Zinatniskie secinajumi

Trimetazidinu satu
rosu zalu zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums (skatit I pielikumu)

Trimetazidins (TMZ) ir metabolisks lidzeklis, kura mérkis ir pasargat no iSémijas, pastiprinot glikozes
metabolismu, attiecinamu uz taukskabém. Ta darbibas mehanismu dalgji veido ietekme uz Stnu
metabolismu. Samazinot taukskabju oksidaciju 3-ketoacial-koenzima A tiolazes limeni, tas veicina
glikozes oksidaciju, kas uzlabo Stinu enerdijas rezervju izmantosanu iSémijas gadijuma.
Trimetazidinam nav hemodinamiskas iedarbibas uz asinsspiedienu un sirdsdarbibu.

Trimetazidinu saturoSas zales ir indicétas stenokardijas Iekmju profilaksei, reibona un troksna ausis
simptomatiskai paligterapijai un vaskularas izcelsmes pavajinata redzes asuma un redzes lauka
traucéjumu paligterapijai.

Trimetazidinu saturoSas zales ir registrétas 21 Eiropas Savienibas dalibvalsti. Pirmo reizi tas tika
redistrétas Francija 1978. gada. Eiropas Savieniba tas ir pieejamas dazadas zalu formas: 20 mg
tabletes, 20 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai un 35 mg modificétas atbrivoSanas (MA) tabletes.

2011. gada 22. aprili saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu Francija pieprasija sniegt CHMP
atzinumu, par to, vai trimetazidinu saturosu zalu redistracijas apliecibas ir jaatstaj spéka, jamaina,
jaaptur vai jaatsauc, pamatojoties uz palielinato zinojumu skaitu par parkinsonismu.

Jaatzimé, ka visi iesniegtie un Saja parvertéSana parskatitie dati ir no jauna pieejami dati kops
trimetazidina pirmas registracijas.

EFEKTIVITATE

Stenokardija

Kliniska pieredze par trimetazidinu ir iegita kops 20. gadsimta 70. gadu sakuma.

CHMP izvértéja visus pétijumus, kas iesniegti par So indikaciju. Tomér TRIMPOL-II pétijums (2001),
Sellier pétijums (2003) un parskatitie VASCO pétijuma dati (2011) sniedza pieradijumus, kas atbalstija
trimetazidina indikaciju pievieno$anu pacientiem ar simptomatisku stenokardiju. Sie dati atbalstija
trimetazidina efektivitati, lietojot paligterapija kopa ar beta blokatoriem. Turklat uzskatija, ka divi
Manchanda pétijumi (1997 un 2003) un vél Cetri citi nelieli pétijumi atbalsta trimetazidina efektivitati,
lietojot paligterapija kopa ar kalcija kanalu blokatoriem (KKB).

426 pacientiem randomizéeta, dubultmaskéta, placebo kontroléta pétijuma (TRIMPOL-II) trimetazidins
(60 mg diena) papildus metoprololam 100 mg diena (50 mg divreiz diena) 12 nedélas ilgi ievérojami
statistiski uzlaboja slodzes testu raditajus un kliniskos simptomus salidzinajuma ar placebo: kop€jo
slodzes ilgumu +20,1s, p= 0,023, kop€jo darba slodzi +0,54 METs, p=0,001, laiku lidz 1-mm ST-
segmenta depresijai +33,4 s, p=0,003, laiku lidz stenokardijas sakumam +33,9 s, p<0,001,
stenokardijas Iekmes/nedéla -0,73, p=0,014 un isas darbibas nitratu patérinu/nedéla, -0,63, p=0,032,
bez hemodinamikas izmainam.

