Bilaga Il

Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for
godkannandena for forsaljning
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av lakemedel som
innehaller trimetazidin (se bilaga I)

Trimetazidin (TMZ) ar ett metaboliskt medel som har till syfte att skydda mot ischemi genom att
Oka glukosmetabolismen i forhallande till metabolismen av fettsyror. Dess verkningsmekanism ar
delvis en foljd av dess effekt pa cellernas amnesomsattning. Genom reducera oxidationen av
fettsyror pa nivan 3-ketoacyl koenzym A tiolas gynnar det oxidationen av glukos, vilket forbattrar
cellernas anvandning av energireserver vid ischemi. Trimetazidin har ingen hemodynamisk effekt
pa blodtrycket eller hjartfrekvensen.

Lakemedel som innehaller trimetazidin ar indicerade for profylaktisk behandling av angina pectoris-
kris, stédjande symtomatisk behandling av svindel och tinnitus och stédjande behandling av
nedsatt synskarpa och synféltsstérningar med vaskular bakgrund.

Lakemedel som innehaller trimetazidin har godkants i 21 EU-medlemsstater. De godkandes forsta
gangen i Frankrike 1978 och finns i tre olika lakemedelsformer inom EU: 20 mg tablett, 20 mg/ml
oral 16sning och 35 mg tablett med modifierad frisattning.

Den 22 april 2011 bad Frankrike CHMP att avge ett yttrande enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG
om huruvida godkannandet for forsaljning av lakemedel som innehaller trimetazidin bor kvarsta,
andras, tillfalligt upphavas eller aterkallas med tanke p& de 6kande rapporterna om Parkinsons
sjukdom.

Av sarskild vikt ar att alla data som lamnats in och bedémts foér denna h&nskjutning nyligen blivit
tillgangliga efter det férsta godkdnnandet av trimetazidin.

EFFEKT
Angina pectoris

Den kliniska erfarenheten av trimetazidin harror fran tidigt 70-tal.

CHMP beaktade alla studier som lamnats in for denna indikation. Men de studier som tillhandahdll
bevis till stod for tillaggsindikationen av trimetazidin hos symtomatiska patienter med angina
pectoris var TRIMPOL-II-studien (2001), studien av Sellier (2003) och de reviderade uppgifterna
fran VASCO-studien (2011). Dessa uppgifter styrker effekten av trimetazidin som tillagg till beta-
blockerare. Dessutom anses att de tva studierna av Manchanda (1997 och 2003) och fyra andra
mindre studier styrker effekten av trimetazidin som tillagg till kalciumkanalblockerare.

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med 426 patienter (TRIMPOL-I1) visade
att trimetazidin (60 mg/dag) som tillagg till metoprolol 100 mg/dag (50 mg tva ganger dagligen)
under 12 veckor gav en signifikant statistisk forbattring av parametrarna for arbetsprov och de
kliniska symtomen jamfort med placebo: total arbetstid +20,1 s, p= 0,023, total arbetsbérda
+0,54 METs, p=0,001, tid till 1-mm ST-segmentdepression +33,4 s, p=0,003, tid fram till angina
debuterade +33,9 s, p<0,001, anginaattacker/vecka -0,73, p=0,014 samt konsumtion/vecka av
kortverkande nitrater, -0,63, p=0,032, utan hemodynamiska forandringar.

TRIMPOL-II-studien visade att trimetazidin signifikant forbattrar arbetskapaciteten och
arbetsinducerad myokardischemi vid tillagg till metoprolol. Det b6r noteras att studien utférdes
med hjalp av Bruce-protokollet, vilket &r kant for att underskatta lakemedels behandlingseffekt
jamfort med det modifierade Bruce-protokollet. Studieresultaten kan darfér anses konservativa vad
géller storleken pa trimetazidins effekt. Aven om den metodik som innehavaren av godkannande
for forsaljning har anvant inte kan anses helt folja de for ndrvarande accepterade normerna verkar
det inte finnas nagon stdrre snedvridning (bias) som paverkar tolkningen av studieresulten, och
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alla analyser visar pa en gynnsam effekt av trimetazidin kombinerat med metoprolol pa
arbetstolerans, myokardischemi och kliniska symtom. Efterhandsanalysen av studien med

298 patienter som fick trimetazidin framst i kombination med metoprolol ar férenlig med detta och
det anses lampligt att battre bedoma trimetazidins effekt i en population av patienter som ofta ar
svara att behandla med hemodynamiska medel. Viktigt att notera ar att effekten bekraftades hos
patienter vid maximal dos metoprolol liksom hos patienter med aterkommande angina.

