiska kriterier for l1akemedelsinducerat Sweets syndrom bara i fyra litteraturrapporter.
Det fanns ytterligare 11 rapporter (4 i litteraturen och 7 spontant rapporterade) om Sweets syndrom
efter anvindning av kotrimoxazol i Roches sidkerhetsdatabas med andra mdjliga alternativa
forklaringar och/eller paverkande faktorer.

CMD(h) instdmmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skil att dndra villkoren for godkinnande for forsiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for sulfametrol/trimetoprim, sulfadiazin/trimetoprim,
sulfametoxazol/trimetoprim (kotrimoxazol) anser CMD(h) att nytta-riskférhéllandet for ldkemedlet
(lakemedlen) som innehéller sulfametrol/trimetoprim, sulfadiazin/trimetoprim,
sulfametoxazol/trimetoprim (kotrimoxazol) dr ofordndrat under forutséttning att de féreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkdnnandena for forsiljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska éndras. I den mén ytterligare lakemedel som innehéller sulfametrol/trimetoprim,
sulfadiazin/trimetoprim, sulfametoxazol/trimetoprim (kotrimoxazol) for nérvarande &r godkédnda i EU
eller genomgar framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att berdrd
medlemsstat och sokanden/ Innehavare av godkdnnande for forsdljning tar hansyn till denna
standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkiinda likemedlet (de nationellt
godkiinda liikemedlen)



<Andringar som ska inkluderas i berdrda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och

i fetstil, borttagen text genemstruken)>

Produktresumé
e Avsnitt 4.8
Hud och subkutan vivnad
Ingen kénd frekvens: Akut febril neutrofil dermatos (Sweets syndrom)

Bipacksedel
e Auvsnitt 4. Eventuella biverkningar
- plommonfirgade, upphéjda och smirtsamma sir pa lemmar och ibland i ansiktet samt
nacken tillsammans med feber (Sweets syndrom) (Ingen kénd frekvens)
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Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

December 2019 CMD(h)-méte

stéllningstagandet
(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkéannande for forséljning):

Overforing av dversittningarna av 26/01/2020
stéllningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 26/03/2020
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