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Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the
Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report for the results of the study for the products
containing trimetazidine concerned by the PASS final report, the scientific conclusions are as follows:

The study report submitted by the MAH complies with their obligation to perform a drug utilization
study to verify the compliance of prescribers regarding the restricted indication after marketing
authorisation changes imposed during the Article 31 procedure EMEA/H/A-31/1305 for trimetazidine
containing products and to submit the final study report to the competent authorities by September
2014.

Therefore, in view of the data presented in the PASS final study report, the PRAC considered that
changes to the conditions of medicinal products containing trimetazidine concerned by the PASS final
report were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for the results of the study for the products containing
trimetazidine concerned by the PASS final report, the CMDh is of the opinion that the benefit-risk
balance of the medicinal product(s) mentioned above is unchanged subject to the proposed changes to
the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
results of the study assessment should be varied.
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Conditions to the Marketing Authorisation(s)



Changes to be made to the conditions of the marketing authorisation(s) of medicinal
products containing trimetazidine concerned by the PASS final report

The marketing authorisation holder(s) shall remove the following condition(s) (new text underlined

and in bold, deleted text strike-through):
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the position

Adoption of CMDh position:

February 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities 9 April 2016
of the translations of the annexes to the

position:

Implementation of the position by the Member 8 June 2016

States (submission of the variation by the
Marketing Authorisation Holder):




IIpunoxenne I

Hay4yHu 3aK/il04eHNs] 1 OCHOBAHMA 32 MIPOMSIHA HA YCJIOBUSATA HA pa3pelleHUusITa 3a
ynorpeoda



Hay4nu 3aKkj104eHus

[IpenBun ouenvunus noknan Ha PRAC oTHOCHO pe3ynTaTuTe OT MpOyYBaHETO 3a MPOIYKTHUTE,
ChIIbPIKaIIM TPUMETA3UANH, ITPeIMET Ha OKOHYATeIHUs nokiaan Ha PASS, HayunuTte
3aKJIIOUEHUS Ca, KaKTO CJIe/IBa:

JIOKJIaabT OT NPOYYBAHETO, MIOAICH OT MPUTEXKATEIS HA Pa3pEelICHHETO 3a yrnoTpeoa,
CHOTBETCTBA C HETOBUTE 33 bJDKEHHUS I TIPOBEJIC MPOYUYBAHE 3a JIeKapCTBEHATa yrnoTpeoa, B
KOETO /I C€ MOTBBP/U CIHa3BaHETO OT MPEIINHUCBAIINTE JICKAPCTBCHUSI IIPOIYKT, Ha
OrpaHHYEHUTE TIOKA3aHUsI CIIC]] IPOMEHHTE B Pa3pelIeHHeTo 3a yrnoTpeda, HalOKeHH B X0/1a Ha
npoueaypara EMEA/H/A-31/1305 o wi.31 3a npoIyKTUTE ChbpIKAIY TPUMETA3H/IHH U J1a

10/1a/1aT OKOHYATEITHUS TOKJIA]] OT MPOYYBAHETO HA KOMIIETEHTHUTE OPTaHH JI0 CEITMEBPH
2014 r.

[Topanu TOBa C Orjien Ha MPEICTABEHUTE JaHHW B OKOHYATEIIHUS JIOKJIA]] OT IPOYYBAHETO HA
PASS, PRAC cumnta, ue mpoMeHUTE B yCIOBUATA HA JIGKAPCTBEHUTE MPOAYKTH, ChIAbPIKAIIN
TPUMETA3UINH, IPSIMET Ha OKOHYATETHHS Jokinan Ha PASS, ca Ouim ocHOBaTeTHH.

CMDh ce cpriacssa ¢ Hayanute 3akimodenns Ha PRAC.

OcHoBaHMs 32 NIPOMSIHATA B YCJIOBHSATA HA pPa3pelIeHNeTOo(ATa) 3a ynorpeda

B®3 0cHOBa Ha HAYYHUTE 3aKIIOUEHHS 33 PE3YIATATUTE OT MPOYUBAHETO 32 MPOAYKTHUTE,
ChIbPIKAIIY TPUMETA3UIMH, PEIMET Ha OKoHuYaTenHus noknan Ha PASS, CMDh cuura, e
CHOTHOILIEHUETO MOJI3a/PUCK 32 JIEKAPCTBEHUS(UTE) MPOIYKT(1), CIOMEHATH MO-TOpe, OCTaBa
HEMPOMEHEHO C MPEIOKEHUTE TPOMEHHU B TPOAYKTOBaTa HH(POpMAITHSL.