Malsattningen med Sellier-studien (2003) var att bedoma effekten av kombinationen av
trimetazidin med modifierad frisattning 70 mg/dag hos patienter som lider av angina pectoris som
var otillrackligt kontrollerade pa 50 mg/dag av atenolol efter tvd manaders behandling. 223
patienter randomiserades for denna dubbelblinda, placebokontrollerade studie dar en 35 mg tablett
av trimetazidin med modifierad frisattning (tva ganger dagligen) gavs som tillagg till 50 mg
atenolol (en gang dagligen) under 8 veckor, vilket gav en signifikant okning (+34,4 s, p=0.03) i tid
till 1-mm ST-segmentdepression vid arbetsprov i en undergrupp av patienter (n=173), jdmfort
med placebo, 12 timmar efter tillférseln av lakemedlet. En signifikant skillnad sags ocksa for tiden
fram till angina pectoris debuterade (p=0,049). Ingen signifikant skillnad kunde ses mellan
grupperna for de andra sekundara effektmatten (total arbetstid, total arbetsborda och kliniska
effektmatt).

For att visa en gynnsam effekt pa dagliga episoder av angina ar det viktigt att géra en ratt
bedémning av baselinjeférekomsten av angina och sublingual nitrat-anvdndning och berékna
provstorleken efter forvantad behandlingseffekt. Sellier-studien var en arbetsstudie som inte
framst var utformad for beddmningen av kliniska parametrar. Det anses att studien bara kan visa
trimetazidins effekt for det primara effektmattet, tiden fram till angina pectoris debuterade,
eftersom ingen signifikant skillnad mellan grupperna kunde ses foér de andra sekundara
effektmatten (total arbetstid, total arbetsbérda och kliniska effektmatt).

I en tre manader lang randomiserad, dubbelblind studie med 1 962 patienter (VASCO-studien,
2011) som tillagg till atenolol 50 mg/dag testades tva doser av trimetazidin (70 mg/dag och

140 mg/dag) mot placebo. | den totala populationen, med bade asymtomatiska och symtomatiska
patienter, kunde trimetazidin inte pavisa nagon nytta pa bade ergometriska (total arbetstid, tid till
debuten av 1 mm ST och tid till anginas debut) och kliniska effektméatt. Men i undergruppen av
symtomatiska patienter (n=1574) forbattrade trimetazidin (140 mg) signifikant den totala
arbetstiden (+23,8 s mot +13,1 s placebo; p=0,001) och tiden fram till angina debuterade
(+46,3 s mot +32,5 s placebo; p=0,005).

VASCO-studien utférdes med symtomatiska och asymtomatiska patienter med kronisk ischemisk
hjartsjukdom. Mindre an 50 procent av patienterna i VASCO-studien hade kronisk stabil angina
trots trolig kranskarlssjukdom. Néarvaron av stabil angina pectoris ar ett avgérande
inklusionskriterium eftersom den identifierar malpopulationen for anvandning av lakemedel mot
angina. Det ar ett kant faktum att patienter med pavisad kranskarlssjukdom som &r
asymtomatiska kan sakna inducerbar ischemi och att behandlingar med lakemedel mot angina inte
formar forbattra dessa patienters arbetskapacitet.

VASCO-studien visade en signifikant skillnad i effekten p& ergometriska parametrar mellan
trimetazidin vid den hdgsta dosen (140 mg) och placebo i gruppen av symtomatiska patienter. Den
analys som utfordes av innehavaren av godkannande for forsaljning har oberoende upprepats av
italienska halsoinstitutet Istituto Superiore di Sanita (ISS). Denna analys visade att trimetazidin
som gavs som tillagg till atenolol hos patienter med kronisk stabil angina signifikant forbattrade
arbetstoleransen (p<0,01), tiden fram till 1 mm ST-segmentdepression och tiden fram till angina.
Forbattringen av det primara effektmattet med trimetazidin sdgs i den poolade analysen av
patienter som fick 35 och 70 mg tva ganger dagligen och i analysen av patienter som antingen fick
35 mg tva ganger dagligen eller 70 mg tva ganger dagligen.
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Trimetazidins effekt sammanfattades ocksa i en aktuell natverksmetaanalys omfattande

