Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni lé¢ivych pfipravki obsahujicich trimetazidin (viz
priloha I)

Trimetazidin je metabolicka latka plsobici jako ochrana pfed ischemii, a to zvy$enim metabolismu
glukézy v poméru k metabolismu mastnych kyselin. Mechanismus plsobeni je ¢aste¢né disledkem
jeho ucinku na bunécny metabolismus. Snizenim oxidace mastnych kyselin na Grovni 3-ketoacyl
koenzym A thioldzy napomaha trimetazidin oxidaci glukézy, ¢imz v pfipadé ischemie zlepsSuje vyuziti
energetickych zasob bunék. Na krevni tlak ani na tepovou frekvenci trimetazidin hemodynamicky
neplsobi.

Lécivé pripravky obsahujici trimetazidin jsou indikovany v ramci profylaktické 1éCby krize pfi anginé
pectoris, jako podplrnd symptomaticka lé¢ba vertiga a tinnitu a podplrna lé¢ba poklesu zrakové
ostrosti a poruch zrakového pole z cévnich pricin.

Lécivé pripravky obsahujici trimetazidin jsou registrovany v 21 ¢lenskych statech Evropské unie.
Poprvé byly registrovany v roce 1978 ve Francii a v ramci EU jsou k dispozici ve tfech |ékovych
formach: 20 mg tablety , 20 mg/ml peroralni roztok a 35mg tablety s fizenym uvolfiovanim.

Dne 22. dubna 2011 pozadala Francie vybor CHMP, aby vydal stanovisko podle ¢lanku 31 smérnice
2001/83/ES ohledné toho, zda maji byt rozhodnuti o registraci pro 1éCivé pripravky obsahujici
trimetazidin zachovana nebo by méla byt s ohledem na zvyseny pocet hlaseni Parkinsonovy choroby
pozménéna, pozastavena nebo stazena.

Je tfeba poznamenat, ze vSechny Udaje predlozené a hodnocené v ramci tohoto prezkoumani jsou
nové Udaje ziskané po prvnim udéleni registrace trimetazidinu.

UCINNOST

Angina pectoris

Klinické zkusenosti s trimetazidinem se datuji do zacatku 70. let 20. stoleti.

Vybor CHMP vzal v Uvahu vSechny studie, jez byly v této indikaci predlozeny. Studie TRIMPOL-II
(2001), studie Sellier (2003) a revidovana data ze studie VASCO (2011) vSak poskytuji doklady na
podporu indikace trimetazidinu jako doplfikového IéCiva ke stavajici terapii u symptomatickych
pacientl s anginou pectoris. Tyto Udaje potvrzuiji G¢innost trimetazidinu jako lé¢iva ptidaného ke
stavajici terapii betablokatory. Také dvé studie, které provedli Manchanda a kol. (1997 a 2003), a Ctyfi
mensi studie se povazuji za podplirné p¥i prokazovani ucinnosti trimetazidinu jako doplfikového lé&iva
pti stdvajici terapii pomoci blokatort vapnikovych kanal{.

Ve studii TRIMPOL II, coz byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie
zahrnujici 426 pacientl, zlep&il ve srovnani s placebem trimetazidin (60 mg/den) pridany k
metoprololu 100 mg denné& (50 mg podavanych dvakrat denné) po dobu 12 tydnl statisticky
vyznamné parametry zatéZovych testd a klinické ptiznaky: celkové doba zatéze + 20,1's, p = 0,023,
celkova zatéz + 0,54 MET, p = 0,001, cas do deprese ST segmentu o 1 mm + 33,4 s, p = 0,003, Cas
do nastupu anginy pectoris + 33,9 s, p < 0,001, pocet atakd anginy pectoris za tyden +0,73,

p = 0,014, a spotieba kratkodobé plsobicich nitratd za tyden - 0,63, p = 0,032, bez
hemodynamickych zmén.

Studie TRIMPOL-II prokazala, ze trimetazidin jako doplnék metoprololu vyznamné zlepsSuje zatézovou
kapacitu a zatézi navozenou myokardialni ischemii. Je tfeba poznamenat, Ze studie byla provedena
s pouzitim Bruceova protokolu, o némz je znamo, Ze oproti modifikovanému Bruceovu protokolu
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podhodnocuje léc¢ebny Ucinek IéCiva. Pokud jde o velikosti U¢inku trimetazidinu, Ize tedy vysledky
studie povazovat za konzervativni. ACkoli metodiku, kterou se Fidil drzitel rozhodnuti o registraci, Ize
povazovat za metodiku, kterd presné neodpovidd souc¢asnym akceptovanym standardim, nezda se, ze
je interpretace vysledkl studie ovlivnéna né&jakym vyraznéj$im zkreslenim, a véechny analyzy
prokazuji prospésny ucinek trimetazidinu v kombinaci s metoprololem na toleranci zatéze,
myokardialni ischemii a klinické pfiznaky. Post-hoc analyza studie zahrnujici 298 pacientd, ktefi
dostavali trimetazidin vétsinou v kombinaci s metoprololem, je s témito vysledky v souladu a Ize ji
povazovat za uzite¢nou z hlediska lepsiho hodnoceni Géinku trimetazidinu u populace pacientd,