CMDh noctursa 1o CTaHOBHILE, Ye pa3pelieHneTo(sTa) 3a ynorpeda Ha mpoayKTa(uTe),
Nomnajany B 00XBaTa Ha HACTOSALIUTE PE3yJITaTH OT OLIEHBYHOTO NPOyUYBaHe, TpsiOBa 1a Obe(aT)
HU3MEHEHO(H).
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YcaoBusi 3a pa3pemeHueTo(sTa) 3a ynorpeoda



IIpomenu, KOUTO TPSAOBA 1a ce HANIPABAT B YCJIOBUATA HA pa3pelieHUeTO(sITAa) 32 ynorpeoda
HA JIeKapCTBEHUTE MPOAYKTH, ChAbP KA TPUMETA3UAUH, IPeIMeT HA OKOHYATETHUS
nokJaag ua PASS

[IpuTexaTtensaT(ure) Ha pa3pelIeHUETO 3a ynorpeda TpsiOBa /1a mpeMaxHaT CJIeTHOTO (Te)
ycioBue(s1) (HOBHSIT TEKCT € MOA4ePTaH U yaedeieH, U3TPUTHSAT TCKCT 3a4epKHaT):
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I'paduk 3a npuiiarane Ha HaCTOALOTO CTAHOBHIIE



I'padux 3a u3nbJIHEHHE HA PellIeHNETO

¢deBpyapu 2016 r. Ha 3acenanue Ha CMDh
[Tpuemane Ha pemenuero or CMDh:

IIpenaBane Ha nmpeBoauTe Ha mpuioxenuara | 9 anpui 2016 .
KBbM PEIICHUETO HA HAIIMOHATHUTE
KOMIICTEHTHH OpPTaHu:

W3nbiaHeHne Ha PELIEHUETO OT AbPIKaBUTE 8 ronu 2016 r.
YJICHKH (IT0/1aBaHe Ha 3asBJICHUE 32 MPOMSHA
OT MPUTEXKATENS Ha Pa3pELICHUETO 32
yrnotpeba):




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se vysledkd studie s pFipravky obsahujicimi
trimetazidin, zahrnutych v zavérecné zpraveé poregistracni studie bezpecnosti, byly pfijaty tyto védecké
zaveéry:

Zprava o studii pfedlozena drzitelem rozhodnuti o registraci splfiuje jeho povinnost provést studii
pouzivani IéCiva k ovéreni toho, nakolik predepisujici 1ékafi dodrzuji omezeni indikaci po zménach v
registraci pro pfipravky s obsahem trimetazidinu podle ¢lanku 31 procedury EMEA/H/A-31/1305 a
predlozit zavérecnou zpravu prislusnym autoritdm do zari 2014.

Proto se s ohledem na predlozené Udaje v zavérecné zpraveé poregistracni studie bezpecnosti vybor
PRAC usnesl, ze zmény v podminkach registrace 1é¢ivych piipravk( obsahujicich trimetazidin jsou
opodstatnéné.

Skupina CMDh soubhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklad& v&deckych zavérl z vysledkl studie s pfipravky obsahujicimi trimetazidin, zahrnutych v
zavérecné zpravé poregistracni studie bezpecnosti, zastava skupina CMDh stanovisko, Ze pomér
prinost a rizik vy$e uvedenych Ié&ivych pripravkd zlstava nezménény pod podminkou, ze

v podminkach rozhodnuti o registraci budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytnd zména registrace pripravkt zahrnutych do
vysledkd hodnoceni studie.
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Podminky rozhodnuti o registraci



Zmény, které maji byt provedeny v podminkéach rozhodnuti o registraci 1é€Civych pFipravki
obsahujicich trimetazidin uvedenych v zavérecné zpravé poregistracni studie bezpecnosti.