TRIMPOL-II pieradija, ka trimetazidins, pievienojot to metoprololam, ievérojami uzlabo slodzes spé&ju
un slodzes izraisitu miokarda iSémiju. Jaatzime, ka pétijums tika veikts, izmantojot Briisa (Bruce)
protokolu, kas, ka zinams, nepietiekami noverté zalu terapijas efektu salidzinajuma ar modificéto
Brisa protokolu. Tadé| pétijuma rezultatus varétu uzskatit par konservativiem attieciba uz
trimetazidina efekta nozimigumu. Kaut gan varétu uzskatit, ka MAH izmantota metodologija varétu
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pilniba neatbilst pasreiz pienemtajiem standartiem, Skiet, ka nav batisku trikumu, kas ietekmétu
pétijuma rezultatu interpretaciju, un visas analizes liecinaja, ka trimetazidins kombinacija ar
metoprololu labvéligi ietekmé slodzes toleranci, miokarda iSémiju un kliniskos simptomus. Post-hoc
analizé pétijums ar 298 pacientiem, kuri sanéma trimetazidinu kombinacija galvenokart ar
metoprololu, ir atbilstoSs un ir uzskatams par noderigu, lai labak novértétu trimetazidina efektu
pacientu populacija, kurus biezi vien ir griti arstét ar hemodinamiskiem lidzekliem. Svarigi, ka
efektivitate tika apstiprinata pacientiem, kuri lietoja metoprolola maksimalo devu, ka ari pacientiem ar
recidivéjosu stenokardiju.

Sellier pétijuma (2003) mérkis bija novértét MA trimetazidina 70 mg diena kombinacijas efektivitati
pacientiem ar stenokardiju, kas bija nepietiekami kontroléta ar 50 mg atenolola diena, péc divu
pétijuma, kura viena 35 mg trimetazidina modificétas atbrivoSanas tablete (divreiz diena) tika
pievienota 50 mg atenololam (0.d.) uz astonam nedélam un 12 stundas péc zalu lietoSanas ievérojami
palielinaja (+34,4s, p=0,03) laiku dz 1 mm ST-segmenta depresijai slodzes testos pacientu
apaksgrupa (n=173), salidzinot ar placebo. Bitiska atskiriba tika pieradita ari attieciba uz laiku lidz
stenokardijas sakumam (p=0,049). Netika konstatéta batiska atSkiriba starp grupam attieciba uz
citiem sekundarajiem galauzstadijumiem (kopé&jo slodzes ilgumu, kop€&jo darba slodzi un kliniskajiem
galauzstadijumiem).

Lai pieraditu labvéligo ietekmi uz stenokardijas epizozu skaitu diena, svarigi ir atbilstosi novértét
stenokardijas rasanos sakumpunkta un sublingvalo nitratu lietosanu, ka ari aprékinat parauga lielumu,
pamatojoties uz sagaidamo terapijas efektu. Sellier pétijums bija slodzes pétijums, kas primari nebija
izveidots klinisko parametru novértésanai. Uzskatita, ka pétijums ir atbilstoss tikai, lai paraditu
trimetazidina efektivitati attieciba uz primaro galauzstadijumu, laiku lidz stenokardijas sakumam, jo
netika konstatéta bitiska atskiriba starp grupam attieciba uz citiem sekundarajiem galauzstadijumiem
(kop€jo slodzes ilgumu, kopé&jo darba slodzi un kliniskajiem galauzstadijumiem).

1962 pacientiem tris ménesu ilga randomizéta, dubultmaskéta pétijuma (VASCO pétijuma, 2011)
papildus atenololam 50 mg/diena, tika parbauditas divas devas trimetazidina (70 mg/diena un

140 mg/ diena) salidzinajuma ar placebo. Kopé&ja populacija ieklaujot pacientus ar vai bez
simptomiem, neizdevas pieradit trimetazidina labvéligo ietekmi uz ergometriskajiem (kop€&jo slodzes
ilgumu, laiku lidz rodas 1 mm ST un laiku lidz stenokardijas sakumam) un kliniskajiem
galauzstadijumiem. Tomér simptomatisku pacientu apaksgrupa (n= 1574) trimetazidins ( 140 mg)
ievérojami uzlaboja kop€jo slodzes ilgumu (+23,8 s salidzinajuma ar +13,1 s placebo; p=0,001) laiku
lidz stenokardijas sakumam (+46,3 s salidzinajuma ar +32,5 s placebo; p=0,005).

VASCO pétijumu veica pacientiem, kuriem bija hroniska sirds iSémiska slimiba ar vai bez simptomiem.
Mazak neka 50 % pacientu, kuri bija ieklauti VASCO pétijuma, bija hroniska stabila stenokardija,
neraugoties uz iesp€jamo koronaro artériju slimibu. Stabilas stenokardijas esamiba ir galvenais
ieklausanas kritérijs, jo tas nosaka mérka populaciju pretstenokardijas zalu lietoSanai. Ir labi zinams,
ka pacientiem ar pieraditu koronaro artériju slimibu un bez simptomiem varétu nebut inducé&jamas
iSémijas un ka Siem pacientiem pretstenokardijas terapija ir neefektiva attieciba uz slodzes kapacitates
uzlabosanu.

