Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for sendring af betingelserne for
markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for trimetazidin er de
videnskabelige konklusioner fglgende:

Under hensyntagen til tilgeengelige data om lsegemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og
systemiske symptomer (DRESS) fra spontane indberetninger, herunder et teet tidsmaessigt forhold
og en positiv de-challenge, finder den ledende medlemsstat, at der i det mindste er en rimelig
mulighed for, at der er en kausal sammenhang mellem trimetazidin og laegemiddelfremkaldt
reaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS). Den ledende medlemsstat har
konkluderet, at produktinformationen for produkter, der indeholder trimetazidin, bgr andres i
overensstemmelse hermed.

Under hensyntagen til tilgeengelige data fra spontane indberetninger, herunder tilfaelde med et taet
tidsmeessigt forhold og en positiv de-challenge, finder den ledende medlemsstat desuden, at der i
det mindste er en rimelig mulighed for, at der er en kausal sammenhang mellem trimetazidin og
paraestesi. Den ledende medlemsstat har konkluderet, at produktinformationen for produkter, der
indeholder trimetazidin, bgr sendres i overensstemmelse hermed.

CMDh har gennemgdet PRAC's anbefaling og er enig i PRAC’s overordnede konklusioner og
begrundelser for anbefalingen.

Begrundelse for aendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne
P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for trimetazidin er CMDh af den opfattelse, at

benefit/risk-forholdet for laegemidlet/laegemidlerne indeholdende trimetazidin forbliver uaendret
under forudsaetning af, at de foresldede sendringer indfgres i produktinformationen.

CMDh anbefaler, at betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne sndres.



Bilag II

AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
laegemiddel /laegemidler



FAEndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktinformationen (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

1. Anbefaling vedrgrende lsegemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS)

Produktresumé

e Pkt. 4.4 Saerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Folgende tekst skal tilfgjes til det eller de eksisterende steder, hvor der er angivet alvorlige
hudreaktioner (f.eks. AGEP) i det eksisterende afsnit vedrgrende alvorlige hudreaktioner under pkt. 4.4
i produktresuméet. Hvis der ikke allerede findes en lignende formulering, skal den implementeres fuldt
ud. S8fremt produktinformationen allerede inkluderer lignende eller strengere anvisninger vedrarende
alvorlige kutane bivirkninger, forbliver de lignende eller strengere anvisninger gyldige, og de skal
bevares.

Alvorlige kutane bivirkninger

I forbindelse med behandling med trimetazidin er der indberettet alvorlige kutane
bivirkninger, herunder laegemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS) og akut generaliseret eksantematgs pustulose (AGEP), som kan veere
livstruende eller fatale. Ved ordinationen skal patienter rddgives om tegn og symptomer og
overvages ngje for hudreaktioner. Hvis der forekommer tegn og symptomer, som tyder pa
disse reaktioner, skal trimetazidin omgdende seponeres, og der skal overvejes en alternativ
behandling (efter behov).

¢ Pkt. 4.8 Bivirkninger
Systemorganklassen Hud og subkutane vav

Hyppighed: Ikke kendt - lsegemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS), akut generaliseret eksantematgs pustulose (AGEP) (se pkt. 4.4)

Indlzegsseddel
e Punkt 2 Det skal De vide, fgr De begynder at tage <leegemidlets navn>

Der er indberettet alvorlige hudreaktioner, herunder lezegemiddelfremkaldt reaktion med
eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) og akut generaliseret eksantematgs pustulose
(AGEP) i forbindelse med </eegemidlets navn>. Stop med at bruge </aeagemidlets navn>, og s@g

omgaende laegehjeelp, hvis De bemaerker nogen af symptomerne pa disse alvorlige hudreaktioner, som
er beskrevet i punkt 4.

e Punkt 4 - Bivirkninger

negen-af-felgende-symptoemer: kontakt straks en Iaege hV|s De bemaerker nogen af fe)lgende

bivirkninger:

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data

° Udbredt udslaat hgl kropstemperatur, forhglet niveau af Ieverenzvmer, unormale

kaldet DRESS). Se ogsd punkt 2. {DRESS-syndrem-—eHer




legemiddeloverfgisomhedssyndrem).

. Alvorligt, redt hududslzet over hele kroppen med blisterdannelse

2. Anbefaling vedrgrende paraestesi

Produktresumé
¢ Pkt. 4.8 Bivirkninger
Systemorganklassen Nervesystemet

Hyppighed: Ikke almindelig

Paraestesi

Indlaegsseddel
Punkt 4 - Bivirkninger
Ikke almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

e uszedvanlig fglelse i huden sdsom en prikkende eller kravlende fglelse (paraestesi)




Bilag III

Tidsplan for gennemfgrelsen af denne indstilling



Tidsplan for gennemfgrelsen af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling: CMDh-mgdet i april 2024

Oversaettelserne af bilagene til indstillingen sendes

10.06.2024
til de nationale kompetente myndigheder:

Indstillingen gennemfgres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen indgiver
ansggningen om andringen):

08.08.2024




