Il LISA

Teaduslikud jareldused ning mudgiloa tingimuste muutmise alused

25/42



Teaduslikud jareldused

Trimetasidiini sisaldavate ravimite (vt | lisa) teadusliku hindamise Uldkokkuvote

Trimetasidiin on metaboolne aine, mis tagab kaitse isheemia vastu, suurendades gltikoosi
rasvhapetega seotud ainevahetust. Ravimi toimemehhanism tuleneb osaliselt selle toimest
rakuainevahetusele. Rasvhappe okslUdatsiooni vahendamisega 3-ketoatslitl CoA tiolaasi tasemel
soodustab ravim glukoosi oksiidatsiooni, mis parandab rakkude energiavarude kasutamist isheemia
korral. Trimetasidiinil puudub hemodinaamiline toime vererdhule vdi sidame l66gisagedusele.

Trimetasidiini sisaldavad ravimid on naidustatud stenokardia kriisi ennetavaks raviks, peapdorituse
ja tinnituse tdiendavaks simptomaatiliseks raviks ning veresoontest tingitud ndgemisteravuse
languse ja vaatevalja héairete taiendavaks raviks.

Trimetasidiini sisaldavad ravimid on saanud muigiloa 21 Euroopa Liidu liikmesriigis. Esmalt anti
muudgiluba Prantsusmaal 1978. aastal ning nimetatud ravimid on ELis saadaval kolmes eri
ravimvormis: 20 mg tablett, 20 mg/ml suukaudne lahus ja 35 mg toimeainet modifitseeritult
vabastav tablett.

22. aprillil 2011 palus Prantsusmaa avaldada inimravimite komiteel oma arvamust kooskdlas
direktiivi 2001/83/EU artikliga 31 selle kohta, kas seoses sagenenud Parkinsoni juhtude teadetega
tuleb trimetasidiini sisaldavate ravimite muugiload sailitada senisel kujul, muuta, peatada voi
tagasi votta.

Markima peab seda, et kdik selle esildisega seoses esitatud ja hinnatud andmed on uued, mis on
kattesaadavad parast esmase trimetasidiini mudgiloa valjastamist.

EFEKTIIVSUS

Stenokardia

Trimetasidiini kliiniline kogemus ulatub tagasi varastesse 1970. aastatesse.

Inimravimite komitee kaalus kdiki selle naidustuse kohta esitatud uuringuid. Kokkuvdottes olid
TRIMPOL-I1 uuring (2001), Sellieri uuring (2003) ja VASCO uuringu uuendatud andmed (2011)
need, mis andsid tdenduspdhised andmed trimetasidiini tdiendavaks naidustuseks stenokardia
haigusnadhtudega patsientidele. Nimetatud andmed toetavad trimetasidiini efektiivsust taiendava
ravimina beetablokaatorite kdrval. Lisaks sellele ilmnesid kahes Manchanda uuringus (1997 ja
2003) ja neljas muus vaiksemas uuringus trimetasidiini efektiivsust toetavad andmed, kui ravimit
manustati taiendavalt kaltsiumikanalite blokaatoritele.

426 patsienti hdlmanud randomiseeritud topeltpimedas platseebo-kontrollitud uuringus (TRIMPOL-
1) parandas 12 nadala jooksul 100 mg metoproloolile pédevas (50 mg kaks korda 66péaevas) lisatud
trimetasidiin (60 mg paevas) vorreldes platseeboga statistiliselt olulisel mé&aral testharjutuste
tulemusi ja kliinilisi haigusnahte: harjutuste kogukestus +20,1 s, p = 0,023, koormustaluvus
+0,54 MET, p = 0,001, aeg ST-segmendi 1 mm languseni +33,4 s, p = 0,003, stenokardia
tekkimise aeg +33,9 s, p < 0,001, stenokardiahooge nadalas —0,73, p = 0,014 ja ilma
hemodiunaamiliste muutusteta lUhitoimeliste nitraatide tarvitamine nadalas —0,63, p = 0,032.