VASCO pétijums pieradija, ka simptomatisku pacientu grupa ietekme uz ergonomiskajiem parametriem
batiski atSkiras starp trimetazidina lielako devu (140 mg) un placebo. MAH veikto analizi neatkarigi
atkartoja Italijas Veselibas institats (ISS). ST analize liecinaja, ka pacientiem ar hronisku stabilu
stenokardiju trimetazidins, kas tika dots papildus atenololam, ievérojami uzlaboja slodzes toleranci
(p<0,01), laiku hdz 1 mm ST segmenta depresijai un laiku lidz stenokardijas sakumam. Primara
galauzstadijuma uzlabosanas, lietojot trimetazidinu, tika novérota summaraja analizé par pacientiem,
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kuri sanéma 35 mg un 70 mg divreiz diena, un analizé par pacientiem, kuri sanéma 35 mg divreiz
diena vai 70 mg divreiz diena.

Trimetazidina efektivitati apkopoja ari tikla metaanalize€, ieklaujot 358 kliniskos pétijumus un 27 058
pacientus. Tika pieradits, ka trimetazidinam ir |oti lildziga ietekme ka stenokardijas lidzekliem, kas
nesamazina sirdsdarbibu: nikorandilam, ranolazinam, ilgstosas darbibas nitratiem un dihidropiridiniem,
ar mazak neka dazu sekunzu atskiribu slodzes tolerances testa (ETT) ergometriskajos parametros.
Trimetazidina efektivitate ir pietiekami pieradita ka paligterapija ilgtermina un istermina (nedélas
/ménesi) arstéSana simptomatiskiem pacientiem ar stenokardiju, kuriem pirmas linijas
pretstenokardijas terapija nesniedz pietiekamu kontroli vai rada nepanesibu.

CHMP uzskata, ka parskatitas indikacijas atbilst paslaik pieejamiem zinatniskajiem pieradijumiem par
trimetazidinu ka paligterapiju, un to atbalsta pé&tijumi, kas ir kluvusi pieejami péc pirmas zalu
regdistracijas un kuru metodologisko kvalitati uzskata par pietiekamu, ka ari metaanalize, kas noveda
pie tadiem pasiem secinajumiem. Nesen veikta aptauja pacientiem ar koronaro artériju slimibu liecina,
ka lielaka dala pacientu ar stenokardiju nesanem atbilstoSu pretstenokardijas terapiju hemodinamiskas
nepanesibas vai hronotropas mazspé&jas dé]. Tad€| trimetazidins ka paligterapija var bat izvéles
terapijas lidzeklis, lietojot to kopa ar pirmas linijas pretstenokardijas zalém, jo ipasi pacientiem, kuriem
hemodinamiskas nepanesibas vai hronotropas mazspé&jas dé| nav iespéjams sasniegt optimalu
simptomu kontroli ar citam pretstenokardijas zalém monoterapija.

Otologija - otorinolaringologija (ORL)

Atbildot uz CHMP prasibu atkartoti izvértét trimetazidina ieguvumu un riska attiecibu (visam zaju
formam un devam) ORL indikacijam, devini kliniskie petijumi (Wayoff, 1984; Sterkers, 2001; Vitte,
2002; Haguenauer, 1980; Kluyskens, 1990; Martini, 1990; Morgon 1990; Coyas 1990 un France
cochlea pétijums, 2009 sniedza atbalsta datus droSumam, jo efektivitates mérki netika sasniegti) tika
iesniegti vai noraditi ka literatlras atsauces. Lielakaja dala So pétijumu tika ieklauti pacienti ar dazadas
smaguma pakapes |oti viendabigam patologijam bez So patologiju iepriekS€jas stratifikacijas un ar |oti
ierobeZotu arstéSanas ilgumu (no diviem Iidz trijiem ménesiem), neatbilstosi prasitajam, ka Sim
patologijam nepiecieSama ilgstosa arstésana.

