II priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros teisiy salygas
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Mokslinés isvados

Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra trimetazidino, (zr. I priedq) mokslinio jvertinimo
bendroji santrauka

Trimetazidinas yra metaboliné medziaga, kurios paskirtis - apsaugoti pacientg nuo iSemijos,
didinant su riebiosiomis riigstimis susijusj gliukozés metabolizma. Tokj trimetazidino veikimo
mechanizma i$ dalies lemia jo poveikis lasteliy metabolizmui. Mazinant riebiyjy rigsciy oksidacijq
3-ketoacilo kofermento A tiolazés lygmeniu, skatinama gliukozés oksidacija ir tai gerina Igsteliy,
energijos rezervy panaudojima esant iSemijai. Trimetazidinas neturi hemodinaminio poveikio kraujo
spaudimui ar Sirdies plakimo dazniui.

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra trimetazidino, skiriami taikant profilaktinj kritinés anginos
krizés gydyma, papildoma simptominj galvos svaigimo ir tinito gydyma bei papildoma regumo
sumazeéjimo ir regos lauko sutrikimu, sutrikus kraujagysliy veiklai, gydyma.

Vaistiniy preparaty su trimetazidinu rinkodaros teisés suteiktos 21 ES valstybéje naréje. Pirmakart
ju rinkodaros teisé suteikta Prancuzijoje 1978 m. ES jie tiekiami trimis skirtingomis farmacinemis
formomis: 20 mg tabletés, 20 mg/ml geriamasis tirpalas ir 35 mg modifikuoto atpalaidavimo (MA)
tabletes.

2011 m. balandZio 22 d. Prancizija papraé Zmonems skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP)
pagal Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnj pateikti savo nuomone dél to, ar nereikéty keisti vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra trimetazidino, rinkodaros teisés salygu, sustabdyti jy rinkodaros
teisés galiojimaq, jas panaikinti ar palikti, atsizvelgiant i tai, kad pagauséjo pranesimy apie
Parkinsono liga.

Reikéty atkreipti démesj j tai, kad visi Sios kreipimosi procediiros metu pateikti ir jvertinti
duomenys yra nauji, gauti po to, kai pirma kartg suteikta trimetazidino rinkodaros teisé.

VEIKSMINGUMAS

Kriitinés angina

Klinikinéje praktikoje trimetazidinas naudojamas nuo praéjusio amziaus 8-ojo deSimtmecio.

CHMP apsvarste visus pateiktus su Sia indikacija susijusius tyrimus. Taciau tyrimo TRIMPOL-II
(2001), P. Selliero (Sellier, 2003) atlikto tyrimo ir perzitréti tyrimo VASCO (2011) duomenys
surinkti trimetaziding skiriant kaip papildoma gydymo priemone simptomiskai gydant kriitinés
angina sergancius pacientus. Jie patvirtina su beta blokatoriais vartojamo trimetazidino
veiksminguma. Kaip papildoma gydymo priemoné su kalcio kanaly blokatoriais vartojamo
trimetazidino veiksminguma taip pat patvirtina du C. S. Manchandos (Manchanda, 1997; 2003)
atlikti ir dar keturi mazesnés apimties tyrimai.

Atsitiktinés atrankos, dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamame tyrime TRIMPOL-II su 426
pacientais nustatyta, kad 12 savaiciy vartojant po 60 mg trimetazidino ir 100 mg metropololio per
parg (po 50 mg du kartus per parg, BID) statistiSkai reikSmingai pageréja paciento judéjimo
p=0,023, bendras fizinis kriavis: +0,54 metaboliniy ekvivalenty, p=0,001, laikas iki 1-mm ST
segmento nusileidimo: +33.4s, p=0,003, laikas iki kratinés anginos pradzios: +33,9s, p<0,001,
krdtinés anginos priepuoliy per savaite: 0,73, p=0,014 ir trumpalaikio poveikio nitraty suvartojimas
per savaite: 0,63, p=0,032, be hemodinaminiy pokyciy.

Atlikus tyrimg TRIMPOL-II nustatyta, kad gydyma metoprololiu papildzius trimetazidinu,
reikSmingai pageréja gebéjimas fizinj krivj ir fizinio krvio sukeliamos miokardo iSemijos buklé.
Reikéty pastebéti, kad Sis tyrimas atliktas pagal Bruce protokolg, kurj naudojant paprastai
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nepakankamai jvertinamas gydomasis vaisty poveikis (palyginti su modifikuotu Bruce protokolu).
Todél vertinant trimetazidino poveikio dydj, galima laikytis nuomonés, kad Sio tyrimo rezultatai yra
konservatyvis. Nors rinkodaros teisés turétojo taikytg metodikg galima vertinti kaip ne visiskai
atitinkancig Siuo metu priimtus standartus, nenustatyta jokiy dideliy nukrypimy, kurie trukdyty
jvertinti tyrimo rezultatus, be to, visos analizés patvirtina, kad kartu su metoprololiu vartojamas
trimetazidinas naudingai veikia mankstos istveriamuma, miokardo iSemijg ir klinikinius simptomus.
Tyrimo su 298 pacientais, kurie vartojo trimetaziding daugiausia kartu su metoprololiu, post hoc
analizés rezultatai neprieStarauja Siems duomenims ir ji laikoma naudinga siekiant geriau jvertinti
trimetazidino poveikj pacientams, kuriuos paprastai sunku gydyti hemodinaminémis medziagomis.
Svarbu tai, kad patvirtintas trimetazidino veiksmingumas gydant pacientus, kurie vartoja didziausig,
metoprololio doze, ir pacientus, kuriems kartojasi kratinés angina.