TRIMPOL-II naitas, et trimetasidiin parandab oluliselt harjutuste mahtu ja harjutustest tingitud
muokardi isheemiat, kui seda lisatakse metoproloolile. M&rkima peab seda, et uuringu
korraldamisel kasutati Bruce’i protokolli, mis teadaolevalt alahindab ravimite toimet vorreldes
muudetud Bruce’i protokolliga. Seet6ttu v8ib uuringutulemusi trimetasidiini toime ulatuse suhtes
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lugeda konservatiivseteks. Kuigi mutgiloa hoidja kasutatud metoodikat v8ib pidada praegu
tunnustatud standarditele mitte taielikult vastavaks, ei ilmne olulisi uuringutulemuste tdlgendamist
mdojutavaid kdrvalekaldeid ja kdik analltsid naitavad metoprolooliga kombineeritud trimetasidiini
kasulikku toimet koormustaluvusele, miokardi isheemiale ja kliinilistele haigusnahtudele.
Trimetasidiini peamiselt koos metoprolooliga saanud 298 patsiendi uuringu hilisem anallitis on
varasemate uuringutega kooskdlas ja kasulikuks peetakse pigem trimetasidiini toime hindamist
patsientidel, keda on sageli keeruline hemodinaamikat m&jutavate ravimitega ravida. Tahtis on
efektiivsuse tdestamine maksimaalses annuses metoprolooli saanud patsientidel, aga ka korduva
stenokardiaga patsientidel.

Sellier’i uuringu (2003) eesmark oli hinnata modifitseeritult vabaneva trimetasidiini efektiivsust
ravimit 70 mg paevas tarvitavatel stenokardiaga patsientidel, kes ei allunud kahe kuu jooksul ravile
atenolooliga annuses 50 mg paevas. Sellesse topeltpimedasse platseebo-kontrollitud uuringusse
randomiseeriti 223 patsienti, kellele 8 nadala jooksul manustati lisaks Uiks kord p&evas antud

50 mg atenoloolile ka Uks 35 mg trimetasidiini modifitseeritult vabastav tablett kaks korda
60paevas. Uuringu kaigus pikenes 12 tundi parast ravimi votmist oluliselt (+34,4 s, p = 0,03)
koormustestis ST-segmendi 1 mm depressiooni tekke aeg ravimit votnud patsientide alariihmas

(n = 173) vorreldes platseeboriihmaga. Samuti leiti oluline erinevus stenokardia tekke ajas (p =
0,049). Muude teiseste tulemusnaitajate (harjutuste kogukestus, koormustaluvus ja kliinilised
tulemusnaitajad) osas ei leitud riihmade vahel olulisi erinevusi.

Selleks et naidata ravimi kasulikkust stenokardia pédevaste episoodide suhtes, on oluline digesti
hinnata stenokardia tekkimise baastaset ja keelealuste nitraatide kasutamist ning arvutada valimi
suurus, lahtudes oodatavast ravitoimest. Sellier’i uuring oli koormusuuring, mille esmane eesmark
ei olnud hinnata kliinilisi parameetreid. Arvatakse, et see uuring naitab digesti ainult trimetasidiini
efektiivsust esmase tulemusnéitaja, stenokardia tekkeaja suhtes, kuna muude teiseste
tulemusnéitajate (harjutuste kogukestus, koormustaluvus ja kliinilised tulemusnaitajad) suhtes ei
leitud rihmade vahel olulisi erinevusi.

Kolm kuud kestnud randomiseeritud topeltpimedas uuringus (VASCO uuring, 2011), milles osales
1962 patsienti, vorreldi lisaks tks kord paevas antud 50 mg atonoloolile manustatud trimetasidiini
kahe annuse (70 mg paevas ja 140 mg péaevas) efektiivsust vorreldes platseeboga.
Uldpopulatsioonis, mis hélmas nii haigusnadhtudeta kui ka haigusnahtudega patsiente, ei naidanud
trimetasidiin kasulikkust ei ergomeetriliste (harjutuste kogukestus, aeg ST-segmendi 1 mm
languseni ja stenokardia tekkimise aeg) ega kliiniliste tulemusnaitajate suhtes. Samas parandas
haigusnahtudega patsientide rihmas (n = 1574) trimetasidiin (140 mg) oluliselt harjutuste
kogukestust (+23,8 s versus +13,1 s platseebo korral; p = 0,001) ja stenokardia tekkimise aega
(+46,3 s versus +32,5 s platseebo korral; p = 0,005).

VASCO uuringus osalesid kroonilise siidame isheemiatdvega haigusnéhtudega ja haigusnéhtudeta
patsiendid. Vahem kui 50%-| VASCO uuringusse kaasatud patsientidest esines krooniline stabiilne
stenokardia, hoolimata véimalikust pargarterite haigusest. Stabiilse stenokardia olemasolu on
peamine kaasamiskriteerium, sest see méératleb stenokardiavastaste ravimite kasutamise
sihtrithma. On tdesti hasti teada, et diagnoositud pargarterite haigusega aga haigusnahtudeta
patsientidel ei pruugi esineda esilekutsutavat isheemiat ja neil patsientidel ei paranda
stenokardiavastased ravimid koormustaluvust.

VASCO uuring néitas olulist toime erinevust ergomeetrilistele parameetritele suures annuses
trimetasidiini (140 mg) ja platseebot tarvitanud haigusnéhtudega patsientide rihmade vahel.
Muugiloa hoidja tehtud analitsi kordas s6ltumatult Itaalia terviseinstituut (ISS). See anallis
naitas, et kroonilise stabiilse stenokardiaga patsientidele atenoloolile lisaks antud trimetasidiin
parandas oluliselt koormustaluvust (p < 0,01), aega ST-segmendi 1 mm languseni ja stenokardia
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tekkimise aega. Esmase tulemusnéitaja paranemist trimetasidiini toimel leiti 35 ja 70 mg kaks
korda 66péaevas saanud patsientide hendatud andmeanaluisil ja ravimit 35 mg v8i 70 mg kaks
korda 66paevas saanud patsientide andmete analttsidel.

Trimetasidiini efektiivsus summeeriti ka hiljutises vBrgustiku metaanaltusis, mis h6lmas

358 Kkliinilist uuringut ja 27 058 patsienti. Trimetasidiinil oli vdga sarnane toime siidame
I66gisagedust mittealandavate stenokardiavastaste ravimitega, nt nikorandiili, ranolasiini,
pikatoimeliste nitraatide ja dihudropuridiiniga, naidates vdhem kui mdnesekundilisi erinevusi
koormustaluvuse testi ergomeetrilistes parameetrites. Trimetasidiini efektiivsust on piisavalt
naidatud lisaravina lihikestes kuni keskmistes ravitsiklites (nadalad/kuud) stenokardiaga
haigusnahtudega patsientidel, kes ei allu ravile v&i ei talu ravi esmavaliku stenokardiavastaste
ravimitega.

Inimravimite komitee leiab, et l&bi vaadatud naidustus on kooskdélas praegu kattesaadavate
teaduslike andmetega trimetasidiini lisaravina kasutamise kohta ja seda toetavad uuringud, mis on
saanud kattesaadavaks parast esimest muugiloa kinnitamist ning mida peetakse metodoloogiliselt
piisavalt kvaliteetseteks, aga ka sarnastele tulemustele jdudnud metaanaltusid. Pargarterite
haigusega patsientidega tehtud hiljutised uuringud on naidanud, et enamik stenokardiaga
patsientidest ei saa piisavat stenokardiavastast ravi hemodinaamilise talumatuse vdi kronotroopse
sobimatuse téttu. Seepérast voib trimetasidiin lisaravina olla valikuline ravim, mida kasutatakse
koos esmavaliku stenokardiavastaste ravimitega, eriti patsientidel, kelle haigusnahtude ravi ei
anna Uksikravimina kasutatavate muude stenokardiavastaste ravimitega optimaalseid tulemusi
hemoduinaamilise talumatuse v0i kronotroopse sobimatuse tottu.

Otoloogia — kB8rva-, nina- ja kurguhaigused

Vastuseks inimravimite komitee palvele seoses trimetasidiini (k8ik vormid ja annused) kasu-riski
suhte Umberhindamisega kérva-, nina- ja kurguhaiguste naidustustel edastati 9 kliinilist uuringut
vOi tutvustati neid (Wayoff, 1984; Sterkers, 2001; Vitte, 2002; Haguenauer, 1980; Kluyskens,
1990; Martini, 1990; Morgon, 1990; Coyas, 1990 ja France’i kdrvatigu kasitlev uuring, 2009, mis
esitati ohutuse toetuseks, sest efektiivsuse kriteerium ei olnud taidetud) teaduskirjanduse
viidetena. Enamik neist uuringutest hdlmas patsiente, kellel esinesid vaga mitmesugused
patoloogiad eri raskusastmetes ja keda ei olnud nende patoloogiate suhtes eelnevalt
stratifitseeritud ning kelle ravi oli vaga piiratud kestusega (2 ja 3 kuu vahel), mis ei ole koosk®dlas
nende patoloogiate puhul vajalike pikaajaliste raviperioodidega.