Piecus no Siem pétijumiem veica, salidzinot ar placebo, ieskaitot Coyas 1990. gada publicéto pétijumu.
Katrs pétijums parasti ietvéra vairakus meérkus (farmakodinamiskos vai kliniskos novértéjumus). Tajos
ari tika sajauktas ORL patologijas un dazadas etiologijas simptomatolodija, pieméram, troksnis ausis,
dazada veida reibonis vai kurlums. Galvenie pétijumi, ko veica, salidzinot ar placebo, bija Wayoff
pétijums (troksnis ausis, reibonis, dzirdes zudums) un Morgon pétijums (troksnis ausis). Tie bija
pétijumi, kuru rezultati biezi tika sniegti ka statistiski par labu trimetazidinam, tomér ir apstridami
galvenokart metodologisku iemeslu d€|. Divi nesenaki papildu pétijumi tika koncentréti uz reiboni, bet
Sterkers pétijuma (2001) pétnieciskais veids un Joti neliela ieklauta populacija (28 pacienti) nesniedz
iespéju atzit zinotos rezultatus par uzskatami svarigiem. Turklat Vitte pétijumam (2002) bija tie pasi
metodologiskie trikumi ka Wayoff un Morgon pétijumiem. Pozitivus rezultatus no Reibona traucé&jumu
saraksta anketas (Dizziness Handicap Inventory questionnaire) noradija nelielie Sterckers un Vitte
pétijumi. Sie rezultati tika apkopoti, neapstiprinot pozitivo ietekmi. Tris p&tijumi tika veikti, salidzinot
ar betahistinu (Haguenauer, 1980, Kluyskens, 1990, Martini, 1990), lai pieraditu trimetazidina klinisko
ieguvumu, arstéjot reiboni. Neviens no Siem trim pétijumiem ieprieks netika definéts ka lidzvértibas
pétijums. Tadé| rezultati, kas tika sniegti ka atbalsts trimetazidina lidzvértigai efektivitatei, nav ticami.
Lidz ar to visi Sie elementi, kas iegti no pécregistracijas datiem, neliecina par trimetazidina batisku
klinisku ieguvumu pacientiem, kuriem ir troksnis ausis, reibonis vai dzirdes zudums.
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Visbeidzot, par trimetazidinu iesniegtie dati attieciba uz ORL indikacijam nepietiekami atbalsta
pieradijumus par batisku klinisku ieguvumu pacientiem, kuriem ir troksnis ausis, reibonis vai dzirdes
zudums, ORL terapeitisko indikaciju mérka simptomi, ka paslaik noradits Eiropas redistracijas
apliecibas. P&tijumi liecina par ierobezotu metodologiju ORL joma un neapstiprina pasreiz&jo izpétes
metodologiju, piemérojot klinisko pétijumu metodologijas statistiskos pamatprincipus. No desmit
iesniegtajiem pétijumiem devini neatbilda svarigiem metodologiskiem principiem, kas paslaik tiek
prasiti, lai pieraditu efektivitati. Tadél, nemot véra Sos metodologdiskos trikumus, dokumentacija ir
nepietiekama, lai secinatu, ka apmierinosi ir pieradita trimetazidina kliniska lietderiba, izmantojot to ka
paligvielu reibona, troksSna ausis vai dzirdes zuduma simptomatiska terapija.

CHMP noléma, ka iesniegtie klinisko p&tijumu ierobezotie dati par ORL indikacijam nepietiekami
atbalsta trimetazidina batisku klinisku ieguvumu pacientiem, kuriem ir troksnis ausis, reibonis vai
dzirdes zudums, un ka nav iespé&jams atbalstit pasreiz redistréto ORL indikaciju vai nesen pieprasitas
indikacijas.