358 kliniska prévningar och 27 058 patienter. Trimetazidin visade sig ha en effekt som mycket
liknade den av icke-hjartfrekvensséankande lakemedel mot angina: nicorandil, ranolazin,
langverkande nitrater och dihydropyridiner, med mindre an nagra sekunders skillnader i
ergometriska parametrar fran test av arbetstolerans. Effekten av trimetazidin ar tillrackligt pavisad
som tillaggsterapi pa kort till mellanlang sikt (veckor/manader) fér behandling av symtomatiska
patienter med angina som ar otillrackligt kontrollerade av eller intoleranta mot férstahandsmedlen
mot angina.

CHMP finner att den reviderade indikationen éverensstammer med de fér narvarande tillgangliga
vetenskapliga fynden av trimetazidin som tilldggsterapi och att den styrks av prévningar som blev
tillgangliga efter det forsta godkannandet och anses halla tillrackligt hog metodologisk kvalitet och
av metaanalyser som har kommit till liknande slutsatser. Enligt aktuella undersékningar av
patienter med kranskarlssjukdom far de flesta patienter med angina inte adekvat behandling mot
angina till f6ljd av hemodynamisk intolerans eller kronotrop inkompetens. Darfér kan trimetazidin
som tillaggsterapi vara ett alternativt lakemedel for anvdndning i samband med férstahandsmedel
mot angina, sarskilt hos de patienter hos vilka optimal kontroll av symtomen inte kan uppnas med
andra ldkemedel mot angina vid monoterapi till foljd av hemodynamisk intolerans eller kronotrop
inkompetens.

Otologi — Oron, nésa och hals (ONH)

Som svar pa CHMP:s begaran om fornyad utvardering av trimetazidins nytta-riskférhallande (alla
former och doser) vid ONH-indikationerna kom innehavaren av godkannande for forsaljning att
lamna in, eller lagga fram som litteraturreferenser, 9 kliniska studier (Wayoff, 1984; Sterkers,
2001; Vitte, 2002; Haguenauer, 1980; Kluyskens, 1990; Martini, 1990; Morgon 1990; Coyas 1990
och France cochlea-studie, framlagd 2009 som stod for sdkerheten eftersom effektmalet inte hade
uppnatts). | de flesta av dessa studier ingick patienter med mycket heterogena patologier av olika
svarighetsgrad utan tidigare stratifiering pa dessa patologier, och med mycket begransad
behandlingstid (mellan 2 och 3 manader) som inte dverensstamde med vad dessa patologier
kraver i form av langvarig behandling.