P P. Selliero atlikto tyrimo (2003) tikslas buvo jvertinti trimetazidino modifikuoto atpalaidavimo
tableciy 70 mg per parg dozés veiksminguma gydant kritinés angina sergancius pacientus,
kuriems nepakanka 50 mg atenololio per para ligai kontroliuoti, po dviejy gydymo ménesiy.
Atsitiktinés atrankos biadu | $j dvigubai koduotg, placebu kontroliuojama tyrima jtraukti 223
pacientai; Siame tyrime gydymas 50 mg atenololio (OD) 8 savaites buvo papildomas viena 35 mg
trimetazidino modifikuoto atpalaidavimo tablete; atliekant fizinio krivio testus, praéjus 12 val. nuo
vaisto suvartojimo, $j vaisty derinj vartojusiy pacienty pogrupyje (n=173) laikas iki 1 mm ST
segmento nusileidimo buvo reikSmingai ilgesnis (+34,4 s, p=0,03), nei placebo grupéje. Taip pat
nustatytas reikSmingas laiko iki kriitinés anginos pradzios skirtumas (p=0,049). ReikSmingy,_ kity,
antriniy_kritiniy atskaitos tasky (bendros fizinio krivio trukmés, bendro fizinio krivio ir klinikiniy
kritiniy atskaitos tasky) skirtumy Siose pacienty grupése nenustatyta.

Norint jrodyti palanky vaisto poveikj kasdieniy kriitinés anginos epizody pozilriu, svarbu tinkamai
jvertinti krdtinés anginos daznj ir poliezuviniy nitraty preparaty vartojimg gydymo pradzioje bei
apskaiciuoti imties dydj remiantis numatytu gydymo poveikiu. Klinikiniy parametry, vertinimas
nebuvo pagrindinis fiziniu kraviu pagrjsto P. Selliero tyrimo tikslas. Manoma, kad tyrimas tinkamas
tik siekiant jrodyti trimetazidino veiksminguma pagal pirminj kritinj atskaitos taskg - laikq iki
krtinés anginos pradzios, nes pagal kitus antrinius kritinius atskaitos taskus (bendrg fizinio kriivio
trukme, bendrg fizinj kravj ir klinikinius kritinius atskaitos taskus) jokiy reikSmingy grupiy skirtumy,
nenustatyta.

Trijy ménesiy atsitiktinés atrankos, dvigubai koduotame tyrime su 1 962 pacientais (tyrimas
VASCO, 2011) buvo tiriamos dvi trimetazidino dozeés (70 ir 140 mg per parg), vartojamos kartu su
50 mg atenololio per para. Jy poveikis buvo lyginamas su placebo. Né viename populiacijos
pogrupyje, iskaitant simptominius ir besimptomius pacientus, nepavyko jrodyti trimetazidino
naudos nei ergometriniy (bendro fizinio krivio trukmes, laiko iki 1 mm ST segmento nusileidimo ir
laiko iki kriitinés anginos pradzios), nei klinikiniy kritiniy atskaitos tasky pozidriu. Taciau
simptominiy pacienty pogrupyje (n=1574) vartojant trimetaziding (140 mg), reikSmingai pailgéjo
bendra fizinio krdvio trukmé ((+23,8 s plg. su +13,1 s placebo grupeje; p=0,001) ir laikas iki
kratinés anginos pradzios (+46,3 s plg. su +32,5 s placebo grupéje; p=0,005).

Tyrime VASCO dalyvavo simptominiai ir besimptomiai pacientai, kuriems diagnozuota létiné
iSeminé Sirdies liga. Nepaisant galimos vainikiniy arterijy ligos, létiné stabili kritinés angina
nustatyta maziau nei 50 % tyrime VASCO dalyvavusiy, pacienty. Stabili kritinés angina yra
pagrindinis pacienty jtraukimo | tyrima kriterijus, nes tai yra tikslinés populiacijos, kuriai skirti
vaistai nuo kritinés anginos, liga. IS tiesy gerai zinoma, kad besimptomiai pacientai, kuriems
patvirtinta vainikiniy, arterijy ligos diagnozé, gali nesirgti paskatinama iSemija ir kad Siy pacienty
gydymas vaistais nuo kratinés anginos yra neveiksmingas siekiant pagerinti jy fizinj pajéguma.