Oftalmologija

Atbildot uz CHMP prasibu atkartoti izvertét trimetazidina ieguvumu un riska attiecibu (visam zalu
formam un devam) oftalmologiskam indikacijam, tika iesniegta kliniska dokumentacija par deviniem
pétijumiem. Astoni no tiem paradija indikacijas pacientiem ar dazadas smaguma pakapes loti
viendabigam patologijam bez So patologiju ieprieks€jas stratifikacijas un ar loti ierobezotu arstésanas
ilgumu (no diviem lidz seSiem ménesiem), un ir zinams, ka Sis patologijas progresé |éni un prasa
ilgstodu arstéanu. Sis patologijas visbeidzot izraisa aklumu. Lielaka dala trimetazidina oftalmologisko
klinisko pétijumu tika veikti ar 20 mg stiprumu, bet dazos pétijumos izmantota dienas deva (20 mg un
40 mg diena) bija mazaka neka ta, kas ieteikta pasreizéja redistracijas aplieciba (60 mg vai 70 mg),
kas ari ierobezo Sos pétijumus, jo Tpasi dokumentéjot droSumu redistrétajai devai.

No Siem deviniem pétijumiem tris bija nesalidzinosi pétijumi (Guillaumat, 1982; Millara, 1988, Nowak,
2007); tris bija Tslaicigi salidzinosi p&tijumi (lidz trijiem ménesiem), veikti salidzinajuma ar zalém, kas
tika lietotas So pétijumu laika, piemé&ram, cinnarizinu, piridoksilatu, ko oftalmologi vairs neuzskata par
izvéles terapiju tiklenes slimibu vai glaukomas arstésanai un profilaksei; divi p&tijumi tika veikti
salidzinajuma ar placebo (Couderc, 1984 un Aron-Rosa, 1988). Visbeidzot, jaunakais pétijums,
izmantojot atbilstoSu metodologiju, tika iesniegts tikai attieciba uz droSumu, jo efektivitates mérki
netika sasniegti (France ARMD 2, 2008).

Oftalmologijas jomu atbalstosiem kliniskajiem pétijumiem bija bitiski metodologiski trakumi.

Tris pétijumu nesalidzinoSais veids, kas tika veikti pacientiem ar neviendabigiem oftalmologiskiem
traucéjumiem, nelava secinat, ka pastav klinisks ieguvums.

Tris islaicigos (lidz trijiem ménesSiem) pétijumos, ko veica, salidzinot ar vienlaikus lietotam references
zalém, piemé&ram, cinnarizinu un piridoksilatu), ieklava nelielu skaitu pacientu, kuri parstavéja |oti
neviendabigas vai slikti definétas patolodijas (n=19, n=24 un n=8 attieciba uz Cornand (1982),
Cordella (1982) un Perdriel (1988) pétijumiem). Turklat Siem pétijumiem bija citi specifiski trikumi:
Cordella péetijuma (salidzinot ar cinnarizinu) nebija ieklauts starpgrupu salidzinajums. Turklat
salidzindjumu dazadiba netika nemta véra statistiskaja analiz€, un kritériji netika sniegti hierarhiski,
tadé| sim salidzinajumam nav pieradosSas vértibas; un visbeidzot, Perdriel vienas devas
elektroretinografiskaja pétijuma (salidzinot ar piridoksilatu) tika izmantota trimetazidina intravenozi
injicéjama forma pa 20 mg, kas nav redistréta.

Visjaunakais pétijums ar 35 mg trimetazidina tika veikts 1999. gada (France, ARMD 2) un attiecas uz
lielaku skaitu pacientu, kurus novéroja tris lidz piecus gadus. Sa pétijuma rezultati neatspoguloja
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trimetazidina klinisko ieguvumu salidzinajuma ar placebo, lietojot horoidalas neovaskularizacijas
profilaksei pacientiem ar vecuma izraisitu makulas dedeneraciju, izraugoties galveno novértésanas
kritériju, lai parraditu 35 mg trimetazidina klinisko ieguvumu, paléninot vecuma izraisitas makulas
dedeneracijas (ARMD) progresésanu.

Pamatojoties uz datiem, kas iesniegti par oftalmologiskam indikacijam, CHMP uzskatija, ka pieradijumi
pilniba neatbilst prasibam un kritérijiem, kas paslaik nepiecieSami, lai novértétu efektivitati attieciba uz
STm patologijam. Iesniegtie dati, kas salidzina TMZ ar placebo vai citam references zalém vai
pamatojas uz grupam bez salidzinajuma, sniedz nepietiekamus pieradijumus par trimetazidina batisku
klinisku ieguvumu vaskularas izcelsmes pavajinata redzes asuma un redzes lauka traucé&jumu
paligterapija. CHMP noléma, ka péc visu So pétijumu izveértésanas trimetazidina efektivitate
oftalmologisku indikaciju gadijuma nav pieradita.