u kterych je ¢asto Ié¢ba pripravky ovliviiujicimi hemodynamiku obtizna. Je dileZité, Ze Gc¢innost byla
potvrzena u pacientl uZivajicich maximalni davku metoprololu i u pacientt s rekurentni anginou
pectoris.

Cilem Sellierovy studie (2003) bylo posoudit Ucinnost kombinace trimetazidinu 70 mg/den s fizenym
uvolfiovanim u pacientl trpicich anginou pectoris, u nichz nebylo pfi uzivani 50 mg/den atenololu
dosazeno po dvou mésicich 1é¢by dostatecné kontroly. V této dvojité zaslepené, placebem

kontrolované studii, v ni% bylo randomizovano 223 pacientl a v rémci které byla k 50 mg atenololu
(podavanému jednou denné) pfidédna po dobu 8 tydn{ jedna 35mg tableta trimetazidinu s Fizenym
uvolfovanim (podavana dvakrat denné), doslo 12 hodin po uziti 1éCiva v zatézovych testech u
podskupiny pacientl (n = 173) ve srovnani s placebem k vyznamnému prodlouzeni ¢asu do deprese ST
segmentu 0 1 mm (+ 34,4 s, p = 0,03). Byl zaznamenan také vyznamny rozdil v ¢ase do nastupu
anginy pectoris (p = 0,049). U ostatnich sekundarnich parametrl (celkové doba zatéze, celkovd zatéz
a klinické parametry) nebyly mezi jednotlivymi skupinami zjistény vyznamné rozdily.

K prokézani ptinosu u dennich epizod anginy pectoris je tfeba spravnym zplisobem vyhodnotit vychozi
vyskyt anginy pectoris a sublingvaini uzivani nitratd a vypocitat velikost vzorku na zakladé
oCekavaného IéCebného Gcinku. Sellierova studie byla zamérena na fyzickou zatéz a nebyla primarné
navrzena pro hodnoceni klinickych parametr(. Proto Ize na tuto studii pohlizet pouze jako na doklad
ucinnosti trimetazidinu vzhledem k primarnimu hodnocenému parametru - ¢asu do nastupu anginy
pectoris, protoZe u daldich hodnocenych parametrl - celkové doby zatéze, celkové zatéze a klinickych
parametrl - nebyly mezi jednotlivymi skupinami zjist&ny zadné vyznamné rozdily.

Ve studii VASCO (2011) - tfimési¢ni, randomizované, dvojité zaslepené studii zahrnujici 1 962 pacient{
- byly ve srovnani s placebem testovany dvé davky trimetazidinu (70 mg/denné a 140 mg/denné) jako
doplnék k atenololu 50 mg/denné. V celkové populaci, zahrnujici jak asymptomatické, tak
symptomatické pacienty, nebyl pfinos trimetazidinu prok&zan ani u ergometrickych parametrd (celkova
doba zatéze, Cas do nastupu deprese ST segmentu 0 1 mm a Cas do nastupu anginy pectoris), ani

u klinickych parametrd. Ve skupiné symptomatickych pacientd (n = 1 574) vSak trimetazidin (140 mg)
vyznamné zlepsil celkovou dobu zatéze (+ 23,8 s oproti + 13,1 s u placeba, p = 0,001) i ¢as do
nastupu anginy pectoris (+ 46,3 s oproti + 32,5 s s placebem, p = 0,005).

Studie VASCO zahrnovala jak symptomatické, tak asymptomatické pacienty s chronickou ischemickou
chorobou srdeéni. Z pacientd zafazenych do studie VASCO trpélo i pFes pravdépodobné onemocnéni
koronarnich tepen chronickou stabilni anginou pectoris méné nez 50 % osob. PFitomnost stabilni
anginy pectoris je stézejnim kritériem pro zarazeni do studie, protoze identifikuje cilovou populaci pro
uzivani antiangindéznich 1éciv. Je zndmo, Ze pacienti s prokdzanym onemocnénim koronarnich tepen,
ktefi jsou asymptomatiéti, nemuseji mit inducibilni ischemii a Ze u t&chto pacientd je l1é¢ba
antianginoznimi pripravky v rémci zvySovani kapacity fyzické zatéze neucinna.