Av dessa studier utférdes fem studier mot placebo inklusive den extra studie som Coyas
publicerade 1990. Varje studie omfattade oftast flera mal (farmakodynamiska eller kliniska
utvarderingar). De blandade ocks& ONH-patologier och -symtomatologier fran olika etiologier
sdsom tinnitus, olika typer av svindel eller dovhet. De framsta studierna mot placebo var Wayoff-
studien (tinnitus, yrsel, horselférlust) och Morgon-studien (tinnitus). Detta rér sig om studier dar
resultaten, som ofta presenterades som statistiskt till trimetazidins fordel, kan ifrdgasattas framst
av metodologiska skal. Tva andra och senare studier var inriktade pa yrsel, men den utforskande
formen av Sterkers-studien (2001) och de extremt sma populationerna (28 patienter) gor att ingen
storre vikt kan laggas vid de rapporterade resultaten. Dessutom hade Vitte-studien (2002) samma
metodologiska svagheter som studierna av Wayoff och Morgon. Gynnsamma resultat fran
"Dizziness Handicap Inventory questionnaire” framgick av de sma studierna av Sterckers och Vitte.
Tre resultat poolades utan att bekrafta den gynnsamma effekten. Tre studier utférdes mot
betahistin (Haguenauer, 1980; Kluyskens, 1990; Martini, 1990) for att pavisa en klinisk nytta av
trimetazidin vid behandling av yrsel. Ingen av dessa tre studier hade fordefinierats som studie av
jamforbarhet (non-inferiority). Av denna anledning ar de resultat som lades fram till stod for en
liknande effekt som trimetazidin inte palitliga. Alla dessa element som hamtats fran data efter
godkannandet pavisar inte ndgon relevant klinisk nytta av trimetazidin fér patienter som lider av
tinnitus, yrsel eller hérselférlust.
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Sammanfattningsvis for de uppgifter som lamnats in for trimetazidin angdende ONH-indikationer,
ger dessa otillrackligt stod for en relevant klinisk nytta av trimetazidin for dessa patienter som lider
av symtomatologin tinnitus, svindel eller horselférlust och som avsags for de terapeutiska ONH-
indikationerna, sdsom nyligen namnts i de europeiska godkannandena for forsaljning. Studierna
tydde pa en begriansad metodik inom ONH-omradet och bekréftar inte den aktuella
undersokningsmetodiken genom grundlaggande statistiska principer som hamtas fran metodiken
for kliniska provningar. Av de inlamnade tio studierna har nio inte tillampat de relevanta
metodologiska principer som for narvarande kravs for pavisning av effekt. Med tanke pa dessa
metodologiska svagheter ar handlingarna darfor otillrackliga for att avgéra att trimetazidin uppvisat
tillracklig klinisk nytta som symtomatisk tillaggsbehandling av yrsel, tinnitus eller horselforlust.

CHMP drog slutsatsen att de begransade uppgifterna fran de inlamnade kliniska prévningarna for
ONH-indikationen ger otillrackligt stod for en relevant klinisk nytta av trimetazidin for patienter
som lider av tinnitus, svindel eller horselforlust och att antingen den aktuella ONH-registrerade
indikationen eller de nyangivna indikationerna inte kan stddjas.

Ogonsjukdomar

Som svar pa CHMP:s begaran om fornyad utvardering av nytta-riskforhallandet for trimetazidin
(alla former och doser) vid dess oftalmologiska indikationer har ett kliniskt paket p& nio studier
lamnats in. | atta av dessa ingick patienter som uppvisade mycket heterogena patologier av olika
svarighetsgrad utan tidigare stratifiering pa dessa patologier, och med kort behandlingstid (mellan
2 och 6 méanader), da dessa patologier ar kanda for att utvecklas langsamt och krava langvarig
behandling. Dessa patologier leder slutligen till blindhet. De flesta av de oftalmologiska kliniska
prévningarna med trimetazidin har utforts med styrkan 20 mg men i vissa studier var de anvanda
dagliga doserna (20 mg och 40 mg/dag) lagre &n vad som rekommenderas i det aktuella
godkannandet for forsaljning (60 mg eller 70 mg), som ocks& ar en grans i dessa studier, sarskilt
for dokumentering av sakerheten vid den registrerade doseringen.

Av dessa nio studier var tre icke-jamférande studier (Guillaumat, 1982; Millara, 1988; Nowak,
2007). Tre var kortvariga jamforande studier (upp till 3 manader) som utforts mot lakemedel som
anvandes vid tiden for dessa studier, t.ex. cinnarizin, piridoxilat, och som dgonlakarna inte langre
ser som forstahandsval for att behandla eller forebygga nathinne- eller glaukomsjukdomar. Tva
studier utférdes mot placebo (Couderc, 1984 och Aron-Rosa, 1988). Slutligen kan ndmnas att den
senaste studien vid vilken en lamplig metodik anvandes bara lamnades in av sdkerhetsskal
eftersom effektmalet inte hade uppnatts (France ARMD 2, 2008).

De kliniska studierna till stod for det oftalmiska omradet lider av stora metodologiska brister.

Till foljd av den icke-jamforande formen av tre studier som utférdes pa patienter med heterogena
ogonsjukdomar ar det inte mojligt att dra en slutsats om huruvida en klinisk nytta forelag.