Atlikus tyrimg VASCO, nustatytas reikSmingas didZiausios trimetazidino dozés (140 mg) ir placebo
poveikio simptominiy pacienty grupés ergometriniams parametrams skirtumas. Rinkodaros teises
turétojo atliktg analize pakartojo nepriklausomi Italijos sveikatos institutai. IS Sios analizés matyti,
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kad létine stabilia kriitinés angina serganciy pacienty, kuriems kartu su atenololiu skirtas
trimetazidinas, grupéje reikSmingai pageréjo fizinio krivio iStveriamumas (p<0,01), reikSmingai
pailgéjo laikas iki 1 mm ST segmento nusileidimo ir laikas iki kratinés anginos. Pacienty buklés
pageréjimas pagal pirminj kritinj atskaitos taska nustatytas atliekant bendrg pacienty, kurie vartojo
po 35 ir 70 mg trimetazidino du kartus per parg, duomeny analize ir atliekant pacienty, kurie
vartojo arba po 35 mg du kartus per parg, arba po 70 mg du kartus per parg, duomeny analize.

Duomenys apie trimetazidino veiksminguma taip pat apibendrinti neseniai parengtoje tinklo
trimetazidino poveikis labai panasus i vaisty nuo anginos, kurie nemazina Sirdies plakimo daznio -
nikorandilo, ranolazino, ilgo veikimo nitraty ir dihidropiridiny, - poveikj ir skiriasi tik keliomis
sekundémis pagal fizinio krlvio iStveriamumo testo (angl. exercise tolerance test) ergometrinius
parametrus. Papildomai vartojamo trimetazidino veiksmingumo - taikant trumpalaikj arba vidutinio
ilgumo (keliy savaiciy ar ménesiy) trukmeés gydyma simptominiams kritinés angina sergantiems
pacientams, kuriems nepakanka pirmos eilés vaisty nuo kritinés anginos Siai ligai kontroliuoti arba
kurie netoleruoja Siy vaisty, - jrodymy pakanka.

CHMP laikosi nuomonés, kad patikslinta indikacija atitinka Siuo metu turimus mokslinius
trimetazidino veiksmingumo jrodymus, ji vartojant kaip papildoma gydymo priemone, ir kad ji
pagrista po pirminés rinkodaros teisés suteikimo pateiktais tyrimais, kuriy metodika laikoma
pakankamai kokybiska, bei metaanalizémis, kurias atlikus prieita prie panasiy iSvady. Neseniai
atliktos pacienty, kuriems diagnozuota vainikiniy arterijy liga, apklausos atskleidé, kad daugumai
kriitinés angina serganciy pacienty netaikomas tinkamas kriitinés anginos gydymas dél
hemodinaminio netoleravimo arba chronotropinio nepakankamumo. Todel kaip papildoma gydymo
priemoné vartojamas trimetazidinas gali bati naudojamas kaip pasirenkamasis vaistas, kurj galima
vartoti kartu su pirmos eilés vaistais nuo kritinés anginos, ypac tiems pacientams, kuriems dél
hemodinaminio netoleravimo arba chronotropinio nepakankamumo neuZtenka kity vaisty,
monoterapijos nuo kritinés anginos optimaliai simptomy kontrolei uztikrinti.

Orologija. Ausis, nosis ir gerklé (ANG)

Reaguojant | CHMP prasyma dél pakartotinio pagal ANG indikacijas vartojamo (visy formuy ir doziy)
Sterkers, 2001; Vitte, 2002; Haguenauer, 1980; Kluyskens, 1990; Martini, 1990; Morgon 1990;
Coyas 1990 ir Prancizijoje atliktas vidinés ausies sraiges tyrimas (2009), kuris pateiktas siekiant
patvirtinti trimetazidino sauguma, kadangi su veiksmingumu susijusio tikslo pasiekti nepavyko)
arba jy bibliografinés nuorodos. Daugumoje Siy tyrimy dalyvavo pacientai, kuriems diagnozuotos
labai skirtingos jvairaus sunkumo patologijos, taciau iSankstinis Siy patologijy sluoksniavimas
nebuvo atliktas, be to, Sie pacientai buvo gydomi labai trumpai (2-3 mén.), o tai priestarauja su
Siomis patologijomis susijusiems reikalavimams, nes tokiems pacientams bdtinas ilgalaikis
gydymas.

Penkiuose Siy tyrimy, jskaitant papildoma 1990 m. paskelbtg A. A. Coyas tyrimg, trimetazidinas
buvo lyginamas su placebu. Beveik visi tyrimai turéjo po kelis tikslus (jvertinti farmakodinamines
savybes arba atlikti klinikinj vertinima). Be to, atliekant Siuos tyrimus sykiu tirtos jvairios skirtingos
etiologijos ANG patologijos ir simptomologijos, kaip antai tinitas, jvairiy risiy galvos svaigimas arba
kurtumas. Pagrindiniai tyrimai, kuriuose trimetazidinas buvo lyginamas su placebu, buvo