Studie VASCO prokazala ve skupiné symptomatickych pacientl vyznamny rozdil mezi G&inkem nejvy3si
davky trimetazidinu (140 mg) a placeba na ergometrické parametry. Analyza provedena drzitelem
rozhodnuti o registraci byla nezavisle opakovana italskymi zdravotnimi Ustavy (ISS). Z této analyzy
vyplynulo, Ze u pacientd s chronickou stabilni anginou pectoris zlep&uje trimetazidin podavany jako
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pridavek ke stavajicimu atenololu toleranci fyzické zatéze (p < 0,01), ¢as do deprese ST segmentu

o 1 mm i ¢as do nastupu anginy pectoris. Zlepseni primarniho hodnoceného parametru u trimetazidinu
bylo zjisténo pfi souhrnné analyze pacientl, ktefi dostavali 35 a 70 mg trimetazidinu dvakrat dennég,

i pti analyze pacientt, ktefi dostavali dvakrat denné bud’ 35 mg, nebo 70 mg trimetazidinu.

Ucinnost trimetazidinu byla dale shrnuta v rdmci nové sifové metaanalyzy zahrnujici 358 klinickych
studii a 27 058 pacientd. U&inek prokazany u trimetazidinu byl velmi podobny G¢inku antiangindznich
lé¢iv, které nesnizuji tepovou frekvenci - nikorandilu, ranolazinu, dlouhodobé plsobicich nitratd

a dihydropyridind, u kterych byly rozdily v ergometrickych parametrech testl tolerance zatéze mensi
nez nékolik sekund. Tam, kde je pfi [é¢bé& symptomatickych pacientd s anginou pectoris, u nichZ neni
dosazeno adekvatni kontroly antianginéznimi ptipravky prvni linie nebo ktefi jsou viéi nim intolerantni,
trimetazidin pouzivan jako pridatna lé¢ba ke stavajici terapii v kratkodobém az stirednédobém méritku
(tydny/mésice), je jeho ucinnost dostatecné prokazana.

Vybor CHMP ma za to, Ze revidovana indikace je v souladu s védeckymi doklady, jeZ jsou v soucasnosti
o trimetazidinu jako o Iécivu pfidavanému ke stavajici terapii dostupné, a ze ji podporuji jak studie,
které jsou k dispozici v dobé po prvotni registraci a jez jsou povazovany za dostate¢né metodicky
kvalitni, tak metaanalyzy, které dospély k podobnym zavé&rlim. Z nedavnych prizkum u pacientd

s onemocnénim korondrnich tepen vyplyva, ze vétsina pacientd s anginou pectoris nedostava kvdli
hemodynamické intoleranci nebo chronotropni inkompetenci odpovidajici antiangindzni [éCbu.
Trimetazidin jako pridatna 1é&ba proto mize zejména u pacientl, u kterych nelze dosédhnout optimalni
kontroly pfiznakd daldimi antianginéznimi Ié¢ivy v monoterapii z ddvodu hemodynamické intolerance
nebo chronotropni inkompetence, predstavovat mozny pridavny Iék pro pouziti ve spojeni

s antianginéznimi léCivy prvni linie.

Otologie — usni, nosni a kréni (ORL)

V reakci na zadost vyboru CHMP o pifehodnoceni poméru piinosd a rizik trimetazidinu (véech forem

a davkovani) v ORL indikacich bylo predloZeno nebo ve formé& odkazl na literaturu citovano

9 klinickych studii (Wayoff, 1984; Sterkers, 2001; Vitte, 2002; Haguenauer, 1980; Kluyskens, 1990;
Martini, 1990; Morgon 1990; Coyas 1990 a francouzska studie kochley z roku 2009 predloZzena na
podporu bezpecnosti, protoze ukazatel ic¢innosti nebyl dosazen). Vétsina téchto studii zahrnovala
pacienty s velmi heterogennimi patologiemi rlizné zavaznosti bez pfedchozi stratifikace té&chto patologii
a s velmi omezenym trvanim lécby (mezi 2 a 3 mésici), coz je v rozporu s potfebou dlouhodobé |éCby
u téchto patologii.