Nendest uuringutest viie puhul tehti vdrdlus platseebo suhtes, sealhulgas Coyas’e poolt 1990.
aastal avaldatud taiendav uuring. Uldiselt h8lmas iga uuring mitmeid eesméarke
(farmakodiinaamilisi voi Kliinilisi hindamisi). Need hdlmasid ka eri kdrva-, nina- ja kurguhaigusi ja
haigusndhte mitmete etioloogiatega, naiteks tinnitus, mitut tiupi peap6dritus voi kuulmislangus.
Peamised uuringud, kus tehti vordlus platseeboga, olid Wayoffi uuring (tinnitus, peapdoritus,
kuulmislangus) ja Morgoni uuring (tinnitus). Need on uuringud, mille sageli statistiliselt
trimetasidiini suhtes kallutatud tulemused on vaidlustatavad pd&hiliselt metodoloogilistel pdhjustel.
Kaks taiendavat ja hilisemat uuringut keskendusid peapdoéritusele, aga Sterkersi uuringu (2001)
kirjeldav iseloom ja aarmiselt vaiksed uuringuriihmad (28 patsienti) ei vimalda omistada esitatud
tulemustele erilist kaalu. Lisaks sellele oli Vitte uuringul (2002) samad metodoloogilised nérkused
nagu Wayoffi ja Morgoni uuringutel. Vaiksed Sterkersi ja Vitte uuringud esitasid soodsaid tulemusi,
mis saadi peapoodrituse probleemide kusitlusuuringust. Need tulemused tGhendati, kuid kasulikule
toimele Kkinnitust ei saadud. Kolm uuringut tehti beetahistiini suhtes (Haguenauer, 1980;
Kluyskens, 1990; Martini, 1990), et naidata trimetasidiini Kkliinilist kasu peapddrituse ravis. Uhtki

28/42



nendest kolmest uuringust ei peetud eelnevalt halvemaks uuringuks. Seega tulemused, mis
toetasid trimetasidiiniga sarnast efektiivsust, ei ole usaldusvaéarsed. Seetdttu ei naita kbdik need
tunnustamise jargselt saadud andmetest tulenevad elemendid trimetasidiini kliinilist kasulikkust
tinnituse, peap6drituse voi kuulmislangusega patsientide ravis.

Kokkuvéttes ei kinnita trimetasidiini kohta kérva-, nina- ja kurguhaiguste naidustustega seoses
esitatud andmed piisavalt olulist kliinilist kasu nendele patsientidele, kes kannatavad tinnituse,
peapdorituse vdi kuulmislanguse haigusnadhtude kées ja kes on praegu Euroopa muugilubades
nimetatud kdrva-, nina- ja kurguhaiguste ravinaidustuste sihtrihm. Uuringud viitasid
metodoloogilistele piirangutele kérva-, nina- ja kurguhaiguste valdkonnas ega kinnita
olemasolevate uurimismetoodikate vastavust kliiniliste uuringute metoodikate statistilistele
pohiprintsiipidele. Kimnest esitatud uuringust Uiheksa ei jargi efektiivsuse naitamiseks praegu
vajalikke asjakohaseid metodoloogilisi printsiipe. Tulenevalt nendest metodoloogilistest puudustest
ei ole seetdttu esitatud andmed piisavad jareldamaks, et trimetasidiin on rahuldaval viisil ndidanud
kliinilist kasu abistava sumptomaatilise ravina peapddrituse, tinnituse vdi kuulmiskao vastu.

Inimravimite komitee jareldas, et k@rva-, nina- ja kurguhaiguste naidustuste suhtes esitatud
kliinilistest uuringutest parinevad piiratud andmed ei néita piisavalt trimetasidiini olulist kliinilist
kasu patsientidele, kes kannatavad tinnituse, peapdérituse vOi kuulmislanguse kaes, ning seetdttu
ei saa toetada praegu registreeritud vdi uuesti taotletud kdrva-, nina- ja kurguhaiguste
ravindidustusi.

Oftalmoloogia

Vastuseks inimravimite komitee palvele seoses trimetasidiini (kdik vormid ja annused) kasulikkuse
ja riski suhte uuesti hindamisega oftalmoloogilistel naidustustel edastati 9 kliinilist uuringut
sisaldav andmekogum. Neist kaheksa uuringut hdlmas patsiente, kellel esinesid vaga
mitmesugused patoloogiad eri raskusastmetes ja keda ei olnud nende patoloogiate suhtes eelnevalt
stratifitseeritud ning kelle ravi oli vaga luhikese kestusega (2—6 kuud), samas kui teadaolevalt
arenevad need haigused aeglaselt ja vajavad pikaajalist ravi. Need haigused I6pevad pimedusega.
Enamikus trimetasidiini kliinilistes oftalmoloogiaalastes uuringutes oli annus 20 mg, aga mdnes
uuringus olid kasutatud 66paevased annused (20 mg ja 40 mg paevas) vaiksemad kui kehtivas
muugiloas soovitatud (60 mg v6i 70 mg), mis on ka nende uuringute piirang, eriti registreeritud
annustamise ohutuse hindamisel.