M. Wayoffo (tinitas, galvos svaigimas ir klausos susilpnéjimas) ir A. Morgon (tinitas) atlikti tyrimai.
Siy tyrimy rezultatai, kurie neretai pateikti kaip statistiskai palankis trimetazidinui, abejotini —
daugiausia dél su metodika susijusiy priezasciy. Dar dviejuose naujesniuose tyrimuose daugiausia
démesio skirta galvos svaigimui, taciau dél Zvalgomojo O. Sterkerso tyrimo (2001) pob{dzio ir itin
mazos pacienty populiacijos (28 pacientai) pateikti rezultatai néra pakankamai svards. E. Vitte

28/43



(2002) atliktas tyrimas turejo tokiy pat metodikos trukumy kaip M. Wayoffo ir A. Morgon tyrimai.
Galvos svaigimo sukeliamy_ klitc¢iy klausimyno (angl. Dizziness Handicap Inventory questionnaire)
rezultatai buvo palankis dél nedidelés O. Sterckerso ir E. Vitte tyrimy apimties. Sie rezultatai
sujungti | visumg, nepatvirtinus naudingo vaistinio preparato poveikio. Trijuose tyrimuose
trimetazidinas buvo lyginamas su betahistinu (Haguenauer, 1980; Kluyskens, 1990; Martini, 1990)
siekiant jrodyti trimetazidino klinikine naudg gydant galvos svaigimg. Né vienas i$ Siy tyrimy,
nebuvo i$ anksto suplanuotas kaip neprastesnio poveikio patvirtinimo tyrimas. Todél rezultatai,
kurie pateikti kaip duomenys, patvirtinantys panasy trimetazidino poveikj, néra patikimi. Taigi né
vienas i$ Siy elementy, nustatyty perzitiréjus po vaistiniy preparaty patvirtinimo gautus duomenis,
nepatvirtina atitinkamos trimetazidino klinikinés naudos pacientams, kuriems nustatytas tinitas,
galvos svaigimas arba klausos susilpnéjimas.

Taigi, duomeny, kuriuos rinkodaros teisés turétojas pateiké siekdamas jrodyti atitinkama pagal
ANG indikacijas vartojamo trimetazidino klinikine naudg pacientams, kuriems pasireiskia tinito,
galvos svaigimo arba klausos susilpnéjimo sukeliami simptomai ir kurie buvo dabartinése ES
rinkodaros teisése nurodyty ANG terapiniy indikacijy tiksliné populiacija, nepakanka. IS pateikty
tyrimy matyti, kad Sie tyrimai turi su ANG indikacijomis susijusiy metodologiniy trakumuy ir
neatitinka dabartinés tyrimo metodikos, kurig taikant reikia laikytis pagrindiniy statistiniy klinikiniy,
tyrimy metodikos principy. Devyniuose iS deSimties pateikty tyrimy nesilaikyta atitinkamy
metodologiniy principy, kuriy Siuo metu batina laikytis siekiant jrodyti vaistinio preparato
veiksminguma. Todél, atsizvelgiant | Siuos metodologinius trikumus, rinkodaros teisés turétojo
pateikto dokumenty rinkinio nepakanka padaryti iSvadai, kad trimetazidino klinikiné nauda, taikant
adjuvantinj simptominj galvos svaigimo, tinito ar klausos susilpnéjimo gydyma, yra tinkamai
jrodyta.

CHMP priéjo prie iSvados, kad atlikus pateiktus su ANG indikacija susijusius klinikinius tyrimus,
surinkta labai nedaug duomeny ir ju nepakanka atitinkamai klinikinei trimetazidino naudai
pacientams, kuriems nustatytas tinitas, galvos svaigimas ar klausos susilpnéjimas, jrodyti, be to,
jais negalima patvirtinti nei Siuo metu uzregistruotos ANG indikacijos, nei naujy paraiskoje
nurodyty indikacijy.

Oftalmologija

Reaguojant | CHMP prasyma dél pakartotinio pagal oftalmologines indikacijas vartojamo (visy
formy ir doziy) trimetazidino rizikos ir naudos santykio vertinimo, pateiktas devyniy klinikiniy
tyrimy_ rinkinys. Astuoniuose Siy tyrimy dalyvavo pacientai, kuriems diagnozuotos labai skirtingos
jvairaus sunkumo patologijos, taciau iSankstinis Siy patologijy sluoksniavimas nebuvo atliktas; be
to, Sie pacientai buvo gydomi trumpai (2-6 mén.), nors Sios patologijos progresuoja létai ir esant
joms bdtinas ilgesnis gydymas. Nuo Siy patologijy pacientai galiausiai apanka. Atliekant daugumg
pagal oftalmologines indikacijas vartojamo trimetazidino klinikiniy tyrimy, vartoti 20 mg stiprumo
vaistiniai preparatai, o kai kuriy tyrimy metu vaistiniy preparaty paros dozés (20 ir 40 mg per
parg) buvo mazesnés, nei rekomenduojama dabartinéje rinkodaros teiséje (60 arba 70 mg), o tai
yra dar vienas Siy tyrimy trikumas, ypac kai siekiama dokumentuoti uzregistruoty doziy sauguma.

