Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal varjazzoni fit-termini tal-
Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq
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Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ prodotti medicinali li fihom
trimetazidine (ara Anness I)

Trimetazidine (TMZ) huwa agent metaboliku li I-ghan tieghu huwa li jipprotegi kontra I-iskemija billi
jzid il-metabolizmu tal-glukosju relatat ma’ dak tal-acidi xahmin. Il-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu
jirrizulta parzjalment mill-effett tieghu fuq il-metabolizmu ¢ellulari. Billi jnagqas I-ossidazzjoni tal-
acidi xahmin fil-livell ta’ 3-ketoacyl coenzyme A thiolase, huwa jiffavorixxi I-ossidazzjoni tal-
glukosiju, li ttejjeb I-uzu tar-riservi ta’ energija tac-celloli f'kaz ta’ iskemija. Trimetazidine ma
ghandu |-ebda effett emodinamiku fuq il-pressjoni tad-demm jew ir-rata ta’ tahbit il-qalb.

Il-prodotti medicinali li fihom trimetazidine huma indikati ghat-trattament profilattiku ta’ krizi ta’
angina pectoris, it-trattament sintomatiku ancillari ta’ sturdament u tinnite u t-trattament ancillari
ta’ tnaqqis fl-akutezza viziva u disturbi fil-kamp viziv minhabba ragunijiet vaskulari.

Il-prodotti medicinali li fihom trimetazidine gew awtorizzati f’21 Stat Membru Ewropew. Huma gew
awtorizzati ghall-ewwel darba fi Franza flI-1978 u huma disponibbli fi tliet ghamliet farmacewtici fl-
UE: pillola ta’ 20 mg, soluzzjoni orali ta’ 20 mg/ml oral u pillola b’rilaxx modifikat (MR)ta’ 35 mg.

Fit-22 ta’ April 2011 Franza talbet lis-CHMP sabiex jaghti I-opinjoni tieghu skont |-Artikolu 31 tad-
Direttiva 2001/83/KE dwar jekk |-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li
fihom trimetazidine ghandhiex tinzamm, tinbidel, tigi sospiza jew irtirata fuq il-bazi ta’ zieda fir-
rapporti ta’ Parkinson'’s.

Ta’ min jghid li d-dejta kollha pprezentata u evalwata ghal dan ir-riferiment hija dejta gdida
disponibbli mill-ewwel awtorizzazzjoni ta’ trimetazidine.

EFFIKACIA

Angina pectoris

L-esperjenza klinika bi trimetazidine tmur lura ghall-bidu tas-snin sebghin.

Is-CHMP ikkunsidra I-istudji kollha pprezentati ghal din |-indikazzjoni. Madankollu, I-istudju
TRIMPOL-II (2001), I-istudju minn Sellier (2003) u d-dejta riveduta mill-istudju VASCO (2011)
kienu I-istudji li pprovdew evidenza ggenerata b’appogg ghall-indikazzjoni supplementari ta’
trimetazidine bhala sustanza f'pazjenti sintomatici b’angina pectoris. Din id-dejta tappoggja I-
effikacja ta’ trimetazidine bhala sustanza supplementari ghall-imblokkaturi tal-beta. Barra minn
hekk, iz-zewg studji ta’ Manchanda (1997 u 2003) u erba’ studji zghar ohra huma kkunsidrati li
jsostnu l-effikacja ta’ trimetazidine bhala sustanza supplementari ghall-imblokkaturi tal-kanali tal-
kalcju (CCBs).

Fi studju aleatorju, double blind, u kkontrollat minn placebo fug 426 pazjent (TRIMPOL-II),
trimetazidine (60mg/jum) mizjud ma’” metoprolol 100mg kuljum (50 mg b.i.d) ghal 12-il gimgha
tejjeb statistikament il-parametri tat-testijiet ta’ ezercizzju u s-sintomi klini¢i b’'mod sinifikanti meta
mqgabbel mal-placebo: tul totali tal-ezercizzju +20.1s, p= 0.023, volum totali ta’ xoghol +0.54
METs, p=0.001, hin sad-depressjoni tas-segment ta’ 1-mm ST +33.4s, p=0.003, hin sal-bidu tal-
angina +33.9s, p<0.001, attakki ta’ angina/gimgha -0.73, p=0.014 u konsum ta’ nitrati li jagixxu
ghal zmien qasir/gimgha, -0.63, p=0.032, minghajr bidliet emodinamici.