Nendest Uheksast uuringust kolm olid mittevordlevad uuringud (Guillaumat, 1982; Millara, 1988;
Nowak, 2007), kolm olid luhiajalised v&rdlusuuringud (kuni 3 kuud), mis tehti vérdluses nende
uuringute ajal kasutusel olnud ravimite, nt tsinnarisiini, piridoksilaadiga, mida silmaarstid ei loe
enam valikravimiteks vorkkesta haiguste vdi kae korral voi nende ennetamisel, ning kaks uuringut
tehti vOrreldes platseeboga (Couderc, 1984 ja Aron-Rosa, 1988). Lisaks esitati kdige viimasena ja
sobiva metodoloogia alusel tehtud uuring ainult ohutuse eesmargil, sest efektiivsuse eesmark ei
olnud taidetud (France ARMD 2, 2008).

Oftalmoloogilist valdkonda toetavad Kliinilised uuringud on suurte metodoloogiliste puudujéékidega.

Kolm mittev@rdlevat uuringut, mis tehti mitmesuguste silmahaigustega patsientidel, ei vBimalda
tdendada Kliinilist kasulikkust.

Kolm luhiajalist uuringut (kuni 3 kuud), mis tehti vordluses sel ajal kasutatud vérdlusravimitega (nt
tsinnarisiin, puridoksulaat), h6lmasid vaikest arvu patsiente, kellel esinesid vaga mitmesugused voi
halvasti maaratletud haigused (n = 19, n = 24 ja n = 8 vastavalt Cornandi (1982), Cordella (1982)
ja Perdrieli (1988) uuringud). Pealegi oli nendel uuringutel teisi kindlaid puudusi: Cordella uuring
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(versus tsinnarisiin) ei sisaldanud rihmadevahelisi vordlusi. Lisaks sellele ei v6etud vdrdluste
mitmekesisust statistilises anallitsis arvesse ja kriteeriumeid ei arvestatud hierarhiliselt ning
seetdttu ei ole sel vordlusel ndhtavat vaartust. Lopuks kasutati Perdrieli Uksikannuse
elektroretinograafilises uuringus (versus puridoksilaat) sustitava trimetasidiini veenisisest 20 mg-
st mudgiloata ravimvormi.

Kdige viimane 35 mg trimetasidiiniga tehtud uuring algas 1999. aastal (France, ARMD 2) ning
selles jalgiti suurt arvu patsiente 3—-5 aasta jooksul. Selle uuringu tulemused ei naita vorreldes
platseeboga trimetasidiini mingit kliinilist kasu soonkesta neovaskularisatsiooni bilateralisatsiooni
ennetamisel patsientidel, kellel esineb ealine makuladegeneratsioon, mis valiti peamiseks
hindamiskriteeriumiks 35 mg trimetasidiini annuse kliinilise kasulikkuse téendamisel seoses ealise
makuladegeneratsiooni (ARMD) progresseerumise aeglustamisega.

Oftalmoloogiliste ndidustuste jaoks esitatud andmete alusel leidis inimravimite komitee, et nende
haiguste korral ndutud praegused efektiivsuse tingimused ja hindamiskriteeriumid ei ole taidetud.
Esitatud andmed, milles vorreldakse trimetasidiini platseebo vdi muu vdrdlusravimiga voi
vordluseta kohortidel p6hinevad andmed ei naita trimetasidiini piisavat kliinilist kasulikkust
vaskulaarsetest pdhjustest tingitud ndgemisteravuse vidhenemise ja vaatevélja hairete tdiendavas
ravis. Inimravimite komitee jareldas, et kdigi nende uuringute hindamise tulemusel ei ole
trimetasidiini efektiivsus oftalmoloogilistel naidustuste suhtes tdendatud.