Z téchto studii bylo pét studii provedeno v porovnani s placebem, vcetné dalsi studie, kterou v roce
1990 publikoval Coyas. Kazda studie se obecné zamérovala na nékolik cill (farmakodynamicka &
klinickd hodnoceni). Studie také smésovaly ORL patologie a symptomatologie s jinymi etiologiemi, jako
je tinnitus, rlizné typy vertiga nebo hluchoty. Hlavni studie provedené ve srovnani s placebem provedli
Wayoff a kol. (tinnitus, zavraté, ztrata sluchu) a Morgon a kol. (tinnitus). Tyto studie, jejichz vysledky
jsou Casto interpretovany tak, jako zZe statisticky svédci ve prospéch trimetazidinu, jsou zejména

z metodickych dlvodd diskutabilni. Dal&i dvé novéjsi studie se zamé&tuji na zavraté, ale kvili
explorativnimu charakteru studie Sterkerse a kol. (2001) a velice Uzké zkoumané populaci

(28 pacient(l) nemaji uvaddéné vysledky dikazni vahu. Také studie, kterou provedli Vitte a kol. (2002),
méla stejné metodické slabiny jako studie Wayoffa a Morgona. Priznivé vysledky vyplyvaly z mensich
studii, které provedli Sterkers a kol. a Vitte a kol. a jeZ vyuZivaly zji$tovaciho dotazniku u osob trpicich
vyraznymi zavratémi. Tyto vysledky byly sdruzeny bez potvrzeni kladného Ucinku. K dolozeni
klinického pfinosu trimetazidinu pfi IéCbé zavrati byly provedeny tfi studie v porovnani s betahistinem
(Haguenauer, 1980; Kluyskens, 1990; Martini, 1990). Z&dnd z téchto tfi studii nebyla predem
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definovana jako studie non-inferiority. Proto vysledky, které byly prezentovany jako potvrzujici
podobnou Gdinnost jako u trimetazidinu, nejsou spolehlivé. Zadny z téchto vysledkd odvozenych
z Udajl ziskanych v obdobi po schvaleni registrace tedy neprokazuji u pacientd trpicich tinnitem,
zavratémi nebo ztratou sluchu vyznamny klinicky pfinos trimetazidinu.

Lze tedy ucinit zavér, ze v piipadé pacientl trpicich symptomatickym tinnitem, zavrati nebo ztratou
sluchu, coz je cilova ORL terapeuticka indikace uvadéna v soucasnosti v evropskych rozhodnutich

o registraci, neprokazuji predlozené Udaje dostatecné klinicky pfinos trimetazidinu v ORL indikacich.
Studie navrhovaly v oblasti ORL omezenou metodiku a nejsou v souladu se souc¢asnou metodikou
zkoumani aplikujici zékladni statistické principy metodiky klinickych studii. V deviti z deseti
pfedlozenych studii nebyly aplikovany pfislusné metodické principy, které jsou v soucasnosti

k prokazani ucinnosti vyzadovany. Vzhledem k témto metodickym slabindm nelze tedy z dokumentace
vyvodit zavér, ze je klinicky pfinos trimetazidinu jakozto adjuvantni symptomatické IéCby zavrati,
tinnitu nebo ztraty sluchu dostatecné prokazan.

Vybor CHMP dospél k zavéru, ze omezené mnozstvi Gdajd ziskanych v rdmci piredlozenych klinickych
studii v ORL indikaci neprokazuje v dostatecné mife vyznamny klinicky pfinos trimetazidinu pro
pacienty trpici tinnitem, vertigem nebo ztratou sluchu a ze ani ORL indikaci, jez je v soucasnosti
registrovana, ani indikace, v pripadé kterych byly podané nové Zadosti o registraci, nelze podpofrit.

Oftalmologie

V reakci na 2adost vyboru CHMP o pifehodnoceni poméru piinosd a rizik trimetazidinu (v8ech forem

a davkovani) v jeho oftalmologickych indikacich byla predlozena dokumentace zahrnujici devét studii.
Osm z téchto studii zahrnovalo pacienty s velmi heterogennimi a riizné zavaznymi patologiemi, jez
nebyly predem stratifikovany, a tykalo se kratkodobé Iécby (mezi 2 a 6 mésici), ackoli, jak je znamo,
tyto patologie postupuji pomalu a vyzaduji dlouhodobou IéCbu. Tyto patologie nakonec vedou ke
slepoté. Ve vétsiné oftalmologickych klinickych studii s trimetazidinem byla aplikovana sila 20 mg,

v nékterych z nich vSak byly pouzité denni davky (20 mg a 40 mg/den) nizsi nez davky doporucené v
souCasném rozhodnuti o registraci (60 mg nebo 70 mg), coz je také omezeni téchto studii, zejména pfi
dokladovani bezpecnosti registrovaného davkovani.