TRIMPOL-II wera li trimetazidine itejjeb b’mod sinifikanti I-kapacita tal-ezercizzju u I-iskemija
mijokardjali kkagunata mill-ezercizzju meta jizdied ma’ metoprolol. Ghandu jinghad li I-istudju sar
bl-uzu tal-protokoll ta’ Bruce li huwa maghruf |i jissottovaluta |-effett tat-trattament tal-medicini
meta mqgabbel mal-protokoll ta’ Bruce immodifikat. Ghalhekk, ir-rizultati tal-istudju jistghu jitgiesu
konservattivi f'dak li jikkoncerna I-kobor tal-effett ta’ trimetazidine. Ghalkemm il-metodologija
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segwita mill-MAH tista’ titgies li mhijiex ghal kollox konformi mal-istandards accettati bhalissa, ma
jidher li hemm Il-ebda pregudizzju kbir evidenti li jaffettwa |-interpretazzjoni tar-rizultati tal-istudju
u l-analizijiet kollha juru effett benefiku ta’ trimetazidine flimkien ma’ metoprolol fuq it-tolleranza
tal-ezercizzju, I-iskemija mijokardjali u s-sintomi klinici. L-analizi post-hoc tal-istudju fug 298
pazjent li nghataw trimetazidine I-aktar flimkien ma’ metoprolol hija konformi u hija kkunsidrata
utli sabiex jigi vvalutat ahjar |-effett ta’ trimetazidine f'popolazzjoni ta’ pazjenti li spiss ikun difficli
biex jigu kkurati b’sustanzi emodinamici. Huwa importanti li |-effika¢ja giet ikkonfermata f'pazjenti
bl-oghla doza ta’ metoprolol kif ukoll f'pazjenti b’angina rikorrenti.

L-ghan tal-istudju ta’ Sellier (2003) kien li tigi evalwata I-effikac¢ja tat-tahlit ta’ trimetazidine MR
70 mg/jum f’pazjenti li jbatu minn angina pectoris li ma kinux ikkontrollati bizzejjed b’50 mg/jum
ta’ atenolol wara xahrejn trattament. Intghazlu 223 pazjent b’'mod aleatorju ghal dan |-istudju
double blind u kkontrollat bi pla¢ebo fejn pillola wahda ta’ rilaxx modifikat ta’ 35 mg trimetazidine
(b.i.d.) giet mizjuda ma’ 50 mg atenolol (0.d.) ghal 8 gimghat u pproduciet zieda konsiderevoli
(+34.4s, p=0.03) fil-hin ghad-depressjoni tas-segment tal-1-mm ST fit-testijiet tal-ezercizzju,
f'sottogrupp ta’ pazjenti (n=173), meta mgabbla mal-placebo, 12-il siegha wara li ttiehdet il-
medic¢ina. Kien hemm ukoll evidenza ta’ differenza konsiderevoli fil-hin ta” meta bdiet |-angina
pectoris (p=0.049). Ma nstabet |-ebda differenza sinifikanti bejn il-gruppi ghall-punti ahharin
sekondarji I-ohrajn (tul totali tal-ezercizzju, volum ta’ xoghol totali u punti ahharin klinici).

Sabiex jintwera benefic¢ju fuq I-episodji ta’ kuljum tal-angina, huwa importanti li wiehed jevalwa
b’mod adegwat I-okkorrenza tal-linja bazi tal-angina u I-uzu tan-nitrat taht I-ilsien u jikkalkula d-
dags tal-kampjun fuq il-bazi tal-effett mistenni tat-trattament. L-istudju ta’ Sellier ma kienx studju
ta’ ezercizzju mfassal princ¢ipalment ghall-evalwazzjoni tal-parametri klini¢i. Huwa kkunsidrat li |-
istudju huwa bizzejjed biss sabiex juri I-effikacja ta’ trimetazidine b’referenza ghall-punt ahhari
primarju, il-hin ghall-bidu tal-angina pectoris, peress li ma nstabet ebda differenza sinifikanti bejn
il-gruppi ghall-punti ahharin sekondarji I-ohrajn (tul totali tal-ezercizzju, volum ta’ xoghol totali u
punti ahharin klinici).

Fi studju aleatorju u double blind li dam tliet xhur fugq 1962 pazjent (studju VASCO, 2011)
minbarra atenolol 50 mg/jum, gew ittestjati zewg dozaggi ta’ trimetazidine (70 mg/jum u

140 mg/jum) li tgabblu ma’ pla¢ebo. Fil-popolazzjoni globali, inkluzi I-pazjenti asintomati¢i u dawk
sintomatici, trimetazidine naqas milli juri benefic¢ju kemm fuq il-punti ahharin ergometrici (tul
totali tal-ezercizzju, il-hin sal-bidu tal-1mm ST u I-hin sal-bidu tal-angina) u klini¢i. Madankollu, fis-
sottogrupp tal-pazjenti sintomatici (n= 1574), trimetazidine (140 mg) tejjeb b’'mod sinifikanti t-tul
tal-ezercizzju (+23.8 s meta mgabbel ma’ +13.1 s tal-placebo; p=0.001) u I-hin ghall-bidu tal-
angina (+46.3 s meta mgabbel ma’ +32.5 s pla¢ebo; p=0.005).

L-istudju VASCO sar f'pazjenti sintomatic¢i u asintomatici b’'mard tal-galb iskemiku kroniku. Ingas
minn 50% tal-pazjenti inkluzi fl-istudju VASCO kellhom angina stabbli kronika minkejja I-
probabbilta ta’ mard tal-arterji koronariji. Il-prezenza ta’ angina pectoris stabbli hija kriterju ta’
inkluzjoni ewlieni peress li tidentifika |-popolazzjoni fil-mira ghall-uzu ta’ medicini ta’ kontra |-
angina. Tabilhaqq, huwa ferm maghruf li I-pazjenti b’'mard tal-arterji koronarji pprovat li huma
asintomatici jistghu ma jkollhomx iskemja inducibbli u li f’dawn il-pazjenti, it-trattamenti kontra |-
angina mhumiex effettivi sabiex itejbu I-kapacita tal-ezercizzju.