Trys Siy devyniy tyrimy buvo nepalyginamieji tyrimai (Guillaumat, 1982; Millara, 1988; Nowak,
2007); trys tyrimai buvo palyginamieji nedidelés (iki 3 ménesiy) trukmeés tyrimai, kuriuose
trimetazidinas lygintas su tuo metu naudojamais preparatais, pvz., cinarizinu, piridoksilatu, bet
kuriy, Siuo metu oftalmologai nebenaudoja tinklainés ligy ar glaukomos gydymui ar profilaktikai;
dviejuose tyrimuose trimetazidinas lygintas su placebu (Couderc, 1984; Aron-Rosa, 1988).
Naujausias tyrimas, kuriame taikyta tinkama metodika, pateiktas tik saugumo tikslais, kadangi su
veiksmingumu susijusio tikslo jgyvendinti nepavyko (Prancuzija, tyrimas ARMD 2, 2008).
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Trys tyrimai su pacientais, turinciais jvairiy akiy veiklos sutrikimy, buvo nepalyginamieji tyrimai,
todél patvirtinti trimetazidino klinikine naudg nepavyko.

Trijuose nedidelés (iki 3 ménesiy) trukmeés tyrimuose trimetazidinas buvo lyginamas su tuo metu
vartotais referenciniais preparatais (pvz., cinarizinu, piridoksilatu), juose dalyvavo nedaug
pacienty, kuriems nustatytos labai skirtingos arba nepakankamai tiksliai apibréZtos patologijos
(Cornand, 1982: n=19, Cordella, 1982: n=24 ir Perdriel, 1988: n=8). Be to, Sie tyrimai turi kity
konkreciy trikumuy: Cordellos (Cordella, 1982) tyrime (trimetazidinas lygintas su cinarizinu)
nesulygintos skirtingos pacienty grupés. Be to, atliekant statistines analizes, neatsizvelgta |
palyginimy daugialypiskuma, o kriterijai pateikti ne hierarchine tvarka, taigi Sis palyginimas neturi
jokios jrodomosios vertés; o G. Perdrielio (Perdriel, 1988) vienos dozés elektroretinografijos tyrime
(trimetazidinas lygintas su piridoksilatu) naudota nepatvirtinta 20 mg intraveninio trimetazidino
preparato dozeé.

Naujausias trimetazidino 35 mg dozés tyrimas atliktas 1999 m. (Prancuzija, tyrimas ARMD 2,
2008), jame dalyvavo daugiau pacienty, kurie buvo stebimi 3-5 metus. Sio tyrimo rezultatais
nepavyko jrodyti trimetazidino, kuris buvo lyginamas su placebu, klinikinés naudos pacientams,
kuriems nustatyta amziné makuliné degeneracija, iSvengti abiejy akiy gyslainés
neovaskuliarizacijos; tai buvo pagrindinis kriterijus, pasirinktas trimetazidino 35 mg dozés klinikinei
naudai siekiant pristabdyti amzinés makulinés degeneracijos progresavimg jrodyti (angl. age-
related macular degeneration, ARMD).

Atsizvelgdamas | pateiktus duomenis, susijusius su oftalmologinémis indikacijomis, CHMP laikési
nuomonés, kad pateikti jrodymai neatitinka Siuo metu nustatyty vaistinio preparato veiksmingumo
gydant Sias patologijas vertinimo reikalavimuy ir kriteriju. Pateikty duomeny, kuriais remiantis
trimetazidinas buvo lyginamas su placebu ar kitais referenciniais preparatais arba buvo atliekami
kohortiniai palyginimai be palyginamojo vaisto, nepakanka atitinkamai klinikinei trimetazidino
naudai jrodyti taikant papildoma regumo sumazéjimo ir regos lauko sutrikimy, sutrikus kraujagysliy
veiklai, gydyma. CHMP priéjo prie iSvados, kad atsizvelgiant | visy Siy tyrimy vertinimg, pagal
oftalmologine indikacijg vartotino trimetazidino veiksmingumas nejrodytas.

SAUGUMAS

Pranclizijoje atliktas vaisty iSrasymo praktikos tyrimas atskleide, kad pagal Sirdies ir kraujagysliy
sistemos indikacijas trimetazidinas skiriamas pacientams 45,3 % atveju, pagal ANG indikacijas -
30 %, o pagal oftalmologines indikacijas — 0,4 % atvejy. 24,3 % atvejy indikacija buvo nezinoma.
Sirdies ir kraujagysliy ligomis sergantys pacientai buvo gerokai vyresni (vidutinis amzius -

74,8 mety), nei pacientai, sergantys oftalmologinémis ir ANG ligomis (atitinkamai 70,3 ir

63,5 mety).

Nustatyta pagrindiné rimta nepageidaujama reakcija | vaistg susijusi su Parkinsono sindromu ir
susijusiais simptomais. Si rizika nustatyta po vaistiniy preparaty su trimetazidinu pateikimo rinkai ir
perzilréjus literatliroje paskelbtus duomenis: nustojus vartoti tik trimetaziding, pacientams
nustatytas Parkinsono ligos simptomy palengvéjimas, po pakartotinio provokacinio tyrimo, Sie
simptomai pasunkéjo, trimetazidino grupéje nustatyta gerokai daugiau pacienty, kuriems iSraSoma
vaisty nuo Parkinsono ligos, nei kontrolinio vaisto grupéje (tyrimas IMS) ir trimetazidino grupéje
yra gerokai daugiau nei kontrolinéje grupéje pacienty, kurie pradéjo vartoti vaistus nuo Parkinsono
ligos po to, kai pradéjo vartoti trimetaziding (tyrimas IMS).