Z téchto deviti studii byly tfi studie nekomparativni (Guillaumat, 1982; Millara, 1988; Nowak, 2007);
tFi byly kratkodobé (do 3 mésicl) komparativni studie provedené v porovnani s pripravky pouzivanymi
v dobé provadéni téchto studii, napf. cinnarizinem nebo piridoxilatem, které jiz v souCasnosti nejsou
oftalmology povazovany za mozné terapie pfi 1é¢bé nebo prevenci onemocnéni sitnice ¢i glaukomu;
dvé studie (Couderc, 1984 a Aron-Rosa, 1988) byly provedeny ve srovnani s placebem. Konecné
nejnoveéjsi studie vyuzivajici vhodnou metodologii byla predloZzena pouze s ohledem na hodnoceni
bezpecnosti, protoze cil G¢innosti nebyl dosazen (Francie, ARMD 2, 2008).

Klinické studie v oblasti oftalmologie se vyznacuji zdvaznymi metodickymi nedostatky.

Kvdli nekomparativni povaze tfi studii provedenych u pacientl s heterogennimi o&nimi poruchami nelze
z jejich vysledkl vyvodit o klinickém ptinosu zadny zavér.

TFi kratkodobé (do 3 mésicl) studie provedené ve srovnani s tehdej&imi referenénimi léky (napf.

s cinnarizinem nebo piridoxildtem) zahrnuji maly pocet pacientl (studie Cornand (1982): n = 19,
Cordella (1982): n = 24, Perdriel (1988): n = 8) s velmi heterogennimi nebo Spatné definovanymi
patologiemi. Tyto studie mély i dalsi specifické slabiny: Studie, kterou provedli Cordella a kol. (oproti
cinnarizinu), neobsahovala srovnani jednotlivych skupin. Dale nebyla pfi statistickych analyzach vzata
v Uvahu multiplicita porovnani a kritéria nebyla uspofadana hierarchicky, takze toto porovnani nema
dlkazni hodnotu, a kone&né jednodavkova elektroretinograficka studie, kterou provedli Perdriel a kol.
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(oproti piridoxilatu), pouzivala injikovatelnou nitrozilni formu trimetazidinu 20 mg, ktera neni
registrovana.

Nejnoveéjsi studie z roku 1999 provedena s trimetazidinem 35 mg (Francie, ARMD 2) se tyka vysokého
poltu pacientl sledovanych po dobu 3 aZ 5 let. Vysledky této studie neprokazuji u pacientd trpicich
vékové podminénou makularni degeneraci zadny klinicky pfinos trimetazidinu ve srovnani s placebem
pfi prevenci bilateralizace chorioidalni neovaskularizace, coz je hlavni hodnotici kritérium zvolené pro
prokazani klinického pfinosu trimetazidinu 35 mg pfi zpomalovani progrese vékové podminéné
makularni degenerace (ARMD).

Na zakladé dat predlozenych v oftalmologickych indikacich dospél vybor CHMP k zavéru, ze doklady
nespliiuji pozadavky a kritéria pro hodnoceni Gcinnosti, jez jsou v soucasnosti u téchto patologii
pozadovany. Predlozené Udaje porovnavajici trimetazidin s placebem nebo s jinymi referenénimi
pfipravky nebo zalozené na kohortéch bez srovnavaciho léCiva neprokazuji dostatecné klinicky
vyznamny pfinos trimetazidinu v rdmci podptirné 1é¢by poklesu zrakové ostrosti a poruch zrakového
pole z cévnich pric¢in. Vybor CHMP dospél po zhodnoceni vSech téchto studii k zavéru, ze ucinnost
trimetazidinu v oftalmologické indikaci neni prokazana.

BEZPECNOST

V rémci jedné preskripéni studie ve Francii bylo zjisténo, e z celkového poctu pripadd, kdy byl
trimetazidin pfedepisovan, jich 45,3 % pfipadalo na kardiovaskularni indikace, 30 % na ORL indikace
a 0,4 % na oftalmologické indikace. U 24,3 % byla indikace neznama. Pacienti s kardiovaskularnim
profilem byli vyznamné starsi (primérny vék: 74,8 let) neZ pacienti s oftalmologickym (70,3 let) nebo
ORL profilem (63,5 let).

Hlavnim zji$ténym nezadoucim G&inkem pripravku byl Parkinsontiv syndrom a souvisejici syndromy.
Toto riziko bylo zjisténo v dobé po uvedeni pfipravku na trh a z literatury na zakladé pozitivniho Ustupu
pfiznak{ Parkinsonovy choroby po vysazeni pouze trimetazidinu, pozitivniho vyvolani pFiznakd po
op&tovném nasazeni |é¢iva, vyznamné vyséiho soucasného predepisovani Iék{ proti parkinsonismu ve
skupiné s trimetazidinem oproti kontrolni skupiné (studie IMS) a vyznamné vy$&iho poétu pacientd,
ktefi zacinaji uzivat Iéky proti parkinsonismu po zahajeni terapie trimetazidinem, oproti kontrolni
skupiné (studie IMS).

Nejexponovanéjsi populaci pfedstavuji podle udajl z vydeje pacienti starsi 75 let, ktefi Iék dostavaji po
velmi dlouhou dobu zejména v kardiologickych indikacich.

Cetnost hldéeni Parkinsonova syndromu vérohodné souvisejicich s trimetazidinem je poslednich osm let
stala, a to i pfes vzestup poctu spontannich hldéeni Parkinsonova syndromu a souvisejicich ptiznakd od
roku 2007.

Je zndmo, Ze extrapyramidové pfiznaky hlasené u pacientd, ktefi dostavali trimetazidin, maji nizkou
prevalenci (incidence 0,36/100 000 pacientorok{l) a obecné& byvaji po vysazeni trimetazidinu
reverzibilni. U nékterych pacientd jsou viak pfiznaky po vysazeni trimetazidinu reverzibilni pouze
Easte¢né a v nékterych pFipadech ireverzibilnich pfiznakl nelze spojitost s trimetazidinem vyloudit.

Po zvaZeni viech Udajl, které jsou v soucasnosti k dispozici, dospél vybor CHMP k zavéru, ze

u pacientd s Parkinsonovou chorobou, parkinsonskymi syndromy, tfesem, syndromem neklidnych
nohou a dalSimi souvisejicimi pohybovymi poruchami by mély byt Iécivé pFipravky obsahujici
trimetazidin kontraindikovany. Déle je tfeba upravit souhrn tdaji o pfipravku tak, aby obsahoval
upozornéni tykajici se parkinsonismu navozeného trimetazidinem, jeho diagnostiky a |éCby. Tyto
zmény se povazuji pro Fizeni rizika parkinsonskych pFiznaki a tfesu za odpovidajici.
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U starsich pacientl mize byt expozice trimetazidinu kvili vékem podmin&nému poklesu funkce ledvin
vy&si. Z populaénich farmakokinetickych Gdajl vyplyva, Ze zavazné nezadouci prihody jsou asté&jsi

u léenych starsich pacientl s vysokymi plazmatickymi koncentracemi trimetazidinu. Farmakokineticka
studie Emeriau prokazala vysoké plazmatické koncentrace trimetazidinu u star$ich pacientd, ktefi
dostavali obvyklou davku 35 mg dvakrat denné&. Podle toho byl souhrn (dajd o pFipravku upraven tak,
Ye obsahuje informace o davkach u starsich pacientl a pacientl se stfedné zadvaznym poskozenim
ledvin (clearance kreatininu 30-60 ml/min). Dale byla s drzitelem rozhodnuti o registraci dohodnuta
farmakokineticka studie pro zkoumani vlivu poskozeni ledvin a véku na bezpecnostni profil
trimetazidinu.

Po zvazeni viech (dajd, jeZ jsou v soucasnosti k dispozici, dospé&l vybor CHMP k zavéru, Ze u pacientl
se zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) by mély byt Ié¢ivé pripravky
obsahujici trimetazidin kontraindikovany.

Béhem postupu prezkoumani se objevily nékteré nové mozné, velmi vzacné a reverzibilni nezadouci
ucinky, jako je trombocytopenie, agranulocytdza a jaterni dysfunkce, které byly zafazeny do planu
Fizeni rizik a zohlednény v pFisludnych bodech souhrnu Gdajl o pfipravku.

Pro Fedeni obav tykajicich se dlouhodobé tcdinnosti a bezpeénosti trimetazidinu mdze byt vhodna
navrhovana multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana, dlouhodoba
studie pacientd, ktefi podstoupili perkutanni koronarni intervenci, a prospektivni a komparativni
kohortovéa studie k hodnoceni prevalence extrapyramidovych pfiznak{ u pacientd dostavajicich
trimetazidin.

