Liite 11

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle
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Tieteelliset paatelmat

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee trimetatsidiinia sisaltavia
laakevalmisteita (ks. liite I)

Trimetatsidiini on aineenvaihduntaan vaikuttava laékeaine, jolla estetadn iskemiaa lisaéadmalla
rasvahappoihin liittyvaa glukoosiaineenvaihduntaa. Ladkeaineen vaikutustapa perustuu osittain sen
soluaineenvaihduntaan kohdistuvaan vaikutukseen. Se vahentaa rasvahappojen oksidaatiota 3-
ketoasyyli-CoA-tiolaasin tasolla, jolloin suositaan glukoosiaineenvaihduntaa, mika parantaa solujen
energiavarastojen hyddyntamista iskemian aikana. Trimetatsidiinilla ei ole hemodynaamista
vaikutusta verenpaineeseen tai sykkeeseen.

Trimetatsidiinia siséltavien ladkevalmisteiden kayttbaiheina ovat angina pectoris -kriisien
ennaltaehkaisy, huimauksen ja tinnituksen oireenmukainen liitdnnaishoito ja vaskulaarisista syista
johtuvan naén heikentymisen ja ndkdkentén hairididen liitdnnaishoito.

Trimetatsidiinia siséltavat ladkevalmisteet on hyvaksytty 21:ssa EU:n jasenvaltiossa. Ne
hyvaksyttiin ensin Ranskassa vuonna 1978, ja niita on saatavana EU:ssa kolmessa eri
ladkemuodossa: 20 mg:n tabletti, 20 mg/ml:n oraaliliuos ja 35 mg:n depottabletti.

Ranska pyysi 22. huhtikuuta 2011 ladkevalmistekomiteaa antamaan direktiivin 2001/83/EY 31
artiklan mukaisen lausunnon siitd, pitaisiké trimetatsidiinia sisaltavien ladkevalmisteiden
myyntilupa sailyttda, muuttaa, peruuttaa vai evéata lisddntyneiden Parkinsonin tauti -ilmoitusten
perusteella.

On huomattava, ettad kaikki tata lausuntomenettelya varten toimitetut ja arvioidut tiedot ovat
uusia, trimetatsidiinin ensimmaisen myyntiluvan mydntamisen jalkeen saatuja tietoja.

TEHO
Angina pectoris

Trimetatsidiinista on keratty kliinistd kokemusta jo 1970-luvun alusta lahtien.

Ladkevalmistekomitea arvioi kaikki tata kayttdaihetta varten toimitetut tutkimukset. TRIMPOL-I1-
tutkimus (2001), Sellierin tutkimus (2003) ja VASCO-tutkimuksen (2011) tarkistetut tiedot olivat
kuitenkin ne tutkimukset, jotka tukivat trimetatsidiinin kayttoa liitdnnaishoitona potilailla, joilla on
oireileva angina pectoris. NAma tiedot tukevat trimetatsidiinin tehoa, kun sita kaytetaan
beetasalpaajien lisana. Lisdksi kahden Manchandan tutkimuksen (1997 ja 2003) seké& neljan muun
suppean tutkimuksen katsotaan tukevan trimetatsidiinin tehoa, kun sitéd kdytetaan
kalsiuminsalpaajien liséna.

Satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 426 potilasta
(TRIMPOL-I1), trimetatsidiini (60 mg paivassa) yhdessa metoprololin 100 mg:n paivadannoksen (50
mg kahdesti paivassa) kanssa 12 viikon ajan paransi rasituskoeparametreja ja kliinisia oireita
tilastollisesti merkitsevéasti enemman kuin lumelaake: rasituksen kokonaiskesto +20,1 s, p =
0,023, kokonaiskuormitus +0,54 MET, p = 0,001, aika ST-segmentin 1 mm:n laskuun +33,4 s, p =
0,003, aika angiinan alkamiseen +33,9 s, p < 0,001, angiinakohtaukset/viikko -0,73, p = 0,014 ja
lyhytvaikutteisten nitraattien kulutus viikossa -0,63, p = 0,032, ilman hemodynaamisia muutoksia.