DROSUMS

Zalu parakstiSanas pétijums Francija liecinaja, ka trimetazidins tika izrakstits pacientiem ar
kardiovaskularam indikacijam 45,3 % gadijumu, ar ORL indikacijam - 30 % gadijumu un ar
oftalmologiskam indikacijam - 0,4 % gadijumu. 24,3 % gadijumu indikacijas nebija zinamas. Pacienti
ar kardiovaskularam indikacijam bija ieverojami vecaki (vidéjais vecums: 74,8 gadi) neka ar
oftalmologiskam un ORL indikacijam (attiecigi 70,3 gadi un 63,5 gadi).

Galvena konstatéta nopietna ADR bija saistita ar Parkinsona sindromu un ar to saistitiem simptomiem.
Sis risks tika konstatéts pécredistracijas datos un literatiras pamatojuma: Parkinsona simptomu
pozitiva mazinasanas tikai péc TMZ partrauksanas, pozitiva mazinasanas, ievérojami lielaka
pretparkinsonisma zalu parakstiSana TMZ grupa salidzindjuma ar kontroles grupu (IMS pétijums) un
ievérojami lielaks skaits pacientu, kas saka pretparkinsonisma zalu lietoSanu péc TMZ uzsaksanas,
salidzinajuma ar kontroles grupu (IMS pétijums).

Pamatojoties uz pardoSanas datiem, visvairak skarta populacija ir pacienti, kas vecaki par 75 gadiem,
un vini sanéma arstésanu |oti ilgu laiku, galvenokart sakara ar kardiologiskam indikacijam.

Zinojumu biezums par Parkinsona sindromu, kas ticami saistits ar trimetazidinu, péd€&jo astonu gadu
laika ir stabils, neraugoties uz to, ka kops 2007. gada pieauga spontano zinojumu skaits par
Parkinsona sindromu un ar to saistitiem simptomiem.

Ir atzits, ka par ekstrapiramidaliem simptomiem pacientiem, kuri sanem TMZ, ir zinots reti (biezums ir
0,36/100 000 gada) un tie parasti izzid péc TMZ partrauksanas. Tomér daziem pacientiem bija
simptomi, kas tikai dal&ji izzuda péc TMZ partrauksanas, un saistiba ar TMZ daZos gadijumos nevar
izslégt neatgriezeniskus simptomus.

Izvért&jot visus pieejamos datus, CHMP noléma, ka trimetazidinu saturosas zales ir kontrindicétas
pacientiem ar Parkinsona slimibu, parkinsonisma simptomiem, trici, nemierigo kaju sindromu un citiem
lidzigiem kustibu traucéjumiem. Turklat zalu apraksts japapildina, ieklaujot taja bridinajumu par
trimetazidina izraisitu parkinsonismu, ta diagnosticé$anu un arsté$anu. Sis izmainas janem véra, lai
atbilstosi kontrolétu parkinsonisma simptomu un trices risku.

Gados vecakiem pacientiem var bt pastiprinata trimetazidina iedarbiba sakara ar pavajinatu nieru
darbibu vecuma dé|. Populacijas farmakokinétikas dati liecina, ka nopietnas neveélamas
blakusparadibas biezak radas arstétiem vecakiem pacientiem ar augstu trimetazidina koncentraciju
plazma. Emeriau FK pétijuma ir konstatéta augsta trimetazidina koncentracija plazma veciem
cilvékiem, kuri sanéma parasto devu pa 35 mg divreiz diena. Attiecigi japapildina ZA, ieklaujot
informaciju par devam gados vecakiem pacientiem un pacientiem ar vid€jas pakapes nieru mazspé&ju

30/41



(kreatinina klirenss [30-60] ml/min). Turklat ar MAH tika saskanots farmakokinétikas pétijums, lai
izpétitu nieru mazspéjas un vecuma ietekmi uz trimetazidina droSuma profilu.

Izvértéjos visus pieejamos datus, CHMP noléma, ka trimetazidinu saturoSas zales ir kontrindicétas
pacientiem ar smagu nieru mazspéju (kreatinina klirenss < 30 ml/min).