OHUTUS

Prantsusmaal tehtud ravimi méaaramise uuring néitas, et patsientidele maéarati trimetasidiini
kardiovaskulaarsetel naidustustel 45,3% juhtudest, kdrva-, nina- ja kurguhaiguste naidustustel
30% juhtudest ja oftalmoloogilistel ndidustustel 0,4% juhtudest. N&aidustus oli teadmata 24,3%
juhtudest. Kardiovaskulaarse profiiliga patsiendid olid oluliselt vanemad (keskmine vanus

74,8 aastat) kui oftalmoloogilise ja kdrva-, nina- ja kurguhaiguste profiiliga patsiendid (vastavalt
70,3 ja 63,5 aastat).

Ravimi peamised kindlaks tehtud rasked kdrvalnahud on seotud Parkinsoni siindroomi ja vastavate
haigusnahtudega. See risk on kindlaks tehtud muulgijargselt ja teaduskirjanduses, mis p&hineb
Parkinsoni simptomite katkemisel péarast trimetasidiini votmise I6petamist, sumptomite taastekkel
ja Parkinsoni tdve ravimite oluliselt arvukamal valjakirjutamisel trimetasidiini rihmas vorreldes
kontrollrihmaga (IMS uuring) ning vorreldes kontrollrthmaga markimisvaarselt suuremal arvul
patsientidel, kes alustavad Parkinsoni tdve ravimite votmist parast trimetasidiiniravi alustamist
(IMS uuring).

Muugiandmete alusel on kdige enam ravimi kasutajaid Ule 75-aastaste patsientide seas, kes said
ravi pika aja jooksul peamiselt kardioloogilistel naidustustel.

Olenemata alates 2007. aastast sagenenud teadetest Parkinsoni siindroomi ja selle simptomite
kohta, ei ole arvatavasti trimetasidiiniga seotud Parkinsoni siindroomist teatamise hulk viimase
8 aasta jooksul suurenenud.

On tdsi, et trimetasidiini kasutavatel patsientidel esineb ekstraplramidaalseid sumptomeid véhe
(sagedus 0,36/100 000 juhtu aastas) ja trimetasidiini votmise katkestamisel need uldiselt
poorduvad. Siiski on modnel patsiendil haigusndhud parast trimetasidiini votmise katkestamist ainult
osaliselt podrduvad ja seega ei saa mdnel juhul trimetasidiini seoseid po6érdumatute
haigusnahtudega vélistada.

Arvestades kdiki praegu olemasolevaid andmeid, joudis inimravimite komitee jareldusele, et
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trimetasidiini sisaldavad ravimid peavad olema vastunaidustatud patsientidele, kellel esineb
Parkinsoni tdbi, selle tdve sumptomid, varinad, rahutute jalgade sindroom ja teised liigutustega
seotud haired. Lisaks tuleb ravimi omaduste kokkuvdttesse lisada hoiatus trimetasidiiniga seotud
parkinsonismi, selle diagnoosimise ja ravi kohta. Need muudatused on piisavad parkinsonismi
simptomite ja varinate riskide maandamiseks.

Eakatel patsientidel vdib trimetasidiini mdju suureneda seoses east sdltuva neerufunktsiooni
vahenemisega. Populatsiooni farmakokineetika andmed viitavad, et rasked kdrvalndhud esinesid
sagedamini neil ravitavatel eakatel patsientidel, kellel oli trimetasidiini suur
plasmakontsentratsioon. Emeriau’ farmakokineetiline uuring naitas trimetasidiini suuri
plasmakontsentratsioone eakatel patsientidel, kes votsid tavalist annust 35 mg kaks korda
60paevas. Seoses sellega lisati ravimi omaduste kokkuvdttesse annustamise teave eakate ja
modduka neerukahjustustega patsientide jaoks (kreatiniini kliirens [30—60] ml/min). Lisaks sellele
lepiti mudgiloa hoidjaga kokku farmakokineetilise uuringu tegemises, et uurida neerukahjustuse ja
vanuse moju trimetasidiini ohutusprofiilile.

Arvestades kdiki praegu olemasolevaid andmeid, jareldas inimravimite komitee, et trimetasidiini
sisaldavad ravimid peavad olema raske neerukahjustusega patsientidele (kreatiniini kliirens
< 30 ml/min) vastunaidustatud.

Esildismenetluse kéigus toodi valja mdni uus vBimalik vaga harva esinev ja pd6érduv kdrvalnaht,
sealhulgas trombotsitopeenia, agranulotsittoos ja maksa talitlushaire, ning need lisati
riskijuhtimise kavasse ja muudeti ka vastavaid 16ike ravimi omaduste kokkuvdttes.