TRIMPOL-II-tutkimus osoitti, ettéd yhdessa metoprololin kanssa kéytettyné trimetatsidiini parantaa
merkittavasti fyysistd suorituskykya ja rasituksen aiheuttamaa sydéanlihasiskemiaa. On otettava
huomioon, etta tutkimuksessa kaytettiin Brucen koejarjestelya, jossa tunnetusti aliarvioidaan
ladkkeiden hoitovaikutusta tarkistettuun Brucen koejarjestelyyn verrattuna. Tasta syysté
tutkimuksen tuloksia trimetatsidiinin vaikutuksen suuruudesta voidaan pitdd konservatiivisina.
Vaikka voidaan katsoa, etta myyntiluvan haltijan noudattama tutkimusmenetelma ei vastaa taysin
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nykyisesti hyvaksyttyja standardeja, tutkimustulosten tulkinnan merkittavaa vaaristymista ei ole
havaittavissa ja kaikki analyysit osoittavat, etta trimetatsidiinin ja metoprololin yhdistetylla kaytolla
on myoénteinen vaikutus rasituksensietokykyyn, sydanlihasiskemiaan ja kliinisiin oireisiin. Vastaavia
tuloksia saatiin erddn tutkimuksen, jossa 298 potilasta sai trimetatsidiinia yhdessa lahinna
metoprololin kanssa, post hoc -analyysissa, jota pidetdan hyddyllisena keinona arvioida tarkemmin
trimetatsidiinin vaikutusta potilaisiin, joiden hoito hemodynaamisilla Iadkeaineilla on usein vaikeaa.
On merkille pantavaa, etta teho vahvistettiin seké potilailla, jotka saivat enimmaisannoksen
metoprololia, etta potilailla, joilla on uusiutuva angiina.

Sellierin tutkimuksen (2003) tavoitteena oli arvioida tehoa, kun angina pectoris -potilaille, joilla
tautia ei saatu riittavasti hallintaan antamalla 50 mg atenololia paivassa kahden kuukauden ajan,
annettiin liitdnnaishoitona 70 mg trimetatsidiinia paivassé depottabletteina. Tdhan
lumekontrolloituun kaksoissokkotutkimukseen satunnaistettiin 223 potilasta, ja 50 mg:n
atenololiannokseen (kerran paivassa) lisattiin 35 mg trimetatsidiinia depottabletteina (kahdesti
paivassd) kahdeksan viikon ajaksi. Aika ST-segmentin 1 mm:n laskuun kasvoi merkittavasti
lumelaakkeeseen nahden rasituskokeissa (+34,4 s, p = 0,03) potilaiden alaryhmassa (n = 173) 12
tuntia ladkkeen annon jalkeen. Merkitseva ero ilmeni my6s ajassa angina pectoriksen alkuun (p =
0,049). Muissa toissijaisissa paatetapahtumissa (rasituksen kokonaiskesto, kokonaiskuormitus ja
kliiniset paatetapahtumat) ei havaittu merkitsevaa eroa ryhmien valilla.

Jotta myo6nteinen vaikutus péivittaisiin angiinaepisodeihin voidaan osoittaa, angiinan esiintyvyys
tutkimuksen alkaessa ja kielen alle annettavien nitraattien kayttd on arvioitava riittavan tarkasti ja
otoksen koko on laskettava odotetun hoitovaikutuksen perusteella. Sellierin tutkimus oli
rasitustutkimus, jota ei ollut ensisijaisesti suunniteltu kliinisten parametrien arviointia varten.
Taman tutkimuksen katsotaan pystyvan osoittavan ainoastaan trimetatsidiinin tehon ensisijaisen
paatetapahtuman (aika angina pectoriksen alkuun) osalta, silla toissijaisissa paatetapahtumissa
(rasituksen kokonaiskesto, kokonaiskuormitus ja kliiniset paatetapahtumat) ei havaittu
merkitsevaa eroa ryhmien valilla.

Kolmen kuukauden satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 1 962 potilasta
(VASCO-tutkimus, 2011), atenololiannoksen 50 mg/vrk lisdksi annettua kahta
trimetatsidiiniannosta (70 mg/vrk ja 140 mg/vrk) verrattiin lumeldadkkeeseen. Tutkimuksen
perusjoukossa, johon kuuluivat seké oireettomat etta oireilevat potilaat, ei onnistuttu osoittamaan
trimetatsidiinin tehoa ergometrisiin pdatetapahtumiin (rasituksen kokonaiskesto, aika ST-
segmentin 1 mm:n laskuun ja aika angiinan alkamiseen) eiké kliinisiin paatetapahtumiin.
Oireilevien potilaiden alaryhmassa (n = 1 574) trimetatsidiini (140 mg) paransi kuitenkin
merkittavasti rasituksen kokonaiskestoa (+23,8 s, kun lumeladdke +13,1 s; p = 0,001) ja aikaa
angiinan alkuun (+46,3 s, kun lumelédédke +32,5 s; p = 0,005).

VASCO-tutkimukseen osallistui oireilevia ja oireettomia potilaita, joilla oli krooninen iskeeminen
sydansairaus. Alle puolella VASCO-tutkimuksen potilaista oli krooninen stabiili angina pectoris
todennakoisesta sepelvaltimotaudista huolimatta. Stabiili angina pectoris on keskeinen
valintaperuste, silla sen avulla maéaritetadn kohderyhmaé angiinalddkkeiden kayttoa varten. On
hyvin tiedossa, etta potilailla, joilla on todettu sepelvaltimotauti mutta jotka ovat oireettomia, ei
valttamatta ole indusoituvaa iskemiaa, ja etta nailla potilailla angiinaladkkeet eivat paranna
fyysista suorituskykya.