I de tre kortvariga studierna (upp till 3 manader) som utfoérdes mot referensprodukter vid tiden for
studierna (t.ex. cinnarizin, piridoxilat) ingick ett litet antal patienter som uppvisade mycket
heterogena eller daligt definierade patologier (n=19, n=24 respektive n=8 for studierna av
Cornand (1982), Cordella (1982) och Perdriel (1988)). Dessa studier hade dessutom andra
specifika svagheter: for Cordella-studien (mot cinnarizin) hade ingen jamférelse inom gruppen
utforts. Dessutom hade ingen hénsyn tagits till den stora mangden jamforelser i de statistiska
analyserna och kriterierna hade inte lagts fram hierarkiskt, varfor denna jamférelse inte kan ha
nagot tydligt varde. Slutligen anvandes i Perdriels singeldosstudie med elektroretinografi (mot
pyridoxilat) en injicerbar intravends form av trimetazidin 20 mg som inte har godkants.

Den senaste studien som utférdes med trimetazidin 35 mg fran 1999 (France, ARMD 2) gallde ett
storre antal patienter som foljdes i 3 till 5 &r. Resultaten av denna studie lyfte inte fram nagon
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klinisk nytta av trimetazidin jamfort med placebo for att férhindra bilateralisering av koroidal
karlnybildning hos patienter som lider av aldersrelaterad maculadegeneration, som ar det framsta
varderingskriteriet som valdes for att pavisa den kliniska nyttan av trimetazidin 35 mg for att sakta
ner utvecklingen av aldersrelaterad maculadegeneration.

Mot bakgrund av de inlamnade uppgifterna for de oftalmologiska indikationerna fann CHMP att
fynden inte uppfyller de krav och kriterier for utvardering av effekt som just nu kravs vid dessa
patologier. De inlamnade uppgifterna som jamforde trimetazidin med antingen placebo eller de
andra referensprodukterna eller utifran kohorter utan komparator pavisar inte tillrackligt en
relevant klinisk nytta av trimetazidin vid stédjande behandling av nedsatt synskéarpa och
synféltsstérningar med vaskular bakgrund. Efter att ha bedémt alla dessa studier fann CHMP att
effekten av trimetazidin inte ar bevisad vid den oftalmologiska indikationen.

SAKERHET

En forskrivningsstudie i Frankrike visade att trimetazidin skrevs ut till patienter vid kardiovaskulara
indikationer i 45,3 procent av fallen, vid ONH-indikationer i 30 procent av fallen och vid
oftalmologiska indikationer i 0,4 procent av fallen. | 24,3 procent av fallen var indikationen okand.
Patienter med en kardiovaskular profil var betydligt dldre (genomsnittsalder 74,8 ar) an de med en
oftalmologisk profil och ONH-profil (70,3 ar respektive 63,5 ar).

Den framsta identifierade biverkningen ar férknippad med Parkinsons syndrom och tillhérande
symtom. Risken har identifierats efter godkannandet for forsaljning och i litteraturen baserat pa:
positiv utsattning av parkinsonsymtom efter den enda aterkallningen av trimetazidin, positiv
aterinsattning, signifikant hogre samtidig forskrivning av antiparkinsonmedicinering i trimetazidin-
gruppen jamfort med kontrollgruppen (IMS-studie) och ett signifikant stérre antal patienter som
pabdorjar antiparkinsonmedicinering efter insattningen av trimetazidin jamfért med kontrollgruppen
(IMS-studie).

Den mest exponerade populationen baserat pa forsaljningsuppgifter ar patienter 6ver 75 ars alder,
vilka fick behandlingen under mycket Ianga perioder framst vid kardiologiska indikationer.

Frekvensen av rapporter for Parkinsons syndrom med sannolika samband med trimetazidin har de
senaste 8 aren varit stabil 6ver tiden, trots 6kningen sedan 2007 av antalet spontana rapporter om
Parkinsons syndrom och tillhérande symtom.

Det ar ett erkant faktum att rapporterade extrapyramidala symtom for patienter som far
trimetazidin har en lag prevalens (incidens pa 0,6/100 000 personar) och &r ofta reversibla efter
att trimetazidin aterkallats. En del patienter hade dock symtom som bara var delvis reversibla efter
att trimetazidin aterkallats, och sambandet med trimetazidin kan inte uteslutas i vissa fall av icke-
reversibla symtom.

