Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skil till indring av villkoren for godkinnandet (godkinnandena)
for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for trimetoprim dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Med hénsyn till tillgéngliga data frén litteraturen och spontana fallrapporter samt baserat pa en
sannolik verkningsmekanism, anser den ledande medlemsstaten for PRAC att ett orsakssamband
mellan trimetoprim och likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)
atminstone &r en rimlig mdjlighet. Den ledande medlemsstaten for PRAC har dragit slutsatsen att
produktinformationen for produkter som innehéller trimetoprim ska uppdateras i enlighet med denna
information.

Med hénsyn till tillgéngliga data frén litteraturen och spontana fallrapporter samt baserat pa en
sannolik verkningsmekanism, anser den ledande medlemsstaten for PRAC att ett orsakssamband
mellan trimetoprim och medfdédda missbildningar/spontana aborter atminstone ar en rimlig mdjlighet.
Den ledande medlemsstaten for PRAC har dragit slutsatsen att produktinformationen for produkter
som innehéller trimetoprim ska &ndras till att kontraindicera anvindningen av trimetoprim under
graviditetens forsta trimester.

Med hénsyn till tillgdngliga data fran litteraturen och spontana fallrapporter anser den ledande
medlemsstaten for PRAC att ett orsakssamband mellan trimetoprim och hallucinationer dtminstone &r
en rimlig mdjlighet. Den ledande medlemsstaten fér PRAC har dragit slutsatsen att
produktinformationen for produkter som innehéller trimetoprim ska uppdateras i enlighet med denna
information.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instimmer CMD(h) i PRAC:s 6vergripande slutsatser
och skl till rekommendation.

Skail att andra villkoren for godkinnandet (godkinnandena) for forsiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for trimetoprim anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (likemedlen) som innehéller trimetoprim ar ofdrdndrat under forutséttning att de

foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren for godkdnnandet (godkdnnandena) for forséljning ska dndras.



Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt
godkiinda liikemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text genomstraken)

Produktresumé
o Avsnitt 4.4
Foljande varning ska léiggas till:

Svira hudbiverkningar (SCARSs)

Stevens—Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN), likemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS), som kan vara livshotande eller dodliga, har
rapporterats vid behandling med trimetoprim (se avsnitt 4.8).

Patienterna ska informeras om tecken och symtom samt é6vervakas noggrant for hudreaktioner.

Om tecken och symtom upptrider som tyder pa dessa reaktioner, ska behandlingen med
trimetoprim sittas ut omedelbart och en alternativ behandling éverviigas (enligt vad som ar

Limpligt).

Om patienten har utvecklat en allvarlig reaktion sdsom SJS, TEN eller DRESS vid anvindning
av trimetoprim, fir behandlingen inte nigonsin dterupptas for denna patient.

. Avsnitt 4.8

Foljande biverkning ska léiggas till under organsystemklassen Hud och subkutan vivnad med
frekvensen ”ingen kiind frekvens”:

Likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)

Bipacksedel

° Avsnitt 2 Vad du behover veta innan du anvander <likemedlets namn>
TALA MED LAKARE INNAN DU TAR <likemedlets namn>

¢ Om du nagon ging har fatt ett allvarligt hudutslag eller hudfjillning, blasbildning och/eller sar
i munnen efter att du tagit trimetoprim.

Varningar och forsiktighet — Var sarskilt forsiktig med <liikemedlets namn>

Allvarliga hudreaktioner, sisom Stevens—Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys,
liikemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), har rapporterats i
samband med behandling med trimetoprim. Sluta ta trimetoprim och uppsok omedelbart liikare
om du fir nigot av symtomen pi dessa allvarliga hudreaktioner som beskrivs i avsnitt 4.

o Avsnitt 4 — Eventuella biverkningar
Sluta anvéinda trimetoprim och sék vird omedelbart om du far nigot av foljande symtom:

e rodaktiga flickar pa bilen, ofta med blisor i mitten, fjillande hud, sir i mun, svalg, nasa, pa
konsorganen och i 6gonen. Dessa allvarliga hudutslag kan foregas av feber och



influensaliknande symtom (Stevens—Johnsons syndrom [SJS]/toxisk epidermal nekrolys
[TEN]).

e utbredda hudutslag, feber och forstorade lvmfkortlar (DRESS-syndrom eller
lakemedelsoverkinslighetssyndrom).

Produktresumé
. Avsnitt 4.3 Kontraindikationer
Kontraindikationerna ska findras enligt foljande (striktare befintliga rad kan limnas kvar):

Graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.6).

° Avsnitt 4.6

Ny information om risk/risker med produkten vid anvindning under graviditet, bor léiggas till
enligt foljande (striktare befintliga rad kan limnas kvar):

Graviditet:

Trimetoprim éir kontraindicerat under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.3). Data frin
djurstudier har visat en teratogen effekt.

Epidemiologiska studier har visat en okad risk for spontana aborter och medfodda
missbildningar, sirskilt neuralrorsdefekter, orala spalter och kardiovaskulira defekter, hos
barn till modrar som behandlats med trimetoprim under graviditetens forsta trimester. Den
formodade verkningsmekanismen tros vara interferens med folater.

Anvindning ska undvikas under den andra och tredje trimestern, om det inte dr kliniskt
nodvindigt.

Bipacksedel
(Striktare befintliga rad kan léimnas kvar):

° Avsnitt 2 Anvand inte <likemedlets namn>:

) Om du ir gravid (forsta 3 manaderna) eller kan vara gravid

o Avsnitt 2 ”Graviditet och amning”

Om du ir gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn,
radfraga likare eller apotekspersonal innan du anvinder detta likemedel.

Detta liikemedel ska inte anvindas under graviditetens forsta tre manader. Behandling med
trimetoprim under graviditetens forsta tre manader kan 6ka risken for missfall. Barn fodda av
modrar som behandlats med trimetoprim under graviditetens forsta 3 minader kan ha en 6kad
risk for medfodda missbildningar, sirskilt neuralrorsdefekter (dir ryggraden och ryggmirgen
inte bildas Korrekt), lipp- och gomspalter (dir lippen och gommen inte bildas korrekt) och
missbildningar som paverkar hjirtat.




Produktresumé
° Avsnitt 4.8

Foljande biverkning ska léiggas till under organsystemklassen Psykiatriska tillstind” med
frekvensen “mycket sillsynta”:

Hallucinationer

Bipacksedel
o Avsnitt 4 — Eventuella biverkningar

Hallucinationer
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Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stillningstagande:

Oktober 2025 CMD(h)-méte

stdllningstagandet (inldmning av &ndringen
frén innehavaren av godkénnande for
forséljning):

Overforing av dversittningarna av 30 november 2025
stdllningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 29 januari 2026