VASCO-tutkimus osoitti, etta trimetatsidiinin suurimman annoksen (140 mg) ja lumelaakkeen
vaikutuksessa ergometrisiin parametreihin oli merkitseva ero oireilevien potilaiden ryhméassa.
Italian terveysinstituutti (ISS) toisti myyntiluvan haltijan analyysin riippumattomasti. Tama
analyysi osoitti, ettd kroonisesta stabiilista angiinasta karsivilla potilailla atenololin lisdksi annettu
trimetatsidiini paransi merkittavasti rasituksensietokykyéa (p < 0,01), aikaa ST-segmentin 1 mm:n
laskuun ja aikaa angiinaan. Tama trimetatsidiinin aiheuttama ensisijaisen paatetapahtuman
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parannus havaittiin 35 ja 70 mg kahdesti paivassa saavien potilaiden yhdistetyssa analyysissa seka
35 mg kahdesti pédivassa saavien analyysissa ja 70 mg kahdesti paivassa saavien analyysissa.

Trimetatsidiinin tehosta laadittiin yhteenveto myds tuoreessa verkoston meta-analyysissa, joka
kattoi 358 kliinistéd tutkimusta ja 27 058 potilasta. Trimetatsidiinilla osoitettiin olevan hyvin
samankaltainen vaikutus kuin angiinalddkkeilla, jotka eivat laske syketté eli nikorandiililla,
ranolatsiinilla, pitkavaikutteisilla nitraateilla ja dihydropyridiineilla. Rasituskokeen ergometrisissa
parametreissa oli alle muutaman sekunnin ero. Trimetatsidiinin teho on osoitettu riittavasti, kun
sitad kaytetdan osana lyhytkestoista tai keskipitkad (viikkoja/kuukausia) yhdistelméahoitoa
oireilevilla angiinapotilailla, joiden tautia ei saada riittavasti hallintaan ensisijaisilla angiinalaakkeilla
tai joille nama ladkkeet eivat sovellu.

Ladkevalmistekomitea katsoo, etta tarkistettu kayttdaihe vastaa kaytettavissa olevia tieteellisia
todisteita trimetatsidiinin kdytdsta osana yhdistelmahoitoa, etta sita tukevat ensimmaisen
myyntiluvan mydntamisen jalkeiset kokeet ja vastaavia tuloksia tuottaneet meta-analyysit ja etta
tutkimusmenetelmien laatu on riittava. Viimeaikaiset sepelvaltimotautipotilaiden tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd useimmat angiinapotilaat eivat saa riittavaa angiinalaakitysta hemodynaamisen
intoleranssin tai kronotrooppisen inkompetenssin vuoksi. Siksi trimetatsidiinia voidaan kayttaa
vaihtoehtoisena ladkehoitona yhdessa ensisijaisten angiinaldakkeiden kanssa erityisesti potilailla,
joiden oireita ei saada riittavasti hallintaan muilla yksin kaytetyilla angiinalaakkeilla
hemodynaamisen intoleranssin tai kronotrooppisen inkompetenssin vuoksi.

Korvatautioppi — korva-, nené- ja kurkkutaudit

Ladkevalmistekomitea pyysi trimetatsidiinin (kaikkien ladkemuotojen ja annosten) hyoty-
riskisuhteen uudelleenarviointia korva-, nena- ja kurkkutauteihin liittyvien kayttbaiheiden osalta, ja
pyynnon johdosta toimitettiin tai esitettiin kirjallisuusviitteena yhdeksan kliinista tutkimusta
(Wayoff, 1984; Sterkers, 2001; Vitte, 2002; Haguenauer, 1980; Kluyskens, 1990; Martini, 1990;
Morgon 1990; Coyas 1990 ja ranskalainen simpukkatutkimus, 2009, esitettiin turvallisuuden
tueksi, silla tehoa ei pystytty osoittamaan). Useimpiin naista tutkimuksista osallistui potilaita, joilla
oli hyvin heterogeenisia, eriasteisia patologioita. Naita patologioita ei ositettu ennalta, ja hoidon
kesto oli hyvin rajallinen (2—3 kuukautta), miké ei vastaa ndiden patologioiden vaatimaa
pitkaaikaista hoitoa.