Vybor CHMP pozaduje poregistraéni studii bezpe¢nosti ke zhodnoceni veskerych dleZitych, moznych i
zjisténych rizik, zejména rizika parkinsonismu, a studii pouzivani IécCiva pro sledovani toho, zda jsou
opatFeni k minimalizaci rizik uplatfovana v dlsledku tohoto postupu pfezkoumani G¢inna.

Celkovy zavér

Po posouzeni nové dostupnych Gdaj dospél vybor CHMP k celkovému zavéru, Ze u pacientl s anginou
pectoris sice pfinosy i nadale prevazuji nad riziky, ale ze by |éCivy pripravek mél byt pouzivan pouze
jako doplné&k stavajici 1é¢by u pacient(, u nichz nebylo dosazeno adekvatni kontroly jinymi lé&ivymi
pfipravky na anginu pectoris nebo ktefi jsou v{¢i témto ptipravkim intolerantni. Nové& navrzené zné&ni
u indikace angina pectoris je v souladu s dostupnymi hodnocenymi Udaji o Gcinnosti a bezpecnosti.

U zbyvajicich dvou indikaci, kterymi jsou symptomaticka lécba tinnitu a vertiga a poruch zrakového
pole, dospél vybor CHMP k zavéru, ze vzhledem k nové dostupnym Gdajim tykajicim se bezpeé&nosti

a velmi omezené ucinnosti jiz pfinosy za normalnich podminek pouziti nad riziky nepfevazuji, a proto
by tyto terapeutické indikace mély byt odstranény.

Souhrn udajl o pripravku byl doplnén o doporuc¢enou davku pro pacienty se stfedné zavaznym
poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30-60 ml/min). U starsich pacienti mdZe byt expozice
trimetazidinu vy$3i kvili vékem podmin&nému poklesu funkce ledvin. Titrace davky by méla byt

u starsich pacientl provadéna opatrné. Po zvazeni viech Udajl, které jsou v soucasnosti k dispozici,
dospél vybor CHMP k zavéru, ze u pacientd s Parkinsonovou chorobou, parkinsonskymi syndromy,
tfesem, syndromem neklidnych nohou a dal$imi souvisejicimi pohybovymi poruchami a déle u pacientd
se zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) by mély byt |écivé pripravky
obsahujici trimetazidin kontraindikovany.

Vybor CHMP se shodl na tom, Ze trimetazidin mdzZe zplsobovat nebo zhordovat parkinsonské priznaky
(tfes, akinezi, hypertonii), které je tfeba pravidelné vysetiovat, zejména u starsich pacientd. Ve
spornych pripadech by mél byt pacient odeslan na prislusna vysetfeni na neurologii. Vyskyt
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pohybovych poruch, jako jsou parkinsonské priznaky, syndrom neklidnych nohou, tfes nebo nestabilita
pri chlizi, by mél vést ke konecnému vysazeni trimetazidinu. Tyto pf¥ipady maji nizkou prevalenci a po
preruseni |é¢by byvaji obvykle reverzibilni. U vétsiny pacientl, ktefi se uzdravili, vymizely p¥iznaky
b&hem &ty mésicl po vysazeni trimetazidinu. Jestlize parkinsonské pFiznaky pretrvavaji déle nez &tyfi
mésice po vysazeni lé¢iva, mé&l by pacient vyhledat neurologa. U pacientd, u nichZ se predpoklada
zvy$end expozice z divodu stfedné zavazného poskozeni ledvin, ¢ u starsich pacientl nad 75 let véku
je pfi predepisovani trimetazidinu zapotiebi opatrnosti.

Vybor CHMP schvalil piimé sdéleni zdravotnickym pracovnikim, v némz je bude informovat
o vysledcich soucasného prezkoumani.

Vybor CHMP také odsouhlasil protokol, podle kterého by méla byt provedena studie k posouzeni vlivu
poskozeni ledvin a véku na farmakokinetiku trimetazidinu. Byla také odsouhlasena poregistrac¢ni studie
bezpeé&nosti ke zhodnoceni veskerych dllezitych, moznych i zjisté&nych rizik, zvlasté rizika
parkinsonismu, a studie pouzivani léCiva k ovéreni toho, nakolik pfedepisujici 1ékafi dodrzuji po
zménach v rozhodnuti o registraci omezeni indikaci.