Remiantis pardavimo duomenimis, daugiausiai Siy vaistiniy preparaty vartoja vyresni kaip 75 mety
pacientai; gydymas Siais vaistiniais preparatais skiriamas daugiausia pagal kardiologines indikacijas
ir taikomas labai ilga laika.
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Pranesimy apie Parkinsono sindromo atvejus, kurie, tikétina, susije su trimetazidinu, skaicius
iSlieka mazdaug toks pat 8 metus, taciau nuo 2007 m. daugéja spontaniniy pranesimy_apie
Parkinsono sindroma ir susijusius simptomus.

Pripazjstama, kad ekstrapiramidiniy simptomuy, apie kuriuos pranesama, daznis trimetaziding
vartojanciy pacienty populiacijoje néra didelis (0,36 iS 100 000 per metus) ir kad nustojus vartoti
trimetaziding, paprastai Sie simptomai iSnyksta. Taciau kai kuriems pacientams pasireiské
simptomai, kurie nutraukus gydyma trimetazidinu, palengvéjo tik iS dalies, be to, nustatyta atvejuy,
kai simptomai nutraukus gydyma trimetazidinu nepalengvéjo, taciau rysio su trimetazidinu
galimybés negalima atmesti.

Atsizvelgdamas | visus Siuo metu turimus duomenis, komitetas priéjo prie iSvados, kad | vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra trimetazidino, kontraindikacijy sarasa reikety jtraukti Parkinsono liga,
Parkinsono ligai badingus simptomus, tremorg, neramiy_kojy sindroma ir kitus susijusius judéjimo
sutrikimus. Be to, reikia i$ dalies pakeisti preparato charakteristiky santrauka ir | jg jtraukti
ispéjima dél trimetazidino sukeliamo parkinsonizmo, jo diagnozavimo ir gydymo. Manoma, kad Siy
pakeitimy pakanka Parkinsono ligai budingy simptomy ir tremoro rizikai valdyti.

Vyresnio amziaus pacientams gali susidaryti didesné trimetazidino ekspozicija dél su amziumi
susijusio inksty veiklos susilpnéjimo. IS populiaciniy farmakokinetiniy duomeny matyti, kad rimti
nepageidaujami reiskiniai dazniau pasireiskia gydomiems vyresnio amziaus pacientams, kuriy
kraujo plazmoje nustatyta didelé trimetazidino koncentracija. J. P. Emeriau atliktame
farmakokinetiniame tyrime didelé trimetazidino koncentracija kraujo plazmoje nustatyta vyresnio
amziaus pacientams, kurie vartojo jprastg 35 mg doze du kartus per parg. Atsizvelgiant | Siuos
duomenis, i$ dalies pakeista preparato charakteristiky santrauka siekiant | jg jtraukti informacijq
apie trimetazidino dozavima vyresnio amziaus pacientams ir pacientams, turintiems vidutinio
sunkumo inksty veiklos sutrikimy (kai kreatinino klirensas < 30 ml/min). Be to, su rinkodaros
teisés turétoju nutarta atlikti farmakokinetinj tyrima, kuriuo bus siekiama istirti sutrikusios inksty,
veiklos ir amziaus jtakq trimetazidino saugumo charakteristikoms.

Atsizvelgdamas | visus Siuo metu turimus duomenis, komitetas priéjo prie iSvados, kad | vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra trimetazidino, kontraindikacijy sarasg reikéty jtraukti sunkius inksty
veiklos sutrikimus (kai kreatinino klirensas < 30 ml/min).

Kreipimosi procedliros metu atkreiptas démesys | kai kuriuos galimus, labai retus ir griztamus
nepageidaujamus reiskinius, jskaitant trombocitopenijg, agranulocitoze ir kepeny veiklos sutrikima;
Sie nepageidaujami reiskiniai jtraukti | rizikos valdymo plang, o informacija apie juos pateikiama
susijusiuose preparato charakteristiky santraukos skyriuose.

Pasililytas daugiacentris, atsitiktinés atrankos, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas
ilgalaikis tyrimas, kuriuo numatoma jvertinti trimetazidino poveikj pacientams po perkutaninés
koronarinés intervencijos, ir perspektyvinis palyginamasis kohortinis tyrimas, kuriuo numatoma
jvertinti ekstrapiramidiniy simptomuy daznj trimetaziding vartojanciy pacienty populiacijoje, gali
padeéti iSspresti rlpestj keliancius klausimus, susijusius su ilgalaikiu trimetazidino veiksmingumu ir
saugumu.