Lumelaakevertailu tehtiin viidessa naisté tutkimuksista, mukaan lukien Coyasin vuonna 1990
julkaistu lisatutkimus. Tutkimuksissa oli yleensa monta tavoitetta (farmakodynaamisia tai kliinisia
arvioita). Niissa oli myds joukko erilaisia korva-, nenéa- ja kurkkutauteihin liittyvia patologioita ja eri
syista johtuvia symptomatologioita, kuten tinnitus, erilaiset huimaukset ja kuurous. P&aasialliset
tutkimukset, joissa tehtiin vertailu lumeladkkeeseen, olivat Wayoff-tutkimus (tinnitus, pyorrytys,
kuulonheikkenema) ja Morgon-tutkimus (tinnitus). Naiden tutkimusten tuloksissa trimetatsidiini
esitetdan usein tilastollisesti edullisessa valossa, ja ne ovat kiistanalaisia 1&hinnd metodologisista
syista. Kaksi tuoreempaa lisdtutkimusta keskittyi heitehuimaukseen, mutta ilmoitetuille tuloksille ei
voida antaa todistuksellista painoarvoa, silla Sterkersin tutkimus (2001) oli kokeellinen ja
osallistujamaara oli erittdin rajallinen (28 potilasta). Lisaksi Vitten tutkimuksessa (2002) oli samat
metodologiset puutteet kuin Wayoffin ja Morgonin tutkimuksissa. Sterckersin ja Vitten suppeiden
tutkimusten tasapainoa koskevan itsearviointikyselyn ("Dizziness Handicap Inventory
questionnaire") tulokset olivat myonteisia. Nama tulokset yhdistettiin myonteista vaikutusta
vahvistamatta. Kolmessa tutkimuksessa trimetatsidiinia verrattiin beetahistiiniin (Haguenauer,
1980; Kluyskens, 1990; Martini, 1990), ja tarkoituksena oli osoittaa trimetatsidiinin kliininen hyoty
heitehuimauksen hoidossa. Yhtakaan naista kolmesta tutkimuksesta ei méaritetty ennalta
samantehoisuustutkimukseksi. Siksi tulokset, jotka esitettiin trimetatsidiinin vastaavan tehon
tueksi, eivat ole luotettavia. Niinpa mikaan naista myyntiluvan mydntamisen jalkeen saaduista
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tiedoista ei osoita, etta trimetatsidiinista olisi kliinista hyotya potilaille, joilla on tinnitusta,
huimausta tai kuulonheikkenemista.

Korva-, nena- ja kurkkutauteihin liittyvia kayttdaiheita varten toimitetut tiedot trimetatsidiinista
eivat osoita riittavalla tavalla, etta valmisteesta olisi kliinisesti merkitsevad hyodtya tinnituksen,
huimauksen tai kuulonheikkenemisen oireista karsiville potilaille, jotka mainitaan voimassaolevissa
eurooppalaisissa myyntiluvissa kayttdaiheiksi korva-, nena- ja kurkkutautien osalta. Ominaisuudet
viittaavat tutkimusmenetelmien rajallisuuteen korva-, nena- ja kurkkutautien saralla eivatka vastaa
nykyisia tutkimusmenetelmid, joissa tilastollisia perusperiaatteita sovelletaan kliinisiin tutkimuksiin.
Kymmenesté toimitetusta tutkimuksesta yhdeksassa ei sovelleta nykyisia tehon osoittamiseen
vaadittavia metodologisia periaatteita. Kun namé& metodologiset puutteet otetaan huomioon,
aineistosta ei voida tehda sita johtopaatdsta, ettd trimetatsidiinin kliininen hydty huimauksen,
tinnituksen tai kuulonheikkenemén oireenmukaisessa liitdnnaishoidossa on osoitettu tyydyttavasti.

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd korva-, nenéd- ja kurkkutauteihin liittyvien kayttdaiheiden tueksi
toimitettujen kliinisten tutkimusten rajalliset tiedot eivat tue riittavasti trimetatsidiinin kliinista
hyotya tinnituksesta, huimauksesta tai kuulonheikkenemisesta kéarsiville potilaille ja etta nykyista
korva-, nenéd- ja kurkkutauteihin liittyvda kayttdaihetta tai uusia esitettyja kayttdaiheita ei voida
tukea.

Silmé&atautioppi

Ladkevalmistekomitea pyysi trimetatsidiinin (kaikkien lddkemuotojen ja annosten) hyoty-
riskisuhteen uudelleenarviointia silméatautioppiin liittyvien kayttdaiheiden osalta, ja pyynnén
perusteella toimitetut kliiniset tiedot koostuvat yhdeksésté tutkimuksesta. Kahdeksaan
tutkimukseen osallistui potilaita, joilla oli hyvin heterogeenisia eriasteisia patologioita, joita ei ollut
ositettu ennalta, ja hoidon kestot olivat lyhyita (2—6 kuukautta), vaikka nama patologiat etenevat
tunnetusti hyvin hitaasti ja vaativat pitkdaikaista hoitoa. Kyseiset patologiat johtavat lopulta
sokeutumiseen. Useimmissa trimetatsidiinin silmatautiopillisissa kliinisissa tutkimuksissa kéaytettiin
20 mg:n vahvuutta, mutta joissakin tutkimuksissa kaytetyt paivdannokset (20 mg ja 40 mg/vrk)
olivat pienempia kuin nykyisessa myyntiluvassa suositellut (60 mg tai 70 mg), joka oli myds rajana
naissa tutkimuksissa ja varsinkin rekisterdidyn annoksen turvallisuuden dokumentoinnissa).

Naista yhdeksasta tutkimuksesta kolme ei ollut vertailututkimuksia (Guillaumat, 1982; Millara,
1988; Nowak, 2007), kolme oli lyhytkestoista (enintdadn 3 kk) vertailututkimusta, joissa valmistetta
verrattiin tutkimusajankohtana kaytettyihin valmisteisiin (esim. sinnaritsiini, piridioksilaatti), joita
silmatautien erikoisladkarit eivat enaa pida parhaina mahdollisina verkkokalvon sairauksien tai
glaukooman hoitokeinoina, ja kahdessa kaytettiin lumeladkevertailua (Couderc, 1984, ja Aron-
Rosa, 1988). Viimeisin tutkimus, jossa kaytetyt tutkimusmenetelmat olivat asianmukaisia,
toimitettiin ainoastaan turvallisuustarkoituksiin, silla tehoa ei pystytty osoittamaan (Ranska, ARMD
2, 2008).

Silmatautiopillisia kayttdaiheita tukevissa Kkliinisissa tutkimuksissa on vakavia metodologisia
puutteita.

Kolmessa tutkimuksessa, jossa ei kaytetty vertailua ja joihin osallistui monista erilaisista
silmasairauksista kérsivia potilaita, ei voitu tehda johtopaatdsta kliinisestd hyodysta.

Kolmeen lyhytkestoiseen tutkimukseen (enintddn 3 kk), joissa vertailussa kaytettiin
tutkimuksenaikaisia valmisteita (esim. sinnaritsiini, piridioksilaatti), osallistui pieni joukko potilaita,
joilla oli hyvin heterogeenisia tai heikosti maéaritettyjé patologioita: Cornand (1982), n = 19,
Cordella (1982), n = 24 ja Perdriel (1988), n = 8. Lisaksi naissa tutkimuksissa oli muitakin
heikkouksia: Cordellan tutkimuksessa (vertailuvalmiste sinnaritsiini) ei tehty ryhmien valista
vertailua. Liséksi vertailujen kerrannaisuutta ei huomioitu tilastollisissa analyyseissa eika kriteereita
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esitetty hierarkkisessa jarjestyksessa, joten talla vertailulla ei ole todistuksellista painoarvoa, ja
Perdrielin yhden annoksen elektroretinografisessa tutkimuksessa (vertailuvalmiste piridioksilaatti)
kaytettiin laskimoon injisoitavaa 20 mg:n suuruista annosta trimetatsidiinia, jolle ei ole mydnnetty
myyntilupaa.

Uusimmassa 35 mg:n suuruista trimetatsidiiniannosta koskevassa tutkimuksessa vuodelta 1999
(Ranska, ARMD 2) oli suurempi maara potilaita, joita seurattiin 3—5 vuotta. Taman tutkimuksen
tuloksissa trimetatsidiinista ei kdynyt ilmi mink&aanlaista kliinistd hyotya lumeldakkeeseen
verrattuna, kun sité kaytettiin silman suonikalvon uudissuonittumisen bilateralisaation ehkaisyyn
potilailla, joilla on silmé&npohjan ikarappeuma. Tama oli valittu ensisijaiseksi arviointikriteeriksi
pyrittdessa osoittamaan 35 mg:n suuruisen trimetatsidiiniannoksen kliininen hydty silméanpohjan
ikdrappeuman (ARMD) etenemisen hidastamisessa.

Ladkevalmistekomitea katsoi silméatautioppiin liittyvia kayttdaiheita varten toimitettujen tietojen
perusteella, ettd todisteet eivat tayta ndiden patologioiden nykyisid tehon arvioinnin vaatimuksia ja
kriteereja. Toimitetut tiedot, joissa trimetatsidiinia verrattiin lumelaakkeeseen tai muihin
vertailuvalmisteisiin tai jotka perustuivat kohortteihin ilman vertailuvalmistetta, eivat riita
osoittamaan trimetatsidiinin kliinista hy6tyd huimauksen ja tinnituksen oireenmukaisena
liitdnnaishoitona. Arvioituaan kaikki ndma tutkimukset ladkevalmistekomitea katsoi, etta
trimetatsidiinin tehoa ei ole todistettu silméatautiopillisessa kayttdaiheessa.

TURVALLISUUS

Ranskassa tehty ladkemaaraystutkimus osoitti, ettad trimetatsidiinia maarattiin potilaille
kardiovaskulaarisiin kayttdaiheisiin 45,3 prosentissa tapauksista, korva-, nena- ja kurkkutauteihin
liittyviin kayttoaiheisiin 30 prosentissa tapauksista ja silméatautiopillisiin kadyttdaiheisiin 0,4
prosentissa tapauksista. Kayttdaihe oli tuntematon 24,3 prosentissa tapauksista. Potilaat, joilla oli
kardiovaskulaarinen profiili, olivat merkittavasti vanhempia (keski-ika 74,8 vuotta) kuin ne, joilla
oli silmatautiopillinen (70,3 vuotta) tai korva-, nena- ja kurkkutautiopillinen (63,5 vuotta) profiili.