Ettepanek teha mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime platseebo-kontrollitud pikaajaline
uuring perkutaanse koronaarse interventsiooni labinud patsientidel ning prospektiivne ja vordlev
kohortuuring eesmargiga hinnata ekstrapiramidaalsete simptomite levimust patsientidel, kes
votsid trimetasidiini, vdib olla piisav, et lahendada trimetasidiini pikaajalise efektiivsuse ja ohutuse
probleemid.

Inimravimite komitee ndudis mulgiloa andmisele jargneva ohutusuuringu tegemist, et valja
selgitada koik olulised, vdimalikud ja tuvastatud riskid, eriti parkinsonismi suhtes, ning ravimi
kasutamise uuringu korraldamist, et jalgida esildismenetluse tulemusel kehtestatud
riskijuhtimismeetmete efektiivsust.

Uldjareldus

Kokkuvottes jareldas inimravimite komitee parast uute kattesaadavate andmete hindamist, et
ravimi kasulikkus stenokardiaga patsientidele on jatkuvalt suurem kui riskid, aga ravi peab
piirduma olemasolevatele ravimitele taiendava ravina patsientide korral, kelle haigus teiste
stenokardia ravimitega ei allu piisavalt ravile vdi kes neid ravimeid ei talu. Stenokardia naidustuse
uus sbnastuse ettepanek on kooskdlas kattesaadavate efektiivsuse ja ohutuse andmete
hindamisega. Ulejaanud kahe naidustuse, tinnituse, peapoérituse ja vaatevélja hairete
simptomaatilise ravi suhtes jareldas inimravimite komitee, et tulenevalt uutest kattesaadavatest
ohutusandmetest ja vaga piiratud efektiivsusest ei Uleta tavaparaste kasutustingimuste korral
kasulikkus riske ning seetdttu tuleb need naidustused eemaldada.

M6dduka neerukahjustusega patsientide korral (kreatiniini kliirens [30—60] mi/min) lisati ravimi
omaduste kokkuvdttesse soovitatav annus. Eakatel patsientidel v8ib trimetasidiini mdju suureneda
seoses east sbltuva neerufunktsiooni vdhenemisega. Eakate patsientide annuse tiitrimisel peab
olema ettevaatlik. Arvestades kdiki praegu olemasolevaid andmeid, jareldas inimravimite komitee,
et trimetasidiin on vastunaidustatud patsientidele, kellel on Parkinsoni t8bi, parkinsonismi nahud,

31/42



varinad, rahutute jalgade siindroom ja teised liigutustega seotud héired, ning samuti raske
neerukahjustusega patsientidele (kreatiniini kliirens < 30 ml/min).

Inimravimite komitee ndustus, et trimetasidiin v8ib p&hjustada vdi halvendada parkinsonismi
nahtusid (varin, liilkumatus, hupertoonia), mida tuleb regulaarselt jalgida, eriti eakatel patsientidel.
Kahtlastel juhtudel tuleb patsiendid vajalike uuringute tegemiseks neuroloogi juurde suunata.
Liigutushairete tekkimisel, nagu parkinsonismi nahud, rahutute jalgade siindroom, vérinad,
k&nnaku ebastabiilsus, tuleb trimetasidiini kasutamine kohe I8petada. Selliste juhtumite levimus on
vaike ja need on ravi I6petamisel tavaliselt pédrduvad. Enamikul paranenud patsientidest kadusid
haigusnahud nelja kuu jooksul parast trimetasidiiniravi I8petamist. Kui parkinsonismi ndhud
esinevad kauem kui neli kuud pérast ravimi kasutamise I8petamist, tuleb kisida ka neuroloogi
arvamust. Ettevaatlik tuleb olla trimetasidiini maaramisel patsientidele, kellel vdib eeldada toime
tugevnemist seoses mddduka neerukahjustusega, ja Ule 75-aastastel eakatel patsientidel.

Inimravimite komitee kinnitas tervishoiutdotajate teatise, et teatada kéesoleva Ulevaate
tulemustest.

Samuti leppis inimravimite komitee kokku uuringuprotokolli osas, hindamaks korraldatavas
uuringus neerukahjustuse ja vanuse moju trimetasidiini farmakokineetikale. Veel lepiti kokku
miudgiloa andmisele jargneva ohutusuuringu tegemises, et selgitada valja kdik olulised, véimalikud
ja tuvastatud riskid, eriti parkinsonismi suhtes, ning ravimi kasutamise uuringu korraldamises, et
veenduda ravimi méaramise vastavuses seoses piiratud naidustustega parast muugiloa muutmist.

Kasulikkuse ja riski suhe

Kokkuvéttes jareldas inimravimite komitee, et trimetasidiini sisaldavate ravimite kasulikkuse ja
riski suhe stabiilse stenokardiaga patsientidel, kelle haigus ei allu ravile vdi kes ei talu ravi
esmavaliku stenokardiavastaste ravimitega, on simptomaatilisel ravil tdiendava ravimina
tavapéaraste kasutustingimuste korral endiselt soodne, kui kohaldatakse kokkulepitud piiranguid,
hoiatusi, tooteinfo muudatusi, tdiendavaid ravimiohutuse jarelevalve toiminguid ja
riskijuhtimismeetmeid. Ulejaanud kahe naidustuse, tinnituse, peapoorituse ja vaatevilja hairete
simptomaatilise ravi suhtes jareldas inimravimite komitee, et tulenevalt uutest kattesaadavatest
ohutusandmetest ja vaga piiratud efektiivsusest ei Uleta tavaparaste kasutustingimuste korral
kasulikkus riske ning seetdttu tuleb need naidustused eemaldada.

Muaugiloa tingimuste muutmise alused
Arvestades, et
¢ inimravimite komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast esildist;

e inimravimite komitee vaatas labi kbik esitatud kattesaadavad andmed Kliinilistest
uuringutest, avaldatud teaduskirjandusest ja turustamisjargsetest kogemustest
trimetasidiini sisaldavate ravimite ohutuse kohta, eriti Parkinsoni siindroomi ja sellega
seotud juhtude kohta. Komitee jareldas, et trimetasidiin on seotud Parkinsoni sindroomi ja
sellega seotud simptomite tekkega;

e komitee arvestas ka kumulatiivse efektiivsuse ja ohutuse andmeid, mis esitati
stenokardiahoogusid ennetava ravi, peapddrituse ja tinnituse taiendava simptomaatilise
ravi ning vaskulaarsetel pdhjustel tekkinud nagemisteravuse languse ja vaatevalja hairete
taiendava ravi naidustuste kohta;

e komitee on arvamusel, et stenokardiaga patsientidel on ravimi kasulikkus jatkuvalt suurem
kui riskid, aga ravi peab piirduma olemasolevatele ravimitele taiendava ravina, kui
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patsiendi haigus ei allu ravile v8i patsient ei talu teisi stenokardia ravimeid;

e tinnituse, peapddrituse ja vaatevalja héirete simptomaatilise ravi naidustuste suhtes
jareldas inimravimite komitee, et tulenevalt uutest kattesaadavatest ohutusandmetest ja
vaga piiratud efektiivsusest ei Uleta tavapéraste kasutustingimuste korral kasulikkus riske
ning seetdttu tuleb need naidustused eemaldada;

e arvestades kdiki praegu olemasolevaid ohutusandmeid, jareldas komitee, et trimetasidiin
peab olema vastunéidustatud patsientidele, kellel on Parkinsoni t8bi, parkinsonismi nahud,
varinad, rahutute jalgade siindroom ja teised liigutustega seotud haired, ning samuti raske
neerukahjustusega patsientidele (kreatiniini kliirens < 30 ml/min);

o lisaks teatas komitee, et trimetasidiin vfib p&hjustada vdi halvendada parkinsonismi
nahtusid (varin, liikumatus, hipertoonia). Liigutushairete tekkimisel, nagu parkinsonismi
nahud, rahutute jalgade siindroom, varinad, kdnnaku ebastabiilsus, tuleb trimetasidiini
kasutamine kohe I6petada. Selliste juhtumite levimus on véike ja need on ravi I6petamisel
tavaliselt pédrduvad. Ettevaatlik tuleb olla trimetasidiini maaramisel patsientidele, kellel
voib eeldada toime tugevnemist, naiteks seoses mddduka neerukahjustusega ja ule 75-
aastastel eakatel patsientidel.

Kokkuvéttes jareldas inimravimite komitee, et trimetasidiini sisaldavate ravimite kasulikkuse ja
riski suhe stabiilse stenokardiaga patsientidel, kelle haigus ei allu ravile v8i kes ei talu ravi
esmavaliku stenokardiavastaste ravimitega, on simptomaatilisel ravil tdiendava ravimina
tavapéaraste kasutustingimuste korral endiselt soodne, kui kohaldatakse kokkulepitud piiranguid,
hoiatusi, tooteinfo muudatusi, taiendavaid ravimiohutuse jarelevalve toiminguid ja
riskijuhtimismeetmeid.
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