L-istudju VASCO wera differenza sinifikanti fl-effett fuq il-parametri ergometric¢i bejn trimetazidine
fl-oghla dozagg (140 mg) u I-placebo fil-grupp ta’ pazjenti sintomatici. L-analizi li saret mill-MAH
giet ripetuta b’mod indipendenti mill-Istituti Taljani tas-Sahha (ISS). Din |-analizi uriet li f'pazjenti
b’angina stabbli kronika, trimetazidine moghti bhala sustanza supplementari ghal atenolol tejjeb
b’mod sinifikanti t-tolleranza ghall-ezercizzju (p<0.01), il-hin ghad-depressjoni tas-segment tal-
1mm ST u I-hin ghall-angina. Gie osservat titjib fil-punt ahhari primarju bi trimetazidine fl-analizi
migbura ta’ pazjenti li nghataw 35 u 70 mg darbtejn kuljum u fl-analizi ta’ pazjenti li nghataw

35 mg darbtejn kuljum jew 70 mg darbtejn kuljum.
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L-effika¢ja ta’ trimetazidine kienet ukoll imgassra f'meta-analizi recenti tan-netwerk li tinkludi 358
prova klinika u 27058 pazjent. Intwera li trimetazidine ghandu effett simili hafna ghal dak ta’
agenti ta’ kontra I-angina li ma jbaxxux ir-rata ta’ tahbit il-galb: nicorandil, ranolazine, nitrati li
jagixxu fit-tul u dihydropyridines, b‘ingas minn ftit sekondi differenzi fil-parametri ergometrici tat-
test tal-ezercizzju tat-toleranza (ETT). L-effikacja ta’ trimetazidine hija murija bizzejjed bhala
terapija supplementari fit-trattament fuq zmien qgasir-medju (gimghat/xhur) ta’ pazjenti sintomatici
b'angina li mhumiex ikkontrollati bizzejjed b’terapiji ppreferuti ta’ kontra I-angina jew ma
jittollerawhomx.

Is-CHMP jikkunsidra li I-indikazzjoni riveduta hija konformi mal-evidenza xjentifika disponibbli
bhalissa ghal trimetazidine bhala terapija supplementari u hija appoggjata minn provi klinici li saru
disponibbli wara |-awtorizzazzjoni inizjali u li huma meqjusa ta’ kwalita metodologika sufficjenti u
minn meta-analizijiet li waslu ghal konkluzjonijiet simili. Stharrigijiet recenti f'/pazjenti b’'mard tal-
arterji koronarji wrew li |-parti I-kbira tal-pazjenti b’angina ma jircevux terapija adegwata kontra |-
angina minhabba nuqqgas ta’ tolleranza emodinamika jew inkompetenza kronotropika. Ghalhekk,
trimetazidine bhala terapija supplementari jista’ jirrapprezenta medicina fakultattiva li tista’ tintuza
flimkien b’rabta mal-medicini ppreferuti ta’ kontra I-angina b’'mod specjali f'dawk il-pazjenti li s-
sintomi taghhom ma jistghux jigu kkontrollati bl-ahjar mod b’monoterapija b’'medicini ohrajn ta’
kontra I-angina minhabba nuqqgas ta’ tolleranza emodinamika jew inkompetenza kronotropika.

Otologija - Widnejn, Imnieher u Grizmejn (ENT)

Bhala twegiba ghat-talba tas-CHMP rigward |-evalwazzjoni mill-gdid tal-proporzjon bejn il-benefi¢ji
u r-riskji ta’ trimetazidine (kull forma u doza) fl-indikazzjonijiet tal-ENT, disa’ studji klini¢i (Wayoff,
1984; Sterkers, 2001; Vitte, 2002; Haguenauer, 1980; Kluyskens, 1990; Martini, 1990; Morgon
1990; Coyas 1990 u I-istudju tal-koklea ta’ Franza, 2009 ipprezentati bhala appogg ghas-sigurta
peress li ma ntlahaqx I-ghan tal-effikacja) gew sottomessi jew ipprezentati bhala referenzi ghal
taghrif. Il-parti I-kbira ta’ dawn l-istudji inkludew pazjenti li kellhom patologiji ferm eterogeni ta’
severitajiet varji b'nugqgas ta’ stratifikazzjoni pre¢edenti fug dawn il-patologiji, u ta’ zmien limitat
hafna ta’ trattament (bejn xahrejn u tlieta) mhux konformi ma’ dak li huwa mehtieg minn dawn il-
patologiji li jehtiegu trattamenti fit-tul.

Fost dawn I-istudji, saru hames studji mgabbla ma’ placebo inkluz I-istudju addizzjonali ppubblikat
fI-1990 minn Coyas. Kull studju generalment kien jinkludi ghanijiet multipli (evalwazzjonijiet
farmakodinamici jew klinici). Halltu wkoll patologiji tal-ENT ma’ sintomatologiji minn etjologiji
differenti bhal tinnite, tipi differenti ta’ sturdament jew telf ta’ smigh. L-istudji ewlenin imwettga li
tgabblu mal-placebo kienu I-istudju Wayoff (tinnite, sturdament, te;f ta’ smigh) u Il-istudju Morgon
(tinnite). Dawn huma studji li fihom, ir-rizultati li spiss huma pprezentati bhala statistikament favur
trimetazidine, huma dubjuzi |-aktar minhabba ragunijiet metodologici. Zewg studji ohra aktar
recenti kienu ffokati fuq I-isturdament izda n-natura esploratorja tal-istudju Sterkers (2001) u I-
popolazzjonijiet estremament zghar inkluzi (28 pazjent) ma jaghmluhiex possibbli li tinghata xi
importanza kbira lir-rizultati rraportati. Barra minn hekk, I-istudju Vitte (2002) kellu I-istess
nuggasijiet metodologici bhall-istudji Wayoff u Morgon. Rizultati favorevoli mill-'kwestjonarju tal-
Inventarju tad-Dizabilita tal-Isturdament’ kienu ssuggeriti mill-istudji zghar Sterckers u Vitte. Dawn
ir-rizultati ngabru flimkien minghajr ma kkonfermaw |-effett benefiku. Saru tliet studji f'lkonfront
ma’ betahistine (Haguenauer, 1980; Kluyskens, 1990; Martini, 1990) sabiex juru benefi¢¢ju kliniku
ta’ trimetazidine fil-kura tal-isturdament. L-ebda wiehed minn dawn it-tliet studji ma gie definit
minn gabel bhala studju mhux tal-inferjorita. Ghaldagstant, ir-rizultati li gew ipprezentati li jsostnu
effikacja simili ghal trimetazidine mhumiex affidabbli. B'hekk, dawn I-elementi kollha li johorgu
mid-dejta ta’ wara |-approvazzjoni ma jurux benefi¢cju kliniku rilevanti ta’ trimetazidine ghall-
pazjenti li jbatu minn tinnite, sturdament jew telf ta’ smigh.
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Bhala konkluzjoni, id-dejta sottomessa ghal trimetazidine fir-rigward tal-indikazzjonijiet tal-ENT,
ma tappoggjax bizzejjed il-prova ta’ benefic¢ju kliniku rilevanti ghal dawk il-pazjenti li jbatu minn
sintomi ta’ tinnite, sturdament jew telf ta’ smigh li kienu fil-mira tal-indikazzjonijiet terapewtici tal-
ENT kif imsemmi attwalment fl-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq Ewropej. L-istudji
ssuggerew metodologija limitata fil-qasam tal-ENT u ma jikkonfermawx il-metodologija attwali ta’
investigazzjoni bl-applikazzjoni tal-principji statisti¢i bazici tal-metodologija tal-provi klini&i. Mill-
ghaxar studji pprezentati, disgha ma japplikawx il-principji metodologici rilevanti li bhalissa huma
mehtiega sabiex tintwera I-effika¢ja. Ghaldagstant, minhabba dawn in-nuqqasijiet metodologici, il-
fajl mhuwiex suffi¢jenti sabiex wiehed jikkonkludi li trimetazidine wera benefi¢¢ju kliniku b’'mod
sodisfacenti bhala sustanza awziljarja ghat-trattament sintomatiku tal-isturdament, tinnite jew telf
ta’ smigh.

Is-CHMP ikkonkluda li d-dejta limitata ggenerata mill-provi klini¢i sottomessa ghall-indikazzjoni tal-
ENT, ma tappoggjax bizzejjed il-prova ta’ xi benefi¢¢ju kliniku rilevanti ta’ trimetazidine ghall-
pazjenti li jbatu minn tinnite, sturdament jew telf ta’ smigh u li kemm I-indikazzjoni tal-ENT
rregistrata bhalissa kif ukoll I-indikazzjonijiet il-godda sostnuti ma jistghux ikunu appoggjati.

Oftalmologija

Bhala twegiba ghat-talba tas-CHMP rigward |-evalwazzjoni mill-gdid tal-proporzjon bejn il-benefi¢dji
u r-riskji ta’ trimetazidine (I-ghamliet u d-dozi kollha) fl-indikazzjonijiet oftalmologici tieghu, il-
pakkett kliniku pprezentat jikkonsisti f'disa’ studji. Tmienja minnhom juru I-involviment ta’ pazjenti
li jipprezentaw patologiji eterogeni hafna ta’ severitajiet varji b’nuqqas ta’ stratifikazzjoni
prec¢edenti fuq dawn il-patologiji, u zmien qasir ta’ trattament (bejn xahrejn u sitt xhur) filwaqt li
dawn il-patologiji huma maghrufa li javvanzaw bil-mod u jehtiegu trattamenti twal. Dawn il-
patologiji finalment iwasslu ghat-telf tal-vista. Il-parti |-kbira tal-provi klini¢i oftalmologici ta’
trimetazidine saru bil-gawwa ta’ 20 mg izda f'¢erti studji d-dozi ta’ kuljum uzati (20mg u

40 mg/jum) kienu aktar baxxi minn dawk irrakkomandati f'din |-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
suqg (60 mg jew 70 mg), li hija wkoll limitu iehor ta’ dawn I-istudji, b’'mod partikolari fid-
dokumentazzjoni dwar is-sigurta fid-doza rregistrata.

Fost dawn id-disa’ studji, tlieta ma kinux studji komparattivi (Guillaumat, 1982; Millara, 1988;
Nowak, 2007); tlieta kienu studji komparattivi fuq zmien qasir (sa tliet xhur) maghmula f'’konfront
ma’ prodotti uzati fiz-zmien ta’ dawn I-istudji ez. cinnarizine, piridoxilate |i ma ghadhomx
ikkunsidrati bhala terapiji ppreferuti mill-oftalmologi ghall-kura jew il-prevenzjoni ta’ mard tar-
retina jew glawkoma; zewq studji saru f'konfront ma’ placebo (Couderc, 1984 u Aron-Rosa, 1988).
Finalment, I-aktar studju recenti li uza metodologija xierqa gie pprezentat biss ghall-finijiet ta’
sigurta peress li I-ghan tal-effika¢ja ma ntlahagx (Franza ARMD 2, 2008).

L-istudji klinici li jappoggjaw il-gasam oftalmiku ghandhom nuqgqasijiet metodologici kbar.

In-natura mhux komparattiva tat-tliet studji li saru f'pazjenti b’disturbi okulari eterogeni, ma
twassalx ghall-konkluzjoni li jezisti beneficcju kliniku.

It-tliet studji fug zmien qasir (sa tliet xhur) li saru f’konfront ma’ prodotti ta’ referenza ta’ dak iz-
zmien (ez. cinnarizine, piridoxilate), kienu jinkludu numru zghir ta’ pazjenti li pprezentaw patologiji
ferm eterogeni jew mhux definiti sew (n=19, n=24 u n=8 rispettivament ghall-istudji Cornand
(1982), Cordella (1982) u Perdriel (1988)). Barra minn hekk, dawn l-istudji jipprezentaw
nuqqasijiet specifici ohrajn: I-istudju Cordella (fejn sar tgabbil ma’ cinnarizine) ma kienx jinkludi
tgabbil bejn il-gruppi. Barra minn hekk, il-multiplicita tal-paraguni ma gietx ikkunsidrata fl-
analizijiet statistici u I-kriterji ma gewx ipprezentati b’'mod gerarkiku, u ghalhekk dan it-tqabbil ma
jista’ jkollu I-ebda valur dimostrattiv; u fl-ahhar nett, |-istudju elettroretinografiku b’doza singola
Perdriel (imgabbel ma’ pyridoxilate) uza ghamla ta’ trimetazidine 20 mg injettabbli gol-vina li ma
gietx awtorizzata.
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L-aktar studju recenti li sar bi trimetazidine 35 mg mill-1999 (Franza, ARMD 2) kien marbut ma’
numru oghla ta’ pazjenti ssorveljati ghal 3 sa 5 snin. Ir-rizultati minn dan Il-istudju ma enfasizzaw I-
ebda benefi¢¢ju kliniku ta’ trimetazidine meta mgabbel mal-placebo fil-prevenzjoni tal-
bilateralizzazzjoni tan-neovaskularizzazzjoni korojdali f'/pazjenti li jbatu minn degenerazzjoni
makulari marbuta mal-eta, il-kriterju principali ta’ evalwazzjoni maghzul sabiex jintwera I-
benefi¢¢ju kliniku ta’ trimetazidine 35 mg sabiex irazzen il-progressjoni ta’ degenerazzjoni makulari
marbuta mal-eta (ARMD).

Fuq il-bazi tad-dejta pprezentata ghall-indikazzjonijiet oftalmologici, is-CHMP ikkunsidra li I-
evidenza ma tissodisfax ir-rekwiziti u |-kriterji ghall-evalwazzjoni tal-effika¢ja |i attwalment huma
mitluba f'dawn il-patologiji. Id-dejta sottomessa li tgabbel lil TMZ kemm ma’ placebo kif ukoll ma’
prodotti ohrajn ta’ referenza jew abbazi ta’ koorti minghajr komparatur ma turix bizzejjed
benefi¢¢ju kliniku rilevanti ta’ trimetazidine fit-trattament ancillari tat-tnaqqis fl-akutezza viziva u
d-disturbi fil-kamp viziv minhabba ragunijiet vaskulari. Is-CHMP ikkonkluda li wara |I-evalwazzjoni
ta’ dawn I-istudji kollha, I-effikacja ta’ trimetazidine mhijiex ippruvata fl-indikazzjoni oftalmologika.

SIGURTA

Studju tal-preskrizzjoni fi Franza wera li trimetazidine kien preskritt lil pazjenti fl-indikazzjonijiet
kardjovaskulari f'45.3% tal-kazijiet, fl-indikazzjonijiet tal-ENT fi 30% tal-kazijiet u fl-indikazzjonijiet
oftalmologici f'0.4% tal-kazijiet. F'24.3% tal-kazijiet, |-indikazzjoni ma kinitx maghrufa. Il-pazjenti
bi profil kardjovaskulari kienu konsiderevolment ixjeh (eta medja: 74.8 snin) minn dawk bi profil
oftalmologiku jew tal-ENT (70.3 snin u 63.5 snin, rispettivament).

L-aktar reazzjoni avversa (ADR) serja u ewlenija ghall-medicina li giet identifikata hija marbuta
mas-sindromu ta’ Parkinson u sintomi relatati. Dan ir-riskju gie identifikat fil-fazi ta’ wara t-tqeghid
fis-suq u fit-taghrif fuq il-bazi ta’: trazzin pozittiv tas-sintomi ta’ Parkinson wara I-uniku wagfien
minn TMZ, uzu mill-gdid pozittiv, ghoti sinifikament oghla fl-istess hin ta’ medicini ohrajn kontra I-
Parkinson fil-grupp tat-TMZ meta mgabbel mal-grupp ta’ kontroll (studju IMS) u numru
notevolment oghla ta’ pazjenti li jibdew jiehdu medicini kontra I-Parkinson wara I-introduzzjoni ta’
TMZ meta mgabbel mal-grupp ta’ kontroll (studju IMS).

L-aktar popolazzjoni esposta fuq il-bazi tad-dejta mill-bejgh, huma I|-pazjenti ta’ aktar minn 75
sena, u dawn inghataw it-trattament ghal perjodi twal hafna b’'mod partikolari fl-indikazzjonijiet tal-
kardjologija.

Ir-rata ta’ rapportar tas-sindromu ta’ Parkinson plawzibbilment marbut ma’ trimetazidine bagghet
stabbli maz-zmien tul dawn I-ahhar tmien snin, minkejja z-zieda, mill-2007, fin-numru ta’ rapporti
spontanji tas-sindromu ta’ Parkinson u sintomi relatati.

Huwa rikonoxxut li s-sintomi ekstrapiramidali rraportati f'pazjenti li jkunu geghdin jiehdu TMZ
ghandhom prevalenza baxxa (in¢idenza ta’ 0.36/100,000 PY) u huma generalment riversibbli wara
li jitwaqggaf it-TMZ. Madankollu, uhud mill-pazjenti kellhom sintomi parzjalment riversibbli biss wara
t-twaqgqif ta’ TMZ, u f'¢erti kazijiet wiehed ma jistax jeskludi r-rabta ta’ sintomi mhux riversibbli ma’
T™MZ.

Wara li gies id-dejta kollha disponibbli fil-prezent, is-CHMP ikkonkluda li I-medicini li fihom
trimetazidine ghandhom ikunu kontraindikati f'pazjenti bil-marda ta’ Parkinson, b’sintomi ta’
Parkinson, roghda, sindromu tas-saqajn bla kwiet, u disturbi relatati ohrajn tal-moviment. Barra
minn hekk, I-SmPC irid jigi emendat sabiex jinkludi twissija dwar parkinsonizmu kkawzat minn
trimetazidine, id-dijanjosi u I-gestjoni tieghu. Dawn il-bidliet huma meqjusa adegwati sabiex ikun
gestit ir-riskju ta’ sintomi ta’ Parkinson u roghda.
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Il-pazjenti anzjani jistghu jkollhom espozizzjoni akbar ghal trimetazidine minhabba tnaqgqis fil-
funzjoni renali marbut mal-eta. Id-dejta farmakokinetika dwar il-popolazzjoni tindika li effetti
avversi serji kienu aktar spissi f'pazjenti anzjani ttrattati b’konc¢entrazzjonijiet gholja ta’
trimetazidine fil-plazma. L-istudju PK Emeriau wera koncentrazzjonijiet gholja ta’ trimetazidine fil-
plazma f'pazjenti anzjani li nghataw id-doza normali ta’ 35 mg darbtejn kuljum. Ghalhekk, I-SmPC
gie emendat sabiex jinkludi informazzjoni dwar id-doza fl-anzjani u f'pazjenti b’indeboliment renali
moderat (tnehhija tal-kreatinina [30-60] ml/min). Barra minn hekk, kien hemm gbil mal-MAH
rigward studju farmakokinetiku sabiex jinvestiga I-effetti tal-indeboliment renali u I-eta fugq il-profil
tas-sigurta ta’ trimetazidine.

Wara li gies id-dejta kollha disponibbli fil-prezent, is-CHMP ikkonkluda li I-medicini li fihom
trimetazidine ghandhom ikunu kontraindikati f'pazjenti b’indeboliment renali sever (tnehhija tal-
kreatinina < 30ml/min).

Matul il-procedura ta’ riferiment, inxtehet dawl fuq |-effetti hziena potenzjali godda, rari hafna u
riversibbli, inkluzi trombocitopenja, agranulocitozi, u funzjoni hazina tal-fwied u dawn gew inkluzi
fil-pjan ta’ gestjoni tar-riskju (RMP) u riflessi fis-sezzjonijiet korrispondenti tal-SmPC.

L-istudju multicentru, aleatorju, double blind u bi placebo propost fug zmien twil f'pazjenti wara
intervent koronarju minn gol-gilda (PCI) u l-istudju prospettiv u komparattiv li jevalwa I-prevalenza
ta’ EPS f'pazjenti li jkunu geghdin jinghataw trimetazidine jistghu jkunu adattati sabiex isolvu t-
thassib dwar I-effikacja fit-tul u s-sigurta ta’ trimetazidine.