P&daasiallinen tunnistettu vakava haittavaikutus liittyy Parkinsonin oireyhtymaan ja siihen kuuluviin
oireisiin. Tama riski on tunnistettu markkinoille tulon jalkeen ja kirjallisuudessa seuraavien tietojen
perusteella: Parkinsonin taudin oireiden loppuminen pelkan trimetatsidiinin kaytdn lopettamisen
jalkeen, haittavaikutusten uusiutuminen ldakkeen kaytdn uudelleenaloittamisen jalkeen, Parkinson-
ladkkeiden merkittavasti yleisempi méardaminen trimetatsidiiniryhmassa kuin vertailuryhmésséa
(IMS-tutkimus) ja merkittavasti suurempi joukko potilaita, jotka aloittavat Parkinson-ladkkeiden
kayton trimetatsidiinin kayton jalkeen, kuin vertailuryhméassa (IMS-tutkimus).

Myyntitietojen perusteella eniten altistuva ryhmaéa ovat yli 75-vuotiaat, jotka saivat hyvin
pitkdaikaista hoitoa lahinn&d sydameen liittyviin kéyttdaiheisiin.

Todenné&kadisesti trimetatsidiiniin liittyvad Parkinsonin oireyhtymaa koskevien
haittavaikutusilmoitusten maara on pysynyt vakaana viimeiset kahdeksan vuotta, vaikka
spontaanit ilmoitukset Parkinsonin oireyhtymasté ja siihen liittyvista oireista ovat lisdantyneet
vuodesta 2007 lahtien.

Tosin trimetatsidiinia saavista potilaista ilmoitetaan harvoin ekstrapyramidaalisia oireita
(ilmaantuvuus 0,36/100 000 potilasvuotta), ja oireet yleenséd korjautuvat trimetatsidiinin kayton
lopettamisen jalkeen. Joillakin potilailla oireet korjautuivat kuitenkin vain osittain trimetatsidiinin
kayton lopettamisen jalkeen, eika yhteytta trimetatsidiiniin voida sulkea pois joissakin tapauksissa,
joissa oireet eivat parantuneet.

Kaikkien saatavilla olevien tietojen perusteella ladkevalmistekomitea katsoi, etta trimetatsidiinia
sisdltavien valmisteiden kayton tulee olla vasta-aiheista potilailla, joilla on Parkinsonin tauti,
parkinsonismin oireita, vapinaa, levottomien jalkojen oireyhtyma tai muita tahan liittyvia
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liikehairioita. Liséksi valmisteyhteenvetoon on lisattava varoitus trimetatsidiinin aiheuttamasta
parkinsonismista, sen diagnoosista ja hoidosta. Ndiden muutosten katsotaan riittdvan Parkinsonin
taudin oireiden ja vapinan riskin hallintaan.

Altistus trimetatsidiinille saattaa kasvaa vanhuksilla iasta johtuvan munuaisten toiminnan
heikentymisen vuoksi. Vaestdn farmakokineettiset tiedot osoittavat, etta vakavia haittavaikutuksia
oli enemman hoidetuilla vanhuspotilailla, joilla oli suuri trimetatsidiinipitoisuus plasmassa.
Emeriaun farmakokineettinen tutkimus osoitti, etta trimetatsidiinipitoisuus plasmassa oli suuri
vanhoilla potilailla, jotka saivat tavallisen 35 mg:n annoksen kahdesti paivassa.
Valmisteyhteenvetoa on muutettu siten, ettéd siihen on lisdtty annostiedot vanhuksille ja
keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville (kreatiniinipuhdistuma 30—-60 ml/min).
Lisdksi myyntiluvan haltijan kanssa sovittiin farmakokineettisesté tutkimuksesta, jossa
tarkastellaan munuaisten toiminnan heikkenemisen ja ian vaikutusta trimetatsidiinin
turvallisuusprofiiliin.

Kun kaikki saatavilla olevat tiedot otetaan huomioon, ladkevalmistekomitea katsoi, etta
trimetatsidiinia sisaltavien valmisteiden kayton tulee olla vasta-aiheista potilailla, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 mi/min).

Lausuntomenettelyn aikana tuotiin esiin uusia mahdollisia, hyvin harvinaisia ja palautuvia
haittavaikutuksia, kuten trombosytopenia, jyvassolukato ja maksan toimintah&irié. Ne on lisatty
riskinhallintasuunnitelmaan, ja niihin viitataan valmisteyhteenvedon asianmukaisissa kohdissa.

Ehdotettu pitkdkestoinen satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumelaakekontrolloitu
monikeskustutkimus, jolla arvioidaan valmisteen kayttdé potilailla perkutaanisen
sepelvaltimotoimenpiteen jalkeen, ja prospektiivinen ja vertaileva kohorttitutkimus
ekstrapyramidaalioireiden esiintyvyydesta trimetatsidiinia saavilla potilailla voivat riittaa
ratkaisemaan trimetatsidiinin pitkdaikaista tehoa ja turvallisuutta koskevat huolenaiheet.

Ladkevalmistekomitea on pyytanyt PASS-tutkimusta, jossa kasitelladn kaikkia tarkeita, mahdollisia
ja tunnistettuja riskeja ja erityisesti Parkinsonia, seké ladkkeen kayttotutkimusta, jossa seurataan,
ovatko lausuntomenettelyn perusteella toteutetut riskeja vahentavat toimet tehokkaita.

Johtopaatdkset

Arvioituaan uudet tiedot ladkevalmistekomitea katsoi, ettd hyddyt ovat edelleen riskeja suuremmat
angina pectoris -potilailla, mutta hoito on rajoitettava yhdistelméahoidoksi nykyisten ladkkeiden
kanssa potilailla, joilla tautia ei saada riittavasti hallintaan muilla angina pectoris -ladkkeilla tai
joille nama laakkeet eivéat sovellu. Angina pectoris -kayttdaiheen uusi ehdotettu sanamuoto vastaa
arvioituja saatavilla olevia teho- ja turvallisuustietoja. Muiden kahden — tinnituksen, huimauksen ja
nakokentan hairididen oireenmukaiseen hoitoon liittyvan — kayttdaiheen osalta
ladkevalmistekomitea katsoi uusien turvallisuustietojen ja erittdin rajallisten tehotietojen
perusteella, ettd hyddyt eivat endé ole riskejd suuremmat tavanomaisissa kayttdolosuhteissa, joten
nama kayttbaiheet on poistettava.

Valmisteyhteenvetoon on lisatty keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
(kreatiniinipuhdistuma 30—60 ml/min) potilaita koskeva suositeltu annos. Altistus trimetatsidiinille
saattaa kasvaa vanhuksilla iasta johtuvan munuaisten toiminnan heikentymisen vuoksi. Vanhusten
osalta annostitrauksessa on noudatettava varovaisuutta. Ldakevalmistekomitea katsoi kaikkien
saatavilla olevien tietojen perusteella, etta trimetatsidiinin kayton tulee olla vasta-aiheista potilailla,
joilla on Parkinsonin tauti, parkinsonismin oireita, vapinaa, levottomien jalkojen oireyhtyma tai
muita tahan liittyvia liikehairioitd, seka potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min).
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Ladkevalmistekomitea totesi, etta trimetatsidiini voi aiheuttaa tai pahentaa Parkinsonin taudin
oireita (vapinaa, akinesiaa, hypertoniaa), joita on arvioitava saannéllisesti varsinkin vanhuksilla.
Epéselvissa tapauksissa potilaat on lahetettava neurologille asianmukaisia tutkimuksia varten. Jos
potilaalla ilmenee liikehairiéita, kuten Parkinsonin taudin oireita, levottomien jalkojen oireyhtymaéaa,
vapinaa tai kavelyn epavarmuutta, trimetatsidiinin kayttd on ehdottomasti lopettava. Naiden
tapausten esiintyvyys on hyvin vahaista, ja yleensa oireet parantuvat, kun hoito lopetetaan.
Enemmistoélla parantuneista potilaista oireet loppuivat neljan kuukauden kuluessa
trimetatsidiinihoidon lopettamisesta. Jos Parkinsonin taudin oireet jatkuvat yli nelja kuukautta
ladkkeen kayton lopettamisen jalkeen, on pyydettava neurologin lausunto. On noudatettava
varovaisuutta, kun trimetatsidiinia maarataan potilaille, joilla altistuksen odotetaan lisdantyvan
(keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, yli 75-vuotiaat).

Ladkevalmistekomitea hyvaksyi suoraan terveydenhuollon ammattilaisille osoitettavan kirjeen
(DHPCQC), jolla tiedotetaan taman arvioinnin tuloksesta.

Ladkevalmistekomitea hyvaksyi myds tutkimussuunnitelman toteutettavasta tutkimuksesta, jossa
arvioidaan munuaisten toiminnan heikkenemisen ja idn vaikutusta trimetatsidiinin
farmakokinetiikkaan. Lisdksi sovittiin myyntiluvan mydntamisen jalkeisesta
turvallisuustutkimuksesta (PASS), jossa kasitelladn kaikkia tarkeita, mahdollisia ja tunnistettuja
riskeja ja erityisesti Parkinsonia, seka laakkeen kayttotutkimuksesta, jossa seurataan,
noudattavatko ladkevalmisteen maaraajat rajoitettua kayttdaihetta myyntiluvan muutosten
jalkeen.