Pomér pFinosi a rizik

Vybor proto dospél k zavéru, ze pfi symptomatické 1é¢bé pacientll se stabilni anginou pectoris, u nichz
neni dosazeno kontroly antiangindzni terapii prvni linie nebo ktefi jsou v{¢i této terapii intolerantni,
zUstava pomér prinost a rizik 1é¢ivych piipravkl obsahuijicich trimetazidin, pokud jsou pouZivany jako
doplInék stavajici terapie, za normalnich podminek pouziti pfiznivy, avSak pod podminkou uplatnéni
omezeni, upozornéni, zmén v informacich o pfipravku, dalSich aktivit v rdmci farmakovigilance

a opatreni k minimalizaci rizik. U zbyvajicich dvou indikaci, kterymi jsou symptomaticka Iécba tinnitu

a vertiga a poruch zrakového pole, dospél vybor CHMP k zavéru, Ze vzhledem k nové dostupnym
Gdajim tykajicim se bezpeénosti a velmi omezené G&innosti jiz pfinosy za normalnich podminek pouZiti
nad riziky nepfevazuji, a proto by tyto terapeutické indikace mély byt odstranény.

Zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
Vzhledem k tomu, zZe:
e vybor zvazZil predlozeni véci k pfezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES,

e vybor prezkoumal veskeré dostupné predlozené Udaje z klinickych studii, publikované literatury
a zku3enosti z obdobi po uvedeni pfipravku na trh, pokud jde o bezpe&nost Ié&ivych pfipravki{
obsahujicich trimetazidin, zejména s ohledem na Parkinsonliv syndrom a souvisejici piihody.
Vybor dospél k zavéru, Ze trimetazidin je spojen s vyskytem Parkinsonova syndromu
a souvisejicich pFiznakd,

e vybor vzal v Gvahu také predlozené kumulativni Gdaje tykajici se UCinnosti a bezpecnosti
v indikacich: profylakticka |é¢ba atakl anginy pectoris, podplrna symptomaticka Ié¢ba vertiga
a tinnitu a podpdrna Ié¢ba poklesu zrakové ostrosti a poruch zrakového pole z cévnich pficin,

e vybor je toho nazoru, Ze u pacientl s anginou pectoris nadale pievazuji ptinosy nad riziky, ale
e je tfeba pouziti Ié¢iva omezit tak, ze bude pouze doplfikem ke stavajici 1é¢bé& u pacientd,
u nichz nebylo dosazeno adekvatni kontroly jinymi [éCivymi pfipravky na anginu pectoris nebo
ktefi jsou vG¢i témto ptipravkim intolerantni,

e pokud jde o indikace symptomatické 1éCby tinnitu a vertiga a poruch zrakového pole, dospél
vybor CHMP k zavéru, ze s ohledem na nové dostupné Udaje tykajici se bezpecnosti a velmi
omezené ucinnosti jiz pfinosy nad riziky za normalnich podminek pouziti nepfevazuji, a proto
by tyto terapeutické indikace mély byt odstranény,
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e s ohledem na veskeré v soucasnosti dostupné Udaje tykajici se bezpecnosti dospél vybor
k zavéru, ¥e u pacientl s Parkinsonovou chorobou, parkinsonskymi syndromy, tfesem,
syndromem neklidnych nohou a dal$imi souvisejicimi pohybovymi poruchami a u pacientl se
zadvaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) by mél byt trimetazidin
kontraindikovan,

e vybor dale konstatoval, Ze trimetazidin mtZe zplsobovat nebo zhorsovat parkinsonské
pfiznaky (tfes, akinezi, hypertonii), a doporucil, aby v pfipadé vyskytu pohybovych poruch,
jako jsou parkinsonské priznaky, syndrom neklidnych nohou, tfes nebo nestabilita pfi chlzi, byl
trimetazidin s konecnou platnosti vysazen. Tyto pfipady maji nizkou prevalenci a po preruseni
Ié¢by byvaji obvykle reverzibilni. P¥i pfedepisovani trimetazidinu pacientdm, u nichZ se
piredpoklada zvysSena expozice, jako jsou pacienti se stfedné zavaznym poskozenim ledvin
a starsi pacienti nad 75 let véku, je zapotiebi opatrnosti,

vybor dospél k zavéru, Ze pomé&r piinosi a rizik zlstava u é¢ivych pFipravkl obsahujicich trimetazidin
za normalnich podminek pouziti pfiznivy, ovSem pouze v téch pripadech, kdy jsou pouzity jako doplnék
stavajici terapie pfi symptomatické 1é¢bé& pacientd se stabilni anginou pectoris, u nichZ neni dosazeno
kontroly antiangindzni terapii prvni linie nebo ktefi jsou vi¢i této terapii intolerantni, a pod podminkou
uplatnéni omezeni, upozornéni, zmén v informacich o pfipravku, dalsich aktivit v ramci
farmakovigilance a opatieni k minimalizaci rizik.
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