CHMP paprasé atlikti tyrimg PASS, kuriuo baty jvertinti visi svarbds, galimi ir nustatyti
nepageidaujami reiskiniai, visy pirma parkinsonizmas, ir vaisty naudojimo tyrima, kuriuo baty
patikrinta, ar rizikos mazinimo priemonés, kurios jgyvendintos uzbaigus kreipimosi procedira, yra
veiksmingos.
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Bendroji iSvada

Apskritai, CHMP priéjo prie iSvados, kad jvertinus naujus turimus duomenis, vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra trimetazidino, teikiama nauda tebéra didesné uz jy keliama rizikg kritinés
angina sergantiems pacientams, taciau gydyma Siais vaistiniais preparatais reikéty apriboti ir juos
skirti tik kaip papildomg priemone kitais vaistais nuo kritinés anginos jau gydomiems pacientams,
kuriems nepakanka ty vaisty Siai ligai kontroliuoti arba kurie netoleruoja ty vaisty. Pasidlyta nauja
kriitinés anginos indikacijos formuluoté nepriestarauja turimiems jvertintiems veiksmingumo ir
saugumo duomenims. Dél kity dviejy - tinito, galvos svaigimo ir regos lauko sutrikimy simptominio
gydymo - indikacijy, CHMP priéjo prie iSvados, kad atsizvelgiant | naujus turimus saugumo
duomenis ir labai nedidelj jprastomis vartojimo salygomis vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra trimetazidino, veiksminguma taikant gydyma pagal Sias indikacijas, ju teikiama nauda
nebéra didesné uz jy keliamg rizikg, todél Sias terapines indikacijas reikéty iSbraukti.

Preparato charakteristiky santrauka papildyta pacientams, kurie turi vidutinio sunkumy inksty
veiklos sutrikimy (kai kreatinino klirensas — 30-60 mil/min), rekomenduojama vaistiniy preparaty
doze. Vyresnio amziaus pacientams gali susidaryti didesné trimetazidino ekspozicija dél su amziumi
susijusio inksty veiklos susilpnéjimo. Vyresnio amziaus pacientams reikéty atsargiai titruoti Siy
vaistiniy preparaty doze. Atsizvelgdamas | visus Siuo metu turimus duomenis, komitetas priéjo prie
iSvados, kad | vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra trimetazidino, kontraindikacijy sqrasq reikéty
itraukti Parkinsono liga, Parkinsono ligai budingus simptomus, tremorg, neramiy kojy sindroma_ir
kitus susijusius judéjimo sutrikimus, taip pat sunkius inksty veiklos sutrikimus (kai kreatinino
klirensas < 30 ml/min).

CHMP sutiko, kad trimetazidinas gali paskatinti arba pasunkinti Parkinsono ligai budingus
simptomus (tremorg, akinezijg, hipertonijq), ir tai reikia nuolat tirti, ypac vyresnio amziaus
pacienty populiacijoje. ISskilus abejoniy, pacientus reikia nusiysti pas neurologa, kad Sis atlikty
atitinkamus tyrimus. Pasireiskus judéjimo sutrikimams, kaip antai Parkinsono ligai budingiems
simptomams, neramiy kojy sindromui, tremorui, eisenos nestabilumui, reikia visiskai nutraukti
gydyma trimetazidinu. Tokie atvejai reti; paprastai Sie reiskiniai iSnyksta nutraukus gydyma.
Daugumai pacienty, kurie pasveiko, pries tai pasireiSke simptomai iSnyko per keturis ménesius nuo
gydymo nutraukimo. Jeigu parkinsonizmo simptomai islieka ilgiau kaip keturis ménesius nuo
gydymo Siais vaistais nutraukimo, reikia pasikonsultuoti su neurologu. Atsargumo priemoniy reikia
imtis iSrasant trimetaziding pacientams, kuriy organizme gali susidaryti didesné vaisto ekspozicija
dél vidutinio sunkumo inksty, sutrikimy, arba vyresniems kaip 75 mety pacientams.

CHMP patvirtino pranesima, t. y. tiesioginj pranesimg sveikatos prieziliros specialistams (angl.
Direct Healthcare Professional Communication, DHPC), kuriuo jie bus informuoti apie Sios perzitros
rezultatus.

CHMP taip pat pritaré numatomo tyrimo, kuriuo bus siekiama jvertinti sutrikusios inksty veiklos ir
amziaus jtaka trimetazidino farmakokinetinéms savybéms, protokolui. Taip pat pritarta
poregistraciniam saugumo tyrimui (angl. Post-Authorisation Safety study, PASS), kuriuo bus
vertinami visi svarbis, galimi ir nustatyti nepageidaujami reiskiniai, visy pirma parkinsonizmas, ir
vaisty naudojimo tyrimui, kuriuo bus tikrinama, kaip vaistus skiriantys gydytojai taiko pakeitus
rinkodaros teisés sglygas apribotg indikacija.