Drzitel rozhodnuti o registraci musi odstranit nasledujici podminku/y (novy text podtrzeny a tuénym
pismem, vymazany text pfeskrtauty):
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)4 (<]

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavér

Schvaleni zavérd skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v Unoru 2016

Pfedani prelozenych pfiloh téchto zavérd 9. dubna 2016

prislusnym narodnim autoritam:

Implementace zavérl ¢lenskymi staty

(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti 8. cervna 2016

o registraci):




BILAG I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfaringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Pa baggrund af PRACs vurderingsrapport af studieresultaterne for laegemidler, indeholdende trimetazidin,
som vedrgrer PASS endelige rapport, er der fglgende videnskabelige konklusioner:

Studierapporten, som er indsendt af markedsfaringsindehaveren, er i overensstemmelse med deres
forpligtelse til at udfgre en anvendelsesundersggelse af leegemidlet (drug utilization study) for at
kontrollere, at de ordinerede leeger overholder den begransede indikation efter endringerne til
markedsfaringstilladelsen under artikel 31, procedure EMEA/H/A-31/1305 for produkter indeholdende
trimetazidin, og til at fremsende den endelige studierapport til de kompetente myndigheder i september
2014.

Pa baggrund af de data, der blev praesenteret i PASS endelige studierapport har PRAC besluttet, at ndre
betingelserne for legemidler indeholdende trimetazidin, som vedrarer kravene i PASS endelige rapport.

CMDh tilslutter sig PRACs videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for at anbefale endring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner af studieresultaterne for legemidler, indeholdende
trimetazidin, som vedrgrer PASS endelige rapport er CMDh af den opfattelse, at benefit-risk forholdet for
leegemidlet (leegemidlerne) naevnt herover er uaendret under forudsatning af de foreslaede andringer til
produktinformationen.

Det er CMDhs opfattelse, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne for produkterne omfattet af
studieresultaterne, bgr &ndres.
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Betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



ZEndringer, der skal inkluderes i betingelserne for markedsfgringstilladelsen/- tilladelserne for
leegemidler, indeholdende trimetazidin, som vedrgrer PASS endelige rapport

Markedsfaringsindehaveren/-indehaverne skal fjerne falgende betingelser (ny tekst er understreget og
med fed skrift, slettet tekst er streget-ud):
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Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

CMDh mgde februar 2016

(indehaveren af markedsfgringstilladelsen/-
tilladelserne indsender variationsansggning):

Oversattelse af aftalens bilag fremsendes til de 9. april 2016
nationale kompetente myndigheder:
Aftalen implementeres i medlemsstaterne 8. juni 2016




Anhang 1

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Grunde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berucksichtigung des PRAC Beurteilungsberichts der Studienergebnisse fur Trimetazidin-haltige
Arzneimittel, die im PASS — Endbericht behandelt wurden, wurden folgende wissenschaftlichen
Schlussfolgerungen gezogen:

Der vom Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen eingereichte Studienbericht entspricht
seiner Verpflichtung eine Arzneimittel-Anwendungsstudie zur Uberpriifung der Einhaltung der
eingeschrankten Indikation durch verordnende Personen, nach Anderungen der Marktzulassung, die
wéhrend des Artikel 31 Verfahrens EMEA/H/A-31/1305 fur Trimetazidin-haltige Arzneimittel auferlegt
wurden, durchzufuhren, und den Abschlussbericht der Studie bei den zustdndigen Behdrden im
September 2014 einzureichen.

Daher war der PRAC angesichts der verfugbaren Daten aus dem finalen PASS Studienbericht der
Auffassung, dass die Anderungen der Bedingungen fur Trimetazidin-haltigen Arzneimittel, welche im
PASS Endbericht behandelt wurden, gerechtfertigt waren.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Grunde fur die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen der Studienergebnisse fur
Trimetazidin-haltige Arzneimittel welche im PASS Endbericht behandelt wurden der Auffassung, dass
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der oben genannten Arzneimittel unverandert ein Thema der
vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen ist.

Die CMDh kommt zum Standpunkt, dass die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, im Rahmen dieser Ergebnisse der Studienauswertung geédndert werden sollen.
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Bedingungen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen



Durchzufiihrende Anderungen der Bedingungen der Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen der Trimetazidin-haltigen Arzneimittel, die im PASS Endbericht behandelt

wurden.