Riskien ja hyotyjen arviointi

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd trimetatsidiinia siséltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde
on edelleen mydnteinen tavanomaisissa kayttdolosuhteissa, kun sita kaytetaan stabiilin angina
pectoriksen oireenmukaiseen liitdnnaishoitoon potilailla, joiden tautia ei saada riittavasti hallintaan
ensisijaisilla angiinaladkkeilla tai joille nama ladkkeet eivat sovellu, edellyttaen, etta
valmistetietoihin lisataén sovitut rajoitukset, varoitukset ja muutokset ja ettd sovittuja
ladketurvatoiminnan lisatoimenpiteitéd ja riskien pienentdmiseen tdhtdavia toimia noudatetaan.
Muiden kahden — tinnituksen, huimauksen ja ndkdkentéan hairididen oireenmukaiseen hoitoon
liittyvan — kayttdaiheen osalta ladkevalmistekomitea katsoi uusien turvallisuustietojen ja erittain
rajallisten tehotietojen perusteella, ettéd hyoddyt eivat enda ole riskeja suuremmat tavanomaisissa
kayttoolosuhteissa, joten naméa kayttbaiheet on poistettava.

Perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle
Ottaen huomioon, etta

e laadkevalmistekomitea kasitteli direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen
lausuntopyynndn

o laadkevalmistekomitea arvioi kaikki tiedot kliinisista tutkimuksista, julkaistusta
kirjallisuudesta ja markkinoille tulon jélkeisestd kokemuksesta, jotka sille toimitettiin
trimetatsidiinia sisaltavien ladkevalmisteiden turvallisuudesta, ja kiinnitti erityista
huomioita Parkinsonin oireyhtymaan ja siihen liittyviin tapahtumiin. Ladkevalmistekomitea
katsoi, etta trimetatsidiini liittyy Parkinsonin oireyhtyman ja siihen liittyvien oireiden
ilmenemiseen

o laakevalmistekomitea tarkasteli myos kumulatiivisia teho- ja turvallisuustietoja, jotka
toimitettiin angina pectoris -kohtausten ennaltaehkaisysta, huimauksen ja tinnituksen
oireenmukaisesta liitdnnaishoidosta seka vaskulaarisista syisté johtuvan nadn
heikentymisen ja nédkdkentan hairididen liitannaishoidosta
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o laakevalmistekomitea katsoo, ettd hyddyt ovat edelleen riskeja suuremmat angina pectoris
-potilailla, mutta hoito on rajoitettava osaksi yhdistelmahoitoa nykyisten hoitojen kanssa
potilailla, joilla tautia ei saada riittavasti hallintaan muilla angina pectoris -ladkkeilla tai
joille ndma laakkeet eivat sovellu

e tinnituksen, huimauksen ja nakoékentan hairididen oireenmukaiseen hoitoon liittyvien
kayttodaiheiden osalta ladkevalmistekomitea katsoi uusien turvallisuustietojen ja erittain
rajallisten tehotietojen perusteella, ettd hyddyt eivat endé ole riskeja suuremmat
tavanomaisissa kayttdolosuhteissa, joten nama kayttbaiheet on poistettava

o laakevalmistekomitea katsoi kaikkien saatavilla olevien turvallisuustietojen perusteella, etta
trimetatsidiinin kayton tulee olla vasta-aiheista potilailla, joilla on Parkinsonin tauti,
parkinsonismin oireita, vapinaa, levottomien jalkojen oireyhtyma tai muita tahan liittyvia
liikehairioita, seka potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 mi/min)

o laakevalmistekomitea totesi myds, etta trimetatsidiini voi aiheuttaa tai pahentaa
parkinsonismin oireita (vapinaa, akinesiaa, hypertoniaa). Jos potilaalla ilmenee
liikehairioitéa, kuten parkinsoninoireita, levottomien jalkojen oireyhtymaéa, vapinaa tai
kavelyn epavarmuutta, trimetatsidiinin kayttdé on ehdottomasti lopettava. Naiden tapausten
esiintyvyys on hyvin vahaista, ja oireet parantuvat yleensa, kun hoito lopetetaan. On
noudatettava varovaisuutta, kun trimetatsidiinia maaratdan potilaille, joilla altistuksen
odotetaan kohonneen esimerkiksi keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan tai yli 75
vuoden ian vuoksi

ladkevalmistekomitea katsoi, etta trimetatsidiinia siséltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde on
edelleen suotuisa tavanomaisissa kayttdolosuhteissa, kun sita kaytetaan stabiilin angina
pectoriksen oireenmukaiseen liitdnnaishoitoon potilailla, joiden tautia ei saada riittavasti hallintaan
ensisijaisilla angiinaladkkeilla tai joille nama ladkkeet eivat sovellu, edellyttaen, etta
valmistetietoihin lisataan sovitut rajoitukset, varoitukset ja muutokset ja ettd ladketurvatoiminnan
lisdtoimenpiteita ja riskien pienentamiseen tdhtadavia toimia noudatetaan.
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