Naudos ir rizikos santykis

Todél komitetas priéjo prie iSvados, kad jprastomis vartojimo sglygomis vartojamy vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra trimetazidino, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, kai Sie
vaistiniai preparatai skiriami kaip papildoma gydymo priemoné simptomiskai gydant stabilia
kriitinés angina sergancius pacientus, kuriems nepakanka pirmos eilés vaisty nuo kriitinés anginos
Siai ligai kontroliuoti arba kurie jy netoleruoja, taciau turi bati nustatyti apribojimai, preparato
informaciniuose dokumentuose nurodyti jspéjimai, padaryti Siy dokumenty pakeitimai, vykdoma
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papildoma su farmakologiniu budrumu susijusi veikla ir jgyvendintos rizikos mazinimo priemonés,
del kuriy sutarta. Del kity dviejy - tinito, galvos svaigimo ir regos lauko sutrikimy simptominio
gydymo - indikacijy, CHMP priéjo prie iSvados, kad atsizvelgiant | naujus turimus saugumo
duomenis ir labai nedidelj jprastomis vartojimo salygomis vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra trimetazidino, veiksminguma taikant gydyma pagal Sias indikacijas, ju teikiama nauda
nebéra didesné uz jy keliama rizika, todél Sias terapines indikacijas reikoa iSbraukti.

Pagrindas keisti rinkodaros teisés salygas
Kadangi
e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnj;

o komitetas perzitréjo visus pateiktus turimus duomenis apie vaistiniy preparaty, kuriy,
sudétyje yra trimetazidino, sauguma, visy pirma susijusius su Parkinsono sindromu ir
susijusiais reiskiniais, kurie surinkti atliekant klinikinius tyrimus bei perzitréjus literatiiroje
paskelbtus tyrimus ir po vaistiniy preparaty pateikimo rinkai sukauptg patirtj. Komitetas
priéjo prie iSvados, kad trimetazidinas susijes su Parkinsono sindromo ir susijusiy simptomy
atsiradimu;

e komitetas taip pat apsvarsté pateiktus kumuliacinius veiksmingumo ir saugumo duomenis,
susijusius su kratinés anginos priepuoliy profilaktinio gydymo, galvos svaigimo ir tinito
papildomo simptominio gydymo bei regumo sumazéjimo ir regos lauko sutrikimy, sutrikus
kraujagysliy veiklai, papildomo gydymo indikacijomis;

¢ komitetas laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra trimetazidino,
teikiama nauda tebéra didesné uz jy keliama rizikg kratinés angina sergantiems
pacientams, taciau gydyma Siais vaistiniais preparatais reikéty apriboti ir juos skirti tik kaip
papildoma priemone kitais vaistais nuo kritinés anginos jau gydomiems pacientams,
kuriems nepakanka ty vaisty Siai ligai kontroliuoti arba kurie netoleruoja ty vaisty;

e dél tinito, galvos svaigimo ir regos lauko sutrikimy simptominio gydymo, CHMP priéjo prie
iSvados, kad atsizvelgiant | naujus turimus saugumo duomenis ir labai nedidelj jprastomis
vartojimo salygomis vartojamy, vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra trimetazidino,
veiksminguma taikant gydyma pagal Sias indikacijas, juy teikiama nauda nebéra didesné uz
keliama rizikg, todél Sias terapines indikacijas reikia iSbraukti;

e atsizvelgdamas | visus Siuo metu turimus saugumo duomenis, komitetas priéjo prie
iSvados, kad | vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra trimetazidino, kontraindikacijy sarasa
reikéty jtraukti Parkinsono ligg, Parkinsono ligai badingus simptomus, tremorg, neramiy,
kojy sindroma ir kitus susijusius judéjimo sutrikimus, taip pat sunkius inksty veiklos
sutrikimus (kai kreatinino klirensas < 30 ml/min);

e komitetas taip pat teigé, kad trimetazidinas gali sukelti arba pasunkinti Parkinsono ligai
bldingus simptomus (tremorg, akinezijg, hipertonijq). Pasireiskus judéjimo sutrikimams,
kaip antai Parkinsono ligai badingiems simptomams, neramiy kojy sindromui, tremorui,
eisenos nestabilumui, reikia visiSkai nutraukti gydyma trimetazidinu. Tokie atvejai reti;
paprastai Sie reiskiniai iSnyksta nutraukus gydyma. Atsargumo priemoniy reikia imtis
iSrasant trimetaziding pacientams, kuriy organizme gali susidaryti didesné vaisto
ekspozicija, pvz., vidutinio sunkumo inksty sutrikimy turintiems ir vyresniems kaip 75 mety
pacientams;

todél komitetas priéjo prie iSvados, kad jprastomis vartojimo salygomis vartojamy vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra trimetazidino, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas tik kai Sie
vaistiniai preparatai skiriami kaip papildoma gydymo priemoné simptomiskai gydant stabilia
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kriitinés angina sergancius pacientus, kuriems nepakanka pirmos eilés vaisty nuo kriitinés anginos
Siai ligai kontroliuoti arba kurie jy netoleruoja, taciau turi bati nustatyti apribojimai, preparato
informaciniuose dokumentuose nurodyti jsp&jimai, padaryti Siy dokumenty pakeitimai, vykdoma
papildoma su farmakologiniu budrumu susijusi veikla ir jgyvendintos rizikos mazinimo priemonés,
deél kuriy sutarta.
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