ParskatiSanas procediras gaita tika uzsvérts, ka izceltas dazas jaunas iespéjamas, |oti retas un
parejosas blakusparadibas, tostarp trombocitopénija, agranulocitoze un aknu darbibas traucéjumi, un
tas ieklautas riska parvaldibas plana (RMP) un atspogulotas attiecigajos ZA apakSpunktos.

Ieteiktais daudzcentru, nejausinatais, dubultmaskétais, placebo kontrolétais ilgtermina pétijums par
pacientiem péc perkutanas koronaras intervences (PCI) , un prospektivs un salidzinoSs grupu pétijums,
lai novértétu EPS biezumu pacientiem, kuri sanem trimetazidinu, varétu atbilstosi kliedét bazas par
trimetazidina efektivitati un drosumu.

CHMP pieprasija veikt PASS pétijumu attieciba uz visiem svarigajiem, iespéjamiem un konstatétajiem
riskiem, jo Tpasi parkinsonismu, un zalu izmantoSanas pétijumu, lai novérotu, vai parskatiSsanas
procediras rezultata ieviestie riska samazindSanas pasakumi ir efektivi.

Visparéjais secinajums

CHMP noléma, ka péc jauno pieejamo datu izvértéSanas ieguvumi joprojam atsver risku pacientiem ar
stenokardiju, bet ka terapija jaierobezo lidz paligterapijai lidztekus esosajai arstésanai pacientiem,
kuriem citas zales pret stenokardiju nesniedz pietiekamu kontroli vai rada nepanesibu. Ieteiktais
jaunais stenokardijas indikaciju formul&jums atbilst izvértétajiem pieejamiem efektivitates un droSuma
datiem. Par divam paréjam indikacijam reibona un trokSna ausis un redzes lauka traucéjumu
simptomatiskai arstésanai, CHMP noléma, ka, nemot véra nesen pieejamos droSuma datus un |oti
ierobezotos efektivitdtes datus, ieguvumi vairs neatsver risku normalas lietoSanas apstaklos, tadé| sis
terapeitiskas indikacijas jasvitro.

Pacientiem ar vidéjas pakapes nieru mazspéju (kreatinina klirenss [30-60] ml/min) ieteicama deva ir
pievienota ZA. Gados vecakiem pacientiem var but pastiprinata trimetazidina iedarbiba saistiba ar
pavajinatu nieru darbibu vecuma d€|. Gados vecakiem pacientiem deva jatitré piesardzigi. Izvértéjot
visus paslaik pieejamos datus, CHMP noléma, ka trimetazidinu saturosas zales ir kontrindicétas
pacientiem ar Parkinsona slimibu, parkinsonisma simptomiem, trici, nemierigo kaju sindromu un citiem
lidzigiem kustibu trauc&jumiem, ka ari pacientiem ar smagu nieru mazspéju (kreatinina klirenss <

30 mil/min).

CHMP uzskatija, ka trimetazidins var izraisit vai pastiprinat parkinsonisma simptomus (trici, akinéziju,
hipertonusu), kas regulari jaizmeklé, jo Tpasi gados vecakiem pacientiem. Saubu gadijuma, pacientiem
javérsas pie neirologa, lai veiktu atbilstosus izmekl&jumus. Ja rodas kustibu traucg&jumi, pieméram,
parkinsonisma simptomi, nemierigo kaju sindroms, trice, nestabila gaita, noteikti japartrauc
trimetazidina lieto$ana. Sadi gadijumi rodas reti un parasti izzlid péc terapijas partrauksanas.
Lielakajai dalai atveselojusos pacientu simptomi izzuda Cetru ménesu laika péc trimetazidina lietoSanas
partrauksanas. Ja parkinsonisma simptomi saglabajas ilgak neka Cetrus ménesus péc zalu lietoSanas
partrauksanas, nepiecieSams neirologa slédziens. Jaievéro piesardziba, parakstot trimetazidinu
pacientiem, kuriem ir sagaidama pastiprinata iedarbiba, vidéjas pakapes nieru mazspé€jas del, vai
vecakiem pacientiem péc 75 gadu vecuma.

CHMP apstiprinaja pazinojumu veselibas apriipes specialistiem (PVAS), lai informé&tu par pasreizéjas
izvértéSanas rezultatiem.
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CHMP saskanoja ari petijuma protokolu, lai noveértétu nieru mazspé€jas un vecuma ietekmi uz
trimetazidina farmakokinétiku pétijumam, kas tiks veikts. Pécregistracijas droSuma pétijums (PASS
pétijums) attieciba uz visiem svarigajiem, iesp&jamiem un konstatétajiem riskiem, jo Tpasi
parkinsonismu, un zalu izmantoSanas pétijums javeic, lai novértétu zalu izrakstisanas atbilstibu
ierobezotajam indikacijam péc apstiprinatajam registracijas apliecibas izmainam.

Ieguvumu un riska attieciba

Tadé| Komiteja secinaja, ka trimetazidinu saturosu zalu ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva
normalas lietoSanas apstaklos, ka papildinajums simptomatiskai terapijai pacientiem ar stabilu
stenokardiju, kuriem pirmas linijas pretstenokardijas terapija nesniedz pietiekamu kontroli vai rada
nepanesibu, ieklaujot apstiprinatos ierobezojumus, bridindjumus un izmainas zalu apraksta, un veicot
papildu farmakologiskas uzraudzibas un riska samazinasanas pasakumus. Par divam paré&jam
indikacijam reibona un trokSna ausis un redzes lauka trauc&jumu simptomatiskai arstésanai, CHMP
noléma, ka, nemot véra nesen pieejamos droSuma datus un |oti ierobeZotos efektivitates datus,
ieguvumi vairs neatsver risku normalas lietoSanas apstaklos, tadé| Sis terapeitiskas indikacijas jasvitro.

Pamatojums registracijas apliecibas nosacijumu izmainam
Nemot véra to, ka:
e Komiteja veica parskatiSanu saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu;

e Komiteja izvértéja visus iesniegtos pieejamos klinisko pétijumu, publicétas literatiras un
pécredistracijas pieredzes datus par trimetazidinu saturosu zalu droSumu, jo Tpasi attieciba uz
Parkinsona sindromu un lidzigiem gadijumiem. Komiteja secinaja, ka trimetazidins ir saistits ar
Parkinsona sindroma un ar to saistito simptomu rasanos;

e Komiteja ari izvértéja kumulativas efektivitates un droSums datus, kas iesniegti par indikacijam
stenokardijas IEkmju profilaktiskai arstésanai, reibona un trokSna ausis simptomatiskai
paligterapijai un vaskularas izcelsmes pavajinata redzes asuma un redzes lauka traucé&jumu
paligterapijai;

e Komiteja uzskata, ka ieguvumi atsver risku pacientiem ar stenokardiju, bet ka terapija
jaierobezo lidz paligterapijai lidztekus esosajai arstésanai pacientiem, kuriem citas zales pret
stenokardiju nesniedz pietiekamu kontroli vai rada nepanesibu;

e attieciba uz indikacijam reibona un troksna ausis un redzes lauka trauc&jumu simptomatiskai
arstéSanai CHMP noléma, ka, nemot véra nesen pieejamos droSuma datus un |oti ierobezotos
efektivitates datus, ieguvumi vairs neatsver risku normalas lietoSanas apstaklos, tadé| Sis
terapeitiskas indikacijas jasvitro;

e izvértgjot visus paslaik pieejamos drosuma datus, CHMP noléma, ka trimetazidinu saturosas
zales ir kontrindicétas pacientiem ar Parkinsona slimibu, parkinsonisma simptomiem, trici,
nemierigo kaju sindromu un citiem lidzigiem kustibu traucéjumiem, ka ari pacientiem ar smagu
nieru mazspé€ju (kreatinina klirenss < 30 ml/min);

e CHMP ari uzskatija, ka trimetazidins var izraisit vai pastiprinat parkinsonisma simptomus (trici,
akinéziju, hipertonusu). Ja rodas kustibu traucéjumi, pieméram, parkinsonisma simptomi,
nemierigo kaju sindroms, trice, nestabila gaita, noteikti japartrauc trimetazidina lietosana.
Sadi gadijumi rodas reti un parasti izziid péc terapijas partrauk$anas. Jaievéro piesardziba,
parakstot trimetazidinu pacientiem, kuriem ir sagaidama pastiprinata iedarbiba, vidéjas
pakapes nieru mazspéjas dél, un gados vecakiem pacientiem péc 75 gadu vecuma.
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