Der/Die Inhaber der Genehmigung soll(en) folgende Bedingung(en) entfernen (neuer Text
unterstrichen und fett, gel6schter Text durchgestrichen):
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Beschluss der Stellungnahme des CMDh:

Sitzung des CMDh im Februar 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange 9 April 2016
der Stellungnahme an die zustandigen

nationalen Behdrden:

Umsetzung der Stellungnahme durch die 8 Juni 2016

Mitgliedsstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen):




MapapTnua I

EnioTnpovika nopicgara kai Adyol yia Tnv Tpononoinon Tmv 0pmv TwV

adsiwv kukAoopiag



EnioTnpovikd nopiopara

AapBavovTag unown Tnv 'EkBeon AEloAdynong Tng EmTponng ®appakosnaypunvnong-A§ioAoynong
Kivduvou (PRAC) OXETIKA HE TQ ANOTEAECUATA TNG MEAETNG Yia Ta NpoidvTa nou NepiEXouv TpIPeTalidivn,
Kal TNG TEAIKNG €KBEONG TNG METEYKPITIKNG MeAETNG AopaAeiag (PASS) nou Ta agopd, Ta eNIOTNHOVIKA
nopiouara ival Ta €§ng:

H £€kBeon TN HEAETNG Nou unoBARBnke anod Tov KAK BpiokeTal 0 CUUHOPPWAON WE TNV UNoXpEwan va
d1e€ayOei pia YEAETN TNG XPRONG TOU pApHAKOU Yia TNV eniBeBaiwon TNG CUMHOPPWONG TWV
ouvTayoypd@wv nou agopoUds ToV NePIOPIOHO TNG EVOEIENG META TIG aAAayEG nou eniBARBnkav oTnv
adeia kukhogopiag kata Tn diapkeia Tng diadikaaiag Tou ApBpou 31 EMEA/H/A-31/1305 yia Ta npoidvTa
nou nepIEXOUV TPIMETAIdivn Kal TNV UNoBoAn TnG TEAIKNG €KOEANG TNG HEAETNG OTIG APHOBIEG APXEG EWG
Tov ZenTEURpio Tou 2014,

Enopévwe, pe Baon Ta oToixeia Nou napouciacTnkav oTnv TeAIKR €kBeon TNG HEAETNG PASS, n PRAC
£KPIVE OTI 01 AANAYEG OTIC MANPOPOPIEC NPOIOVTOC TWV PAPHAKEUTIKOV NPOIOVTWY NOU MEPIEXOUV
TpIeTadidivn kal cUPPWVa PE TNV TEAIKN €kBean TN HEAETNG PASS, diaoggaAilovTal.

H CMDh oup@wvei ye Ta emioTnuovikd nopiopara tng PRAC.

Adyol yid TOUG onoioug ouVvIoTATdl | TPononoinon TWV 0pwvV Adeiag KUKAopopiag

Me BAon Ta €NICTNMOVIKA NOPICUATA YId TA AMOTEAECUATA TNG HEAETNG TWV NPOIOVTWY MOU MEPIEXOUV
TpIeTadidivn Kal TNG TEAIKAG €kBeoNG TNG WEAETNG PASS nou Ta agopd, n CMDh €kpive 0TI n oxéon
OPENOUC-KIVOUVOU TWV (PAPHAKEUTIKWOV NPOoidVTWY Nou avapépdnkav napanavw napagevel aueTapAnTtn
uno TNV eNIQUAAEN TWV NPOTEIVOPEVWV AAAAYWV OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOC.

H CMDh kaTaAnyel oTto cupnépacpa OTI ol adelec KUKAOQOPIac TwV NpoiovTwy, Nou EPNiNTOUV OTO
nAaiolo epapuoyng Twv anoTeAeopdTwyv TnG diadikaciag agloAdynong TnG HEAETNG Npénel va
TpononoinBouv.



MapaprTnua II

‘'Opoi1 TnG Adeiag KukAopopiag



TpononoINoCEIG NOU NPENEI vd YiVOUV OTOUG O0poug TNG Gde1ag KukAogopiag Tmv
PAPHAKEUTIK®V NPOoiovT®WV Nou NePIEXOUV TpIHeTalidivn, HE Baon Thv TEAIKN £€kOEoN TNG
HEAETNG PASS nou Ta apopd

O kaToxocg (o1) TnNg adeiag KukAogopiag 6a npenel va diaypdyel Tov KATwbI 6po (VEo Keipevo
UNOYPAUUIOHEVO KAl PE EVTOVOUG XAPAKTAPEG, dIaYPAUUEVO KEINEVO Steypedh):




MapapTnua III

Xpovodiaypappa yia Thv epapHoyn TG napolodg cuoTaong



Xpovodiaypappa yida Tnv epapHoyn TