11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély
feltételeit érinto valtoztatasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A trimetazidint tartalmazé gyogyszerkészitmények (lasd I. melléklet) tudomanyos
értékelésének altalanos 6sszefoglalasa

Az anyagcserére hatd trimetazidin (TMZ) nev(i szer az ischaemia ellen hivatott védelmet nydjtani
azaltal, hogy fokozza a glik6zanyagcserét a zsirsavakéhoz viszonyitva. Hatasmechanizmusa
részben a sejtanyagcserére kifejtett hatasanak kdvetkezménye. Azaltal, hogy csdkkenti a zsirsav-
oxidacioét a 3-ketoacil-koenzim-A-tiolaz szintjén, elényben részesiti a glikdzoxidaciot, ami javitja a
sejt energiatartalékainak felhasznalasat ischaemia esetén. A trimetazidin nem fejt ki
hemodinamikai hatast a vérnyomasra vagy a pulzusszamra.

A trimetazidint tartalmazé6 gyogyszerkészitmények javallatai: angina pectorisos krizis profilaktikus
kezelése, a vertigo és a tinnitus kiegészitd tlineti kezelése, valamint a vascularis eredet(i
latasélesség-csokkenés és latotérzavar kiegészité kezelése.

A trimetazidint tartalmazo6 gyogyszerkészitményeket 21 eurdpai unids tagallamban engedélyezték.
Hasznalatukat el6sz6r Franciaorszagban engedélyezték 1978-ban, és harom kilonb6z6
gyogyszerformaban kaphatdk az EU-ban: 20 mg tabletta, 20 mg/ml szajon at alkalmazhat6 oldat
és 35 mg moédositott hatéanyag leadast (MR, modified release) tabletta.

2011. aprilis 22-én Franciaorszag felkérte az emberi felhasznalasra szant gyégyszerek bizottsagat
(Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP), hogy a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke
értelmében adjon véleményt arrdl, hogy a trimetazidint tartalmazé gyégyszerkészitmények
forgalomba hozatali engedélyének fenntartasara, moédositasara, felfliggesztésére vagy
visszavonasara van-e szilkség, tekintettel a jelentett Parkinson-kor esetek megnovekedett
szamara.

Megjegyzendd, hogy a beterjesztéshez benyujtott és értékelt valamennyi adat a trimetazidin elsé
engedélyezése 6ta Ujonnan all rendelkezésre.

HATASOSSAG

Angina pectoris

A trimetazidinnel kapcsolatos klinikai tapasztalatok a 70-es évek elejére nyulnak vissza.

A CHMP figyelembe vette az ezzel a javallattal kapcsolatosan benyujtott valamennyi vizsgalatot. A
TRIMPOL-11 vizsgalat (2001), a Sellier altal végzett vizsgalat (2003) és a VASCO vizsgalatbol
szarmazo atdolgozott adatok (2011) nyujtottak azonban leginkabb olyan bizonyitékokat, amelyek
alatamasztottak a trimetazidin angina pectorisos tiuinetek kiegészité kezelésére vonatkozo
javallatat. Ezek az adatok alatamasztjak a béta-blokkol6k mellett kiegészitésként alkalmazott
trimetazidin hatasossagat. A CHMP ugy véli tovabbéa, hogy a Manchanda altal végzett két vizsgalat
(1997 és 2003), valamint négy tovabbi kisebb vizsgalat alatamasztja a trimetazidin hatasossagat a
kalciumcsatorna-blokkoldk mellett alkalmazott kiegészité kezelésként.

Egy 426 beteggel végzett randomizalt, kett6s-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban (TRIMPOL-I11), a
napi 100 mg metoprolol (napi kétszeri 50 mg) mellett 12 héten at kiegészitésként alkalmazott
trimetazidin (60 mg/nap) statisztikailag szignifikans mértékben javitotta a terheléses tesztek
paramétereit és a klinikai tlineteket a placebdhoz viszonyitva: teljes terhelési idétartam: +20,1 s,
p=0,023, teljes terhelés: +0,54 MET (metabolikus ekvivalens), p=0,001, az 1 mm-es ST-
depresszid kialakulasaig eltelt id6: +33,4 s, p = 0,003, az angina kialakulasaig eltelt id6: +33,9 s,
p<0,001, anginas rohamok/hét: -0,73, p=0,014, és a rovid hatasu nitratfogyasztas/hét: -0,63,
p=0,032, hemodinamikai valtozasok nélkul.
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A TRIMPOL-II vizsgalat igazolta, hogy a metoprolol mellett kiegészitésként alkalmazott trimetazidin
szignifikans mértékben fokozza a terhelési kapacitast és csokkenti a terhelés indukalta szivizom
ischaemiat. Megjegyzends, hogy a vizsgalatban a Bruce-féle protokollt alkalmaztak, amely
kézismerten alulbecsili a gydgyszerek kezelési hatasat a moédositott Bruce-féle protokollhoz
képest. A vizsgalat eredményei ezért konzervativnak tekinthet6k a trimetazidin hatasanak
nagysagrendjét tekintve. Bar a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal kdvetett médszertan
nem teljesen tekinthet6 kompatibilisnek a jelenleg elfogadott szabvanyokkal, a vizsgalati
eredmények értelmezését tekintve nincsen semmilyen nyilvanvalé nagyobb mértéki elfogultsag, és
valamennyi elemzés a metoprolollal kombinaciéban alkalmazott trimetazidin jotékony hatasat
igazolta a terhelhetGség, a szivizom ischaemia és a klinikai tinetek tekintetében. Egy 298 betegen
végzett vizsgalat (amelyben a betegek a trimetazidint féként metoprolollal kombinacidban kaptak)
post-hoc elemzése 6sszhangban van ezekkel az eredményekkel, igy hasznosnak tekinthetd a
trimetazidin hatasossaganak jobb megitélésére olyan betegek populaciéjaban, akik a
hemodinamikai szerekkel gyakorta nehezen kezelhet6k. Fontos megemliteni, hogy a hatasossagot
maximalis metoprolol adagot kapo, valamint visszatéré angindban szenved6 betegeknél is
igazoltak.

A Sellier vizsgalat (2003) célja a 70 mg/nap adagban alkalmazott trimetazidin MR hatasossaganak
meghatarozasa volt, olyan angina pectorisos betegek esetében, akiknél az 50 mg/nap adagban
alkalmazott atenolol nem kontrollalta kell6 mértékben a tlineteket két honapos kezelés utan sem.
Osszesen 223 beteget randomizaltak ebben a kettés-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban,
amelyben a naponta egyszer alkalmazott 50 mg atenolol kezelést 8 héten at naponta kétszer
alkalmazott egyszeri 35 mg moédositott hatbanyag leadasu trimetazidin tablettaval egészitették ki.
Bevétele utan 12 6raval a placebohoz viszonyitva a gydgyszer jelentés mértékben (+34,4 s,
p=0,03) novelte az 1 mm-es ST-depresszid kialakulasaig eltelt idot a terheléses vizsgalatok soran
a betegek egyik alcsoportjaban (n = 173). Szignifikans eltérés volt igazolhaté tovabba az angina
pectoris kialakulasaig eltelt id6 tekintetében is (p=0,049). A tébbi masodlagos végpontot illetéen
(terhelés teljes idGtartama, teljes terhelés és klinikai végpontok) nem volt kimutathaté tovabbi
kilénbség a csoportok kozott.

A napi anginas epizdédok tekintetében kimutathat6 jotékony hatas igazolasahoz fontos
meghatarozni az anginak kiindulasi gyakorisagat és a sublingualis nitrat felhasznalast, tovabba a
varhato kezelési hatas alapjan kell kiszamolni a minta méretét. A Sellier-féle vizsgalat a terhelés,
és nem elsGsorban a klinikai paraméterek meghatarozasara szolgalt. A bizottsag megitélése szerint
a vizsgalat csak az els6dleges végpont (az angina pectoris kialakulasaig eltelt idd) tekintetében
alkalmas a trimetazidin hatédsossédganak megfelel6 igazolasara, ugyanis a masodlagos végpontokat
illetéen (terhelés teljes idGtartama, teljes terhelés és klinikai végpontok) nem lehetett kimutatni
szignifikans eltérést a csoportok kozott.

Egy 1962 betegen végzett hdrom hdénapos randomizalt, kettés-vak vizsgalatban (VASCO vizsgalat,
2011) napi 50 mg atenolol mellett alkalmazott kétféle trimetazidin dézist (70 mg/nap és

140 mg/nap) teszteltek a placebdhoz viszonyitva. A teljes populaciot tekintve (a tinetmentes és a
tineteket mutat6 betegeket is beleértve) a trimetazidin jétékony hatasa nem volt igazolhaté sem
az ergometrias (terhelés teljes id6tartama, az 1 mm-es ST-depresszi6 kialakulasaig, illetve az
angina megjelenéséig eltelt id6), sem a klinikai végpontokat illetéen. A tiineteket mutatd betegek
alcsoportjdban (n = 1574) azonban a trimetazidin (140 mg) szignifikans mértékben javitotta a
terhelés teljes idGtartamat (+23,8 s vs. +13,1 s placebo mellett; p=0,001) és az angina
megjelenéséig eltelt id6t (+46,3 s vs. +32,5 s placebo mellett; p=0,005).

A VASCO vizsgalatot tinetekkel jaré és tiinetmentes krénikus ischaemias szivbetegségben
szenveds betegekkel végezték. A VASCO vizsgalatba bevont betegek kevesebb, mint 50%-anak
volt krdnikus stabil anginaja a feltehet6en fennalld szivkoszorldér-betegség ellenére. A stabil angina
jelenléte pivotalis bevonasi kritérium, mivel azonositja az anginaellenes gyoégyszerek
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betegek esetében el6fordulhat, hogy az ischaemia nem indukalhato, és esetiikben az antianginas
kezelés nem javitja a terhelhet6séget.

A VASCO vizsgalat jelentOs klilonbséget mutatott ki az ergometrids paraméterekre kifejtett hatast
illetéen a legmagasabb trimetazidin adag (140 mg) és placebo kdzott a tineteket mutatd betegek
csoportjaban. A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal végzett elemzést téle fliggetlentl az
olasz egészségligyi féintézet (Istituto Superiore de Sanita, ISS) is megismételte. Az elemzés azt
igazolta, hogy a krdnikus stabil angindban szenvedd betegeknél az atenolol mellett kiegészitésként
alkalmazott trimetazidin szignifikdns mértékben javitotta a terhelhetéséget (p<0,01), az 1 mm-es
ST-depresszid kialakulasaig eltelt id6t, valamint az angina megjelenéséig eltelt id6t. Az elsddleges
végpont trimetazidin okozta javulasa volt megfigyelhet6 a naponta kétszer 35, illetve 70 mg
adagot kapo betegcsoportok 6sszevont elemzésében, valamint a naponta kétszer 35 mg-ot

vagy 70 mg-ot kapo betegcsoportok kulénallé elemzésében is.

A trimetazidin hatasossagat egy nemrégiben végzett, 358 klinikai vizsgalatra és 27 058 betegre
kiterjed6 haldzati metaanalizisben is 6sszegezték. A trimetazidinrdl kimutattak, hogy nagyon
hasonld a hatdsa a pulzusszamot nem cs6kkentd antianginas szerekéhez (nikorandil, ranolazin,
elhtiz6dé hatasu nitratok és dihidropiridinek), és a terheléses vizsgalat ergometriai paramétereiben
csupan néhany masodperces kilénbség mutatkozik meg. A trimetazidin hatdsossaga kell
mértékben beigazoldédott az olyan anginas tineteket mutaté betegek rovid és kdzéptava
(hetekre/honapokra kiterjed6) kiegészito kezelését illetéen, akik nem toleraltak az els6 vonalbeli
antianginas kezelést, vagy ez nem kontrollalta megfeleléen a tlineteiket.

A CHMP ugy Véli, hogy a felllvizsgalt javallat 6sszhangban van a trimetazidinnel mint kiegészit6é
kezeléssel kapcsolatos jelenleg hozzaférhetd tudomanyos bizonyitékokkal, és ezt olyan klinikai
vizsgalatok is alatamasztjak, amelyek az els6 forgalomba hozatali engedély kiadasa utan valtak
elérhet6vé és megfelel6 mddszertani mindséglinek itélhetdk, tovabba olyan metaanalizisek is,
amelyek hasonl6 kovetkeztetésekre jutottak. A szivkoszoruér-betegeken végzett legfrissebb
felmérések kimutattak, hogy a legtobb anginas beteg hemodinamikai intolerancia és kronotréop
inkompetencia miatt nem részestil megfelel6 antianginds kezelésben. Ezért a kiegészité
kezelésként alkalmazott trimetazidin az elsé vonalbeli antianginas gyogyszerek mellett alkalmazva
valaszthaté megoldas lehet a kezelésben, féként olyan betegeknél, akiknél hemodinamikai
intolerancia és kronotrop inkompetencia miatt a tinetek nem kontrollalhatok optimalis mértékben
az egyéb, monoterapiaban alkalmazott antianginas szerekkel.

Fllészet- Ful-orr-gégészet (FOG)

Valaszként a CHMP altal a trimetazidin (valamennyi gydgyszerformajara és adagolasara vonatkozo)
elény-kockazat profiljanak fill-orr-gégészeti javallatokkal kapcsolatos ismételt értékelésére kiadott
felkérésre a forgalomba hozatali engedély tulajdonosa 9 klinikai vizsgalatot (Wayoff, 1984;
Sterkers, 2001; Vitte, 2002; Haguenauer, 1980; Kluyskens, 1990; Martini, 1990; Morgon 1990;
Coyas 1990 és France cochlea vizsgalata, 2009, amelyet csak a biztonsagossag alatamasztasara
mutattak be, mivel a hatasossagi célt nem érte el) nydjtott be vagy jeldlt meg irodalmi
hivatkozasként. A fenti vizsgalatok tobbségébe nagyon heterogén és kiilonb6z6 sulyossagu
kérképekben szenved6 betegeket vontak be anélkiil, hogy a kdérképeket el6zb6leg csoportokra
bontottak volna, a kezelési id6tartam pedig meglehetlsen korlatozott volt (2 és 3 honap kozotti),
ami nincs dsszhangban az adott korképek altal megkdvetelt hosszu tava kezelések
szikségességével.

A vizsgalatok kozil 6tot placebéhoz viszonyitva végeztek, ideértve a Coyas altal 1990-ben publikalt
kiegészitd vizsgalatot is. A vizsgalatok altaldban tobb célt foglaltak magukban (farmakodinamias

s

korképeket és tunetegyutteseket, mint pl. a tinnitus, a kulénféle szédilések vagy a
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hallascsokkenések. A placebét alkalmazé fébb vizsgalatok a Wayoff (tinnitus, szédulés,
hallascstkkenés) és a Morgon vizsgalat (tinnitus) voltak. Ezek olyan vizsgalatok, amelyekben az
eredmények gyakran statisztikailag kedvezének mutatkoztak a trimetazidinra nézve, mégis
vitathaténak tekinthet6k, foként mddszertani okok miatt. Két tovabbi Gjabb vizsgalat a szédulésre
Osszpontositott, a Sterkers vizsgalat (2001) feltaré természete és az igen alacsony szamu bevont
populacié (28 beteg) miatt azonban a jelentett eredmények nem voltak bizonyit6 erejliek. Tovabba
a Vitte vizsgalatban (2002) a Wayoff és Morgon vizsgalatokhoz hasonlé mdédszertani hianyossagok
voltak jelen. A kisméret(i Sterkers és Vitte vizsgalatok kedvezd eredményekre utaltak a szédlés
okozta fogyatékossagok kérdoiv (Dizziness Handicap Inventory questionnaire) értékelése alapjan.
Ezeket az eredményeket anélkil vontak dssze, hogy igazoltak volna a jétékony hatast. Harom
vizsgalatban betahisztinnel hasonlitottak 6ssze a trimetazidint (Haguenauer, 1980; Kluyskens,
1990; Martini, 1990) a szédiilés kezelésében mérhetd klinikai elényeinek igazoldsara. A harom
vizsgalat egyikét sem definialtak el6re non-inferioritasi vizsgalatként. Ezért azok az eredmények,
amelyek a trimetazidinhez hasonlé hatasossagot lennének hivatottak alatamasztani, nem
megbizhatéak. A jévahagyas utani id6szakbdl szarmazoé elemek egyike sem igazolja tehat a
trimetazidin relevans klinikai elényeit tinnitusban, szédilésben vagy hallascsékkenésben szenvedd
betegek esetén.

Osszefoglalva: a trimetazidin fil-orr-gégészeti javallataival kapcsolatosan benyujtott adatok nem
tamasztjak ala kell6képpen a gydgyszer relevans klinikai elényeit a jelenlegi eurdpai forgalomba
hozatali engedélyekben szerepl6 fiil-orr-gégészeti terapias javallatok altal megcélzott filzligasos,
széduléses vagy hallascsokkenéses panaszokat mutaté betegek esetében. A tanulmanyok
korlatozott érték(i mddszertanra utaltak a flil-orr-gégészet teriiletén, és nem erdésitik meg a klinikai
vizsgalati modszertan alapvetd statisztikai elveit alkalmazdé aktualis vizsgalati médszertant. A tiz
benyujtott vizsgalat kézul kilenc nem alkalmazta a hatasossag igazolasara jelenleg megkévetelt
relevans modszertani elveket. Ezért, figyelembe véve a mdédszertani hianyossagokat, a
dokumentacio elégtelennek tekinthetd azon kovetkeztetés levonasahoz, miszerint a trimetazidin
jotékony hatasa kell6en bizonyitott lenne a szédlilés, tinnitus vagy hallascsokkenés adjuvans tlneti
kezelésében.

A CHMP megallapitotta, hogy a flil-orr-gégészeti javallatban benyujtott klinikai vizsgalatokbal
szarmazo korlatozott adatok nem tamasztjak ala kell6képpen a trimetazidin relevans klinikai
el6nyeit tinnitusban, szédllésben vagy hallascsokkenésben szenved6 betegek esetében, igy sem a
jelenleg nyilvantartott ful-orr-gégészeti javallatok, sem az Gjonnan javasoltak nem tamogathatok.

Szemészet

Véalaszként a CHMP &ltal a trimetazidin (valamennyi gyégyszerformajara és adagolasara vonatkozo6)
elény-kockazat profiljanak szemészeti javallatokkal kapcsolatos ismételt értékelésére kiadott
felkérésre, a benyujtott klinikai csomag kilenc klinikai vizsgalatot tartalmazott. Ezek kozil nyolc
vizsgalatba rendkivil heterogén és kilonb6zd sulyossagu korképekben szenvedd betegeket vontak
be anélkil, hogy a kérképeket el6z6leg csoportokra bontottak volna, a kezelési id6tartam pedig
meglehetdsen korlatozott volt (2 és 6 honap kozotti), mikdzben koztudott, hogy ezek a
megbetegedések lassan progredialnak és hosszantarto kezelést igényelnek. Ezek a kérképek végil
vaksaghoz vezetnek. A trimetazidinnel végzett szemészeti klinikai vizsgalatok tébbsége a 20 mg
tablettaval végezték, egyes vizsgalatokban azonban az alkalmazott napi adagok (20 mg, illetve

40 mg/nap) alacsonyabbak voltak a jelenleg érvényes forgalomba hozatali engedélyben
szereploknél (60 vagy 70 mg), ami szintén a vizsgalatok egyik korlatozasat képviseli, kiiléondsen,
ami az ajanlott adagolas biztonsagossaganak dokumentalasat illeti.

A kilenc vizsgalat kozul harom nem Osszehasonlito jellegl volt (Guillaumat, 1982; Millara, 1988;
Nowak, 2007); harom rovid idétartamu (legfeljebb 3 hénapos) 6sszehasonlito vizsgalat volt,
amelyben a trimetazidint a vizsgalat idején hasznalatos olyan gydgyszerekkel, pl. cinnarizinnel,
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piridoxilattal hasonlitottak 6ssze, amelyeket a szemészek tébbé mar nem tekintenek optimalis
opcionak a retina- vagy glaucomas betegségek kezelésére vagy megel6zésére; két vizsgalatban
placebdval végeztek az 6sszehasonlitast (Couderc, 1984 és Aron-Rosa, 1988). Végll, a megfelel6
modszertant alkalmazé legfrissebb vizsgalatot csak biztonsagossagi céllal nydjtottak be, ugyanis a
hatasossaggal kapcsolatos célt nem sikerilt elérni (France ARMD 2, 2008).

A szemészeti terlletre vonatkozé javallatokat alatamasztoé klinikai vizsgalatok jelent6s mddszertani
hibakat mutatnak.

A heterogén szemészeti betegségekben szenved6 betegekkel végzett harom vizsgalat nem
osszehasonlito jellege miatt nem lehetett levonni kovetkezetéseket a klinikai elényok meglétére
vonatkozéan.

Harom rovid ideig (legfeljebb 3 hénapig) tarté vizsgalatba, amelyekben az akkoriban aktualis
referenciaszerekkel (pl. cinnarizin, piridoxilat) tértént az 6sszehasonlitas, heterogén vagy rosszul
meghatarozott kérképekben szenvedd, kisszamu beteget vontak csak be (19-et a Cornand [1982],
24-et a Cordella [1982] és 8-at a Perdriel [1988] vizsgalatba). Tovabba, a fenti vizsgalatoknak
egyéb sajatsagos hianyossagaik is voltak: a Cordella vizsgalatban (melyben a cinnarizin volt a
komparator) nem végeztek csoportok kdzotti 6sszehasonlitast. Nem vették figyelembe tovabba az
osszehasonlitasok sokféleségét a statisztikai elemzések soran, a kritériumokat pedig nem
hierarchikus sorrendben mutattak be, igy ennek az dsszehasonlitasnak nem lehet semmilyen
bizonyité értéke. Végil, a piridoxilattal 6sszehasonlité egy adagos elektroretinogréafias Perdriel
vizsgalatban egy olyan 20 mg-os, intravénasan beadandé trimetazidin gyégyszerformat
alkalmaztak, amely nem volt jévahagyva.

A 35 mg trimetazidinnel végzett legfrissebb, 1999-es vizsgalatot (France, ARMD 2) nagyszamu, 3—
5 évig nyomon kovetett betegcsoporton végezték. A vizsgalatbdl szarmazé eredmények nem
emelték ki a trimetazidin semmilyen klinikai elényét a placebdhoz viszonyitva a choroidalis
neovascularisatio megel6zésében id6skori makuladegeneracidoban szenved6 betegeknél, mikdzben
elézbleg ezt valasztottak ki legfébb értékelési kritériumként a 35 mg trimetazidin adag klinikai
elényeinek bizonyitasara az id6skori makuladegeneracid progresszidjanak lelassitasaban.

A szemeészeti javallatokkal kapcsolatosan benyujtott adatok alapjan a CHMP ugy vélte, hogy a
bizonyitékok nem felelnek meg az ezekben a kérképekben a hatasossag értékelése céljabol jelenleg
megkovetelt kdvetelményeknek és kritériumoknak. A TMZ-t placebdéval vagy a tébbi
referenciakészitménnyel 6sszehasonlité vagy komparator nélkili csoportok vizsgalatabél szarmazo
benyUjtott adatok nem bizonyitjak kell6képpen a trimetazidin semmilyen relevans klinikai el6nyét a
vascularis eredetl |atasélesség-csokkenés és latétérzavar kiegészito kezelésére vonatkozdan. A
CHMP megallapitotta, hogy a fenti vizsgalatok értékelését kovetéen nem bizonyithatd a
trimetazidin hatasossaga a szemészeti javallatokban.

BIZTONSAGOSSAG

Egy Franciaorszagban végzett gyégyszerfelirasi vizsgalatban kimutattak, hogy a trimetazidint az
esetek 45,3%-aban sziv- és érrendszeri, 30%-ban fiil-orr-gégészeti és 0,4%-ban szemészeti
javallatokban irtak fel. Az esetek 24,3%-4aban a javallat nem volt ismert. A sziv- és érrendszeri
profillal rendelkez6 betegek jelentésen id6sebbek voltak (atlag életkor: 74,8 év), mint a szemészeti
(70,3 év), illetve ful-orr-gégészeti profild (63,5 év) betegek.

A legfébb azonositott sulyos gyogyszer-mellékhatas a Parkinson-kérhoz és kapcsolédé tiinetekhez
kapcsolhat6. Ezt a kockazatot a forgalomba hozatal utan és a szakirodalomban azonositottak a
kovetkezbk alapjan: a Parkinson-koér tiinetei meggyogyultak a TMZ adasanak kizarélagos ledllitasat
kévetden (un. pozitiv dechallenge), a tlinetek Ujra jelentkeztek a gydgyszer ismételt adasakor (Un.
pozitiv rechallenge), a Parkinson-ellenes gydgyszerek felirdsa jelentésen magasabb aranyban
fordult el6 a TMZ csoportban, mint a kontrollcsoportban (IMS vizsgalat), és szignifikansan
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magasabb volt azon betegek szama, akik a TMZ bevezetése utan kezdtek el szedni Parkinson-
ellenes gyoégyszereket (IMS vizsgalat).

Az értékesitési adatok alapjan a mellékhatasoknak leginkabb kitett populacié a 75 év folottiek
csoportja, akik a kezelést nagyon hosszu ideig kaptak foként kardioldgiai javallat alapjan.

A trimetazidinnel dsszefliggésbe hozhatd Parkinson-koér jelentési aranya nem valtozott az utébbi
8 év alatt annak ellenére, hogy 2007 6ta a spontan jelentett Parkinson-koéros és kapcsolédd
tinetekkel jaré esetek szama névekedett.

A bizottsag elismeri, hogy a TMZ kezelésben részesll6 betegek korében jelentett extrapiramidalis
tinetek prevalenciaja alacsony (incidencia: 0,36/100 000 betegév), és ezek altalaban reverzibilisek
a TMZ elhagyasat kovetden. Egyes betegeknél azonban a tiinetek csak részben bizonyultak
reverzibilisnek a TMZ elhagyasat kovetben, és egyes nem reverzibilis tlinetekkel jaré esetekben a
TMZ szerepét nem lehetett kizarni.

Tekintetbe véve a jelenleg rendelkezésre allé valamennyi adatot, a CHMP megallapitotta, hogy a
trimetazidint tartalmazé gyogyszerkészitmények ellenjavallandok Parkinson-kor, parkinsonos
tinetek, tremor, nyugtalan lab szindréma és egyéb kapcsol6dé mozgaszavarok esetén. Tovabba
moadositani kell az alkalmazasi elGirast is, amelynek tartalmaznia kell egy figyelmeztetést a
trimetazidin indukalta parkinzonizmusra, valamint annak diagndézisara és kezelésére vonatkozéan.
Ezek a valtoztatasok megfelel6nek tekintheték a parkinsonos tiinetek és tremorok
kockazatkezelését illetéen.

Id6skoru betegeknél fokozott lehet a trimetazidin expozicié az idéskori vesefunkcidé-csokkenés
miatt. A populéacié farmakokinetikai adatai arra utalnak, hogy sulyos nemkivanatos események
gyakrabban fordultak el6 a magas trimetazidin plazmakoncentracidokat mutaté idéskord betegeknél.
Az Emeriau farmakokinetikai vizsgalatban magas trimetazidin plazmakoncentracidokat mutattak ki
olyan idéskoru betegeknél, akik a szokdsos, naponta kétszer alkalmazott 35 mg adagot kaptak.
Ennek megfeleléen mddositottak az alkalmazasi elbirast, és belefoglaltak az idéskoru, illetve a
mérsékelt vesekarosodasban (kreatinin clearance: [30-60 ml/perc) szenvedd betegekre vonatkozo
adagolasi tudnivalékat. Ezen kivil megegyezésre jutottak a forgalomba hozatali engedély
jogosultjaval egy farmakokinetikai vizsgalat elvégzését illetéen, amely a karosodott vesefunkcio és
az életkor altal a trimetazidin biztonsagossagi profiljara kifejtett hatasokat vizsgalna.

Tekintetbe véve a jelenleg rendelkezésre allé valamennyi adatot, a CHMP megallapitotta, hogy a
trimetazidint tartalmazé gyogyszerkészitmények ellenjavallanddk a sulyos vesekarosodasban
(30 ml/perc alatti kreatinin clearance) szenvedd betegeknél.

A beterjesztési eljaras soran kiemeltek néhany 0j lehetséges, nagyon ritka és visszafordithatd
mellékhatast, ideértve a thrombocytopeniat, az agranulocytosist és a majfunkciézavart, és ezeket
belefoglaltéak a kockazatkezelési tervbe (KKT), illetve megemlitették az alkalmazasi elbirds ezzel
kapcsolatos fejezeteiben is.

A javasolt multicentrikus, randomizalt, kett6s-vak, placebo-kontrollos, hosszu tava klinikai
vizsgalat a percutan coronaria intervencion atesett betegeknél, illetve az extrapiramidalis tinetek
trimetazidinnel kezelt betegeknél tapasztalt el6fordulasi gyakorisdganak meghatarozasara szolgalo
prospektiv és 6sszehasonlité dsszevont vizsgalat alkalmasak lehetnek a trimetazidin hosszu tavu
hatasossagi és biztonsagossagi kérdéseivel kapcsolatos aggalyok megoldasara.

A CHMP elGirta tovabba egy PASS vizsgalat elvégzését a fontos, potencialis és azonositott
kockazatok, kuiléndsen a parkinzonizmus vizsgalatara, tovabba egy gyogyszer-felhasznalasi
vizsgalat lefolytatasat is, amelyben azt ellenbriznék, hogy a beterjesztési eljaras eredményeként
életbe Iéptetett kockazatminimalizalé intézkedések hatékonyak-e.
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Altalanos kovetkeztetések

Osszességében a CHMP megallapitotta, hogy az Gjonnan rendelkezésre all6 adatok értékelését
kévetben a trimetazidin el6nyei tovabbra is meghaladjak a kockazatokat az angina pectorisos
betegeknél, a kezelést azonban a mar meglévd terapiak kiegészitésére kell korlatozni olyan
betegek esetében, akik nem toleraljak az angina pectorisban alkalmazott egyéb gyogyszereket,
vagy ezek nem kontrollaljak megfeleléen a tlineteiket. Az Uj javasolt megfogalmazas az angina
pectoris javallat esetében 6sszhangban van a rendelkezésre all6é értékelt hatasossagi és
biztonsagossagi adatokkal. A masik két indikaciot (a tinnitus és a vertigo, illetve a latétérzavarok
tlneti kezelését) illetéen a CHMP megallapitotta, hogy az Gjonnan rendelkezésre allé
biztonsagossagi adatok és a rendkivil korlatozott hatasossag fényében a szokasos alkalmazasi
feltételek mellett az eldny6k tobbé mar nem haladjak meg a kockazatokat, és ezért ezeket a
terapias javallatokat torolni kell az alkalmazasi elGirasbdl.

Az alkalmazasi elGirasba belevették a mérsékel karosodott vesekarosodasban (kreatinin clearance:
[30-60] ml/perc) szenvedd betegeknél alkalmazandé adagot is. Id6skord betegeknél fokozott lehet
a trimetazidin expozicié az id6skori vesefunkcié-csokkenés miatt. Idéskorl betegeknél 6vatosan
kell végezni a dozistitralast. Figyelembe véve a jelenleg rendelkezésre allé valamennyi adatot a
CHMP megallapitotta, hogy a trimetazidin ellenjavallandé Parkinson-kér, parkinsonos tlnetek,
tremor, nyugtalan lab szindroma és egyéb kapcsolédé mozgaszavarok esetén, tovabba sulyos
vesekarosodasban (30 ml/perc alatti kreatinin clearance) szenvedd betegek esetében.

A CHMP egyetértett azzal, hogy a trimetazidin parkinsonos tiineteket (tremor, akinesia, hypertonia)
okozhat vagy ronthatja azokat, és ezt rendszeresen meg kell vizsgalni, kiilénésen idoskoru betegek
esetében. Kétséges esetekben a beteget neurolégushoz kell kiildeni megfeleld kivizsgalas céljabdl.
Az olyan mozgaszavarok megjelenése esetén, mint pl. a parkinsonos tlinetek, a nyugtalan lab
szindrdma, a tremor és a jarasi bizonytalansag, a trimetazidint véglegesen meg kell vonni a
betegtdl. Ilyen esetek ritkan fordulnak el6, és rendszerint reverzibilisek a kezelés elhagydsa utan. A
meggyogyul6 betegek tobbségénél a tiinetek a trimetazidin elhagyasat kdvetden négy hénapon
bellil megszlintek. Ha a parkinsonos tiinetek a gydgyszer abbahagyasa utan tobb mint

négy hénappal is fennallnak, ki kell kérni egy neurolégus véleményét. Ovatosan kell eljarni a
trimetazidin felirasa kapcsan olyan betegeknél, akiknél fokozott expoziciéra lehet szamitani a
mérsékelt vesekarosodas miatt, illetve 75 évesnél idésebb betegek esetében.

A CHMP tamogatja az egészségigyi szakembereknek sz6l6 tajékoztaté kézlemény (DHPC)
megjelenitését is a jelen fellilvizsgalat eredményének kdzlése céljabol.

A CHMP egyetért tovabba egy vizsgalati protokoll elkészitésével, amely a vizsgalathoz felmérné,
hogy milyen hatast fejt ki a karosodott vesefunkcié és az életkor a trimetazidin
farmakokinetikdjara. Megegyeztek tovabba egy engedélyezést kovetd biztonsdgossagi vizsgalat
(PASS, Post-Authorisation Safety Study) vizsgalat elvégzésérdl, amely a fontos, potencialis és
azonositott kockazatok, és kilondsen a parkinzonizmus vizsgalatara terjedne ki, tovabba egy
gyégyszer-felhasznalasi vizsgalat lefolytatasardl is, amelyben ellendriznék a felird orvosok
egyuttmikodését a forgalomba hozatali engedély valtoztatasainak jovahagyasat kévetéen fennalld
korlatozott javallatok tekintetében.

Elény—kockazat profil

Ezért a bizottsag megallapitotta, hogy a trimetazidint tartalmazé gydgyszerkészitmények elény-
kockazat profilja az olyan stabil anginas betegek kiegészitd tiineti kezelésében, akik nem toleraljak
az els6 vonalbeli antianginas kezelést, vagy ez nem kontrollalja megfelel6en a tlineteiket, tovabbra
is pozitiv a szokasos alkalmazasi feltételek mellett, amennyiben betartjak a terméktajékoztatéd
korlatozasait, figyelmeztetéseit és valtoztatasait, valamint elvégzik a megegyezés szerinti
kiegészit6é farmakovigilancia tevékenységeket, illetve foganatositjdk a kockazatminimalizalo
intézkedéseket. A masik két indikaciot (a tinnitus és a vertigo, illetve a latétérzavarok tineti
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kezelését) illetéen a CHMP megallapitotta, hogy az Ujonnan rendelkezésre all6 biztonsagossagi
adatok és a rendkivil korlatozott hatasossag fényében a szokasos alkalmazasi feltételek mellett az
elényok tobbé mar nem haladjak meg a kockazatokat, és ezért ezeket a terapias javallatokat
torolni kell az alkalmazasi el6irasbol.

A forgalomba hozatali engedély feltételeit érint6é valtoztatasok indoklasa
Mivel
e A bizottsdg megfontolta a 2001/83/EK iranyelv 31. cikkelye szerinti beterjesztést;

e A bizottsag attekintette a rendelkezésre allo, klinikai vizsgalatokbol, szakirodalombdl és a
forgalomba hozatal utani tapasztalatokbdl szarmazé, a trimetazidint tartalmazo
gyogyszerkészitmények biztonsagossagara, kiilénésen a Parkinson-korra és kapcsolédo
eseményekre vonatkozd benyujtott adatotokat. A bizottsag megallapitotta, hogy a
trimetazidin alkalmazasa Parkinson-kér és kapcsol6do tunetek el6forduldsaval tarsul.

e A bizottsag figyelembe vette az angina pectorisos rohamok profilaktikus kezelésére, a
vertigo és a tinnitus jarulékos tlineti kezelésére, valamint a vascularis eredet(
latasélesség-csokkenés és latétérzavar jarulékos kezelésére vonatkozé javallatokkal
kapcsolatosan benyujtott kumulativ hatasossagi és biztonsagossagi adatokat is.

¢ A bizottsadg azon a véleményen van, hogy a trimetazidin kezelés elényei tovabbra is
meghaladjak a kockazatokat az angina pectorisos betegeknél, a kezelést azonban a mar
meglévo terapiak kiegészitésére kell korlatozni az olyan betegek esetében, akik nem
toleraljak az angina pectorisban alkalmazott egyéb gyégyszereket, vagy ezek nem
kontrollaljak megfelel6en a tiineteiket.

e A tinnitus és a vertigo, illetve a latoétérzavarok tineti kezelését illetd javallatokkal
kapcsolatban a CHMP megallapitotta, hogy az Ujonnan rendelkezésre allé biztonsagossagi
adatok és a rendkivil korlatozott hatasossag fényében a szokasos alkalmazasi feltételek
mellett az elénytk tébbé mar nem haladjak meg a kockazatokat, és ezért ezeket a terapias
javallatokat el kell tavolitani az alkalmazasi elGirasbal.

e Figyelembe véve a jelenleg rendelkezésre allé valamennyi adatot, a bizottsag
megallapitotta, hogy a trimetazidin ellenjavallandé Parkinson-kér, parkinsonos tiinetek,
tremor, nyugtalan lab szindréma és egyéb kapcsoloddé mozgaszavarok esetén, tovabba
stlyos vesekarosodasban (30 ml/perc alatti kreatinin clearance) szenvedd betegek
esetében.

e A bizottsag azt is felvetette, hogy a trimetazidin parkinsonos tiineteket (tremor, akinesia,
hypertonia) okozhat vagy ronthatja azokat. Az olyan mozgaszavarok megjelenése esetén,
mint pl. parkinsonos tinetek, nyugtalan lab szindréma, tremor és a jarasi bizonytalansag,
a trimetazidint véglegesen meg kell vonni a betegtdl. Ilyen esetek ritkan fordulnak eld, és
rendszerint reverzibilisek a kezelés elhagyasa utan. Ovatosan kell eljarni a trimetazidin
felirasa kapcsan olyan betegeknél, akiknél fokozott expoziciéra lehet szamitani, pl. a
mérsékelten vesekarosodasban szenvedd, 75 évesnél idGsebb betegek esetében.

A bizottsag ezért arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a trimetazidint tartalmazé
gydgyszerkészitmények el6ny-kockazat profilja tovabbra is pozitiv a szokasos felhasznalasi
feltételek mellett, amennyiben betartjak a termékinformacio korlatozasait, figyelmeztetéseit és
egyéb valtoztatasait, valamint elvégzik a megegyezés szerinti kiegészité farmakovigilancia
tevékenységeket, illetve foganatositjak a kockazatminimalizal6 intézkedéseket, de csak az olyan
stabil anginas betegek kiegészitd tiineti kezeléseként, akik nem tolerdljak az els6 vonalbeli
antianginas gydgyszereket, vagy ezek nem kontrollaljak megfeleléen a tuneteiket.
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