Is-CHMP talab studju PASS li jindirizza r-riskji kollha importanti, potenzjali u identifikati, b’‘mod
partikolari I-Parkinsonizmu, u Studju li juza I-medicina biex jara jekk il-mizuri ta’ tnaqgis tar-riskju
implimentati bhala rizultati tal-procedura ta’ riferiment humiex effettivi.

Konkluzjoni generali

B‘mod generali, is-CHMP ikkonkluda li wara li evalwa d-dejta gdida disponibbli, il-benefi¢cji jibgghu
akbar mir-riskji f'pazjenti b‘angina pectoris izda li t-trattament ghandu jkun ristrett ghal medicina
supplementari ma’ trattamenti ezistenti f'pazjenti li mhumiex ikkontrollati b‘mod adegwat minn
medicini ohrajn ghall-angina pectoris jew ma jittollerawhomx. Il-kliem il-gdid propost fl-
indikazzjoni tal-angina pectoris huwa konformi mad-dejta disponibbli evalwata dwar |-effikacja u s-
sigurta. Ghaz-zewg indikazzjonijiet li jifdal ta’ trattament sintomatiku ta’ tinnite, sturdament u
disturbi fil-kamp viziv, is-CHMP ikkonkluda li fid-dawl tad-dejta gdida disponibbli dwar is-sigurta u
effikacja limitata hafna, il-benefic¢ji m‘ghadhomx akbar mir-riskji f’lkundizzjonijiet normali ta’ uzu u
ghaldagstant, dawn I-indikazzjonijiet terapewtici ghandhom jitnehhew.

F’'pazjenti b’indeboliment renali moderat (tnehhija tal-kreatinina [30-60] ml/min), id-doza
rakkomandata zdiedet fl-SmPC. Il-pazjenti anzjani jista’ jkollhom espozizzjoni ikbar ghal
trimetazidine minhabba tnaqgqis fil-funzjoni renali minhabba I-eta. It-titrazzjoni tad-doza fil-pazjenti
anzjani ghandha ssir b’kawtela. Wara li kkunsidra d-dejta kollha disponibbli bhalissa, is-CHMP
ikkonkluda li trimetazidine ghandu jkun kontraindikat f'pazjenti bil-marda ta’ Parkinson, sintomi ta’
Parkinson, roghda, sindromu tas-saqgajn bla kwiet, u disturbi relatati ohrajn tal-moviment kif ukoll
f'pazjenti b'indeboliment renali sever (tnehhija tal-kreatinina < 30ml/min).

Is-CHMP qabel li trimetazidine jista’ jikkawza jew jaggrava s-sintomi ta’ Parkinson (roghda,
akinezija, ipertonja), li ghandhom ikunu investigati b’mod regolari, b’'mod specjali fil-pazjenti
anzjani. F'kazijiet dubjuzi, il-pazjenti ghandhom ikunu riferuti ghand newrologu ghal ezami xieraq.
L-okkorrenza ta’ disturbi fil-moviment bhas-sintomi ta’ Parkinson, is-sindromu tas-saqgajn bla kwiet,
roghda, nuqgqas ta’ stabilita fil-mixi ghandha twassal ghal wagfien definittiv ta’ trimetazidine. Dawn
il-kazijiet ghandhom prevalenza baxxa u normalment huma riversibbli wara li jitwaqqaf it-
trattament. Is-sintomi tal-parti |-kbira tal-pazjenti li rkupraw ghebu fi zmien erba’ xhur minn meta
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wagfu jiehdu trimetazidine. Jekk is-sintomi ta’ Parkinson jibgghu jippersistu sa aktar minn erba’
xhur wara |-wadfien tal-medic¢ina, wiehed ghandu jiehu parir minghand newrologu. Il-preskrizzjoni
ta’ trimetazidine ghandha ssir b’kawtela f'pazjenti li fihom tkun mistennija z-zieda fl-esponiment
moderat minhabba indeboliment renali, jew f'pazjenti anzjani ta’ aktar minn 75 sena.

Is-CHMP approva komunikazzjoni, Komunikazzjoni Diretta lill-Professjonisti tas-Sahha (DHPC), biex
jikkomunika I-ezitu ta’ din ir-revizjoni.

Is-CHMP gabel ukoll dwar protokoll ta’ studju li jevalwa |-effett tal-indeboliment renali u I-eta fuq il-
farmakokinetika ta’ trimetazidine u biex I-istudju jsir. Kien hemm gbil ukoll rigward Studju dwar is-
Sigurta ta’ Wara I-Awtorizzazzjoni (studju PASS) li jindirizza r-riskji importanti, potenzjali u
identifikati kollha, b’‘mod partikolari I-Parkinsonizmu, u studju dwar I-uzu tal-medicina sabiex tkun
ivverifikata |-konformita ta’ dawk li jippreskrivu I-medi¢ina mal-indikazzjoni ristretta wara I-bidliet
fl-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq.

Il-bilan¢ bejn il-beneficéji u r-riskji

Ghaldagstant, il-Kumitat ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ji u r-riskji ta’ prodotti medicinali li
fihom trimetazidine bhala terapija supplementari ghat-trattament sintomatiku ta’ pazjenti b’angina
pectoris stabbli li mhumiex ikkontrollati b’'mod adegwat minn medicini ppreferuti ta’ kontra lI-angina
pectoris jew ma jittollerawhomx, ghadu pozittiv f’lkundizzjonijiet normali ta’ uzu, soggett ghar-
restrizzjonijiet, it-twissijiet, il-bidliet fl-informazzjoni tal-prodott, attivitajiet ohrajn ta’
farmakovigilanza u I-mizuri ta’ tnaqqis tar-riskju li sar gbil dwarhom. Ghaz-zewg indikazzjonijiet li
jifdal tat-trattament sintomatiku ta’ tinnite, sturdament u disturbi fil-kamp viziv, is-CHMP
ikkonkluda li fid-dawl tad-dejta I-gdida disponibbli dwar is-sigurta u I-effika¢ja limitata hafna, il-
benefi¢¢ji m’‘ghadhomx akbar mir-riskji f’lkundizzjonijiet normali ta’ uzu u ghalhekk, dawn I-
indikazzjonijiet terapewtic¢i ghandhom jitnehhew.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
Billi
e IlI-Kumitat ikkunsidra r-referenza taht I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE;

e II-Kumitat irreveda d-dejta kollha disponibbli pprezentata mill-istudji klinici, it-taghrif
ippubblikat u I-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq dwar is-sigurta ta’ prodotti medicinali li
fihom trimetazidine, b’'mod partikolari fir-rigward tas-sindromu ta’ Parkinson u avvenimenti
relatati. Il-Kumitat ikkonkluda li trimetazidine huwa assoc¢jat mal-okkorrenza tas-sindromu
ta’ Parkinson u sintomi relatati.

e IlI-Kumitat ikkunsidra wkoll id-dejta kumulattiva dwar I-effika¢ja u s-sigurta pprezentata
ghall-indikazzjonijiet tat-trattament profilattiku ta’ attakki ta’ angina pectoris, it-trattament
ancillari sintomatiku ta’ sturdament u tinnite u t-trattament ancillari tat-tnaqgqis fl-akutezza
viziva u disturbi fil-kamp viziv minhabba ragunijiet vaskulari.

e Il-Kumitat huwa tal-fehma li I-benefi¢¢ji ghadhom akbar mir-riskji fil-pazjenti b’angina
pectoris izda t-trattament ghandu jkun ristrett biex jintuza biss bhala supplement ghal
trattamenti ezistenti f'pazjenti li mhumiex ikkontrollati bizzejjed b’'medicini ohrajn ghall-
angina pectoris jew ma jittollerawhomx.

e Ghall-indikazzjonijiet tat-trattament sintomatiku ta’ tinnite, sturdament u disturbi fil-vista,
is-CHMP ikkonkluda li fid-dawl tad-dejta I-gdida disponibbli dwar is-sigurta u I-effikacja
limitata hafna, il-benefi¢c¢ji ma ghadhomx akbar mir-riskji f’lkundizzjonijiet normali ta’ uzu u
ghalhekk, dawn I-indikazzjonijiet terapewtic¢i ghandhom jitnehhew.
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Wara li kkunsidra d-dejta kollha disponibbli bhalissa dwar is-sigurta, il-Kumitat ikkonkluda
li trimetazidine ghandu jkun kontraindikat f'pazjenti bil-marda ta’ Parkinson, sintomi ta’
Parkinson, roghda, sindromu tas-saqgajn bla kwiet, u disturbi ohrajn tal-moviment relatati
kif ukoll fil-pazjenti b’indeboliment renali sever (tnehhija tal-kreatinina < 30ml/min).

II-Kumitat irrakkomanda wkoll li trimetazidine jista’ jikkawza jew jaggrava s-sintomi ta’
Parkinson (roghda, akinezija, ipertonja). L-okkorrenza ta’ disturbi fil-moviment bhas-
sintomi ta’ Parkinson, is-sindromu tas-saqajn bla kwiet, roghda, nuggas ta’ stabilita fil-mixi
ghandha twassal ghall-waqgfien definittiv minn trimetazidine. Dawn il-kazijiet ghandhom
prevalenza baxxa u normalment huma riversibbli wara |i jitwaqqgaf it-trattament. II-
preskrizzjoni ta’ trimetazidine ghandha ssir b’kawtela f'pazjenti li z-zieda fl-espozizzjoni
tkun mistennija bhal fil-kaz ta’ indeboliment renali moderat, u pazjenti anzjani ta’ aktar
minn 75 sena.

Ghaldagstant, il-Kumitat ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ji u r-riskji ta’ prodotti medicinali li
fihom trimetazidine ghadu pozittiv f'’kundizzjonijiet normali ta’ uzu, soggett ghar-restrizzjonijiet, it-
twissijiet, il-bidliet fl-informazzjoni dwar il-prodott, attivitajiet ta’ farmakovigilanza ohrajn u mizuri
ta’ tnaqqis tar-riskju li sar gbil dwarhom, bhala terapija supplementari biss ghat-trattament
sintomatiku ta’ pazjenti b’angina pectoris stabbli li mhumiex ikkontrollati b’‘mod adegwat minn
medicini ppreferuti ta’ kontra I-angina pectoris jew ma jittollerawhomx.
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