Efter att ha beaktat alla for narvarande tillgangliga data fann CHMP att lakemedel som innehaller
trimetazidin ska vara kontraindicerade for patienter med Parkinsons sjukdom, parkinsonsymtom,
tremor, restless leg-syndrom och andra forknippade motoriska storningar. Dessutom maste
produktresumén andras sa att den innehaller en varning om trimetazidin-inducerad parkinsonism,
dess diagnos och hantering. Dessa forandringar anses tillrackliga for att hantera risken for
parkinsonsymtom och tremor.

Aldre patienter kan ha en forhojd trimetazidin-exponering till foljd av aldersrelaterad nedséattning
av njurfunktionen. Enligt populationsfarmakokinetiska data uppstar allvarliga biverkningar oftare
hos behandlade aldre patienter med héga plasmakoncentrationer av trimetazidin. Emeriaus
farmakokinetiska studie har visat héga plasmakoncentrationer av trimetazidin hos &ldre patienter
som fick den vanliga dosen p& 35 mg tva ganger dagligen. Produktresumén har andrats i enlighet
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med detta for att ta med dosinformation om aldre patienter och patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance [30—-60] ml/min). Dessutom avtalades en farmakokinetisk studie
med innehavaren av godkédnnandet for forsaljning for undersdkning av effekterna av nedsatt
njurfunktion och alder pa trimetazidins sakerhetsprofil.

Efter att ha beaktat alla for narvarande tillgangliga data fann CHMP att lakemedel som innehaller
trimetazidin ska vara kontraindicerade for patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance <30 ml/min).

Vissa nya potentiella, mycket séallsynta och reversibla biverkningar lyftes fram under
skiljedomsforfarandet, sdsom trombocytopeni, agranulocytos och leverdysfunktion, har tagits med i
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) och aterges i respektive avsnitt i
produktresumén.

Den foreslagna multicenter, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade langvariga studien
av patienter efter perkutan koronarintervention (PCl) och den prospektiva och jamférande
kohortstudien for beddmning av prevalensen av extrapyramidala symtom hos patienter som fick
trimetazidin kan vara tillrackliga for att I6sa problemen betraffande trimetazidins langvariga effekt
och sékerhet.

CHMP har begart en PASS-studie (Post Authorisation Safety Study) for att undersoka alla
betydande, potentiella och faststallda risker, sarskilt parkinsonism, och en studie av
lakemedelsanvandning for att dvervaka huruvida de insatta riskminimeringsatgarderna till foljd av
skiljedomsfdrfarandet ar effektiva.

Huvudsakliga slutsatser

Efter att ha bedémt de nyligen tillgangliga uppgifterna fann CHMP att nyttan totalt sett fortsatter
att vara storre an riskerna for patienter med angina pectoris men att behandlingen bdr begréansas
till tillagg till befintliga behandlingar av patienter som ar otillrackligt kontrollerade av eller
intoleranta mot férstahandsmedlen mot angina pectoris. Den féreslagna nya ordalydelsen vid
indikationen angina pectoris dverensstammer med beddémningen av de tillgangliga effekt- och
sakerhetsuppgifterna. For de tva aterstaende indikationerna av symtomatisk behandling av
tinnitus, svindel och av synfaltsstérningar fann CHMP att nyttan, mot bakgrund av de nyligen
tillgangliga sakerhetsuppgifterna och den mycket begransade effekten, inte langre ar stérre an
riskerna under normala anvandningsférhallanden och att dessa behandlingsindikationer darfor ska
tas bort.

For patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance [30—60] ml/min) har den
rekommenderade dosen lagts till i produktresumén. Aldre patienter kan ha en forhojd trimetazidin-
exponering till foljd av aldersrelaterad nedsattning av njurfunktionen. Dostitrering hos aldre
patienter ska utféras med forsiktighet. Efter att ha beaktat alla for ndrvarande tillgangliga data
fann CHMP att trimetazidin ska vara kontraindicerat for patienter med Parkinsons sjukdom,
parkinsonsymtom, tremor, restless leg-syndrom och andra forknippade motoriska storningar samt
for patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min).

CHMP enades om att trimetazidin kan orsaka eller forvarra parkinsonsymtom (tremor, akinesi,
hypertoni) och att dessa ska undersdkas regelbundet, sarskilt hos aldre patienter. | tveksamma fall
ska patienter remitteras till en neurolog for lamplig undersdkning. Upptradandet av motoriska
storningar sdsom parkinsonsymtom, restless leg-syndrom, tremor och instabil gang ska leda till
definitiv aterkallning av trimetazidin. Dessa fall har l&g prevalens och ar vanligtvis reversibla efter
avbruten behandling. Hos de flesta patienter som aterstalldes forsvann symtomen inom fyra
manader efter att trimetazidin aterkallats. Om parkinsonsymtomen kvarstar mer an fyra manader
efter att lakemedlet satts ut ska en neurolog konsulteras. Forsiktighet ska iakttas vid férskrivning
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av trimetazidin till patienter hos vilka en forhodjd exponering forvantas pa grund av mattligt nedsatt
njurfunktion, eller till aldre patienter 6ver 75 ar.

CHMP godkande ett direktadresserat informationsbrev (DHPC-brev) for att meddela resultatet av
den aktuella granskningen.

CHMP enades ocksa om ett studieprotokoll for att bedéma effekten av nedsatt njurfunktion och
alder pa trimetazidins farmakokinetik i studien som ska genomféras. Man enades ocksd om en
PASS-studie (Post Authorisation Safety Study) for att undersoka alla betydande, potentiella och
faststallda risker, sarskilt parkinsonism och en studie av lakemedelsanvandning for att kontrollera i
vilken man forskrivarna foljer den begransade indikationen efter andringarna av godkannandet for
forsaljning.

Nytta-riskforhallande

Kommittén drog darfor slutsatsen att nytta-riskforhallandet for lakemedel som innehaller
trimetazidin som tillaggsterapi for symtomatisk behandling av patienter med stabil angina pectoris
som ar otillrackligt kontrollerade av eller intoleranta mot férstahandsmedlen mot angina, ar fortsatt
positivt under normala anvandningsforhallanden. Detta under forutsattning att éverenskomna
begransningar, varningar, andringar av produktinformationen, ytterligare sakerhetsévervakande
atgarder och riskminimerande atgarder beaktas. For de aterstaende tva indikationerna av
symtomatisk behandling av tinnitus, svindel och av synféltsstdrningar fann CHMP att nyttan, mot
bakgrund av de nyligen tillgangliga sdkerhetsuppgifterna och den mycket begransade effekten, inte
langre ar storre an riskerna under normala anvandningsforhallanden och att dessa
behandlingsindikationer darfor ska tas bort.

Skal till andring av villkoren for godkannandet for foérsaljning
e Kommittén har beaktat hanskjutningen enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG.

¢ Kommittén har granskat de tillgangliga sakerhetsuppgifterna fran kliniska studier,
publicerad litteratur och erfarenhet efter godkdnnandet for férsaljning om sakerheten hos
lakemedel som innehaller trimetazidin, sarskilt betraffande Parkinsons syndrom och
forknippade handelser. Kommittén fann att trimetazidin ar férknippat med upptradandet av
Parkinsons syndrom och tillhérande symtom.

¢ Kommittén har ocksa beaktat de kumulativa effekt- och sakerhetsuppgifter som lamnats in
for indikationerna profylaktisk behandling av attacker av angina pectoris, stédjande
symtomatisk behandling av svindel och tinnitus och stédjande behandling av nedsatt
synskarpa och synfaltsstérningar med vaskular bakgrund.

o Kommittén finner att nyttan fortsatter att vara stdrre an riskerna fér patienter med angina
pectoris, men att behandlingen bdr begransas till tillagg till befintliga behandlingar av
patienter som ar otillrackligt kontrollerade av eller intoleranta mot andra lakemedel for
angina pectoris.

e For indikationerna symtomatisk behandling av tinnitus, svindel och av synféltsstérningar
fann CHMP att nyttan, mot bakgrund av de nyligen tillgangliga sakerhetsuppgifterna och
den mycket begréansade effekten, inte langre ar storre &n riskerna under normala
anvandningsforhallanden och att dessa behandlingsindikationer darfor ska tas bort.

e Efter att ha beaktat alla for narvarande tillgangliga data fann kommittén att trimetazidin
ska vara kontraindicerat for patienter med Parkinsons sjukdom, parkinsonsymtom, tremor,
restless leg-syndrom och andra férknippade motoriska stérningar samt for patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 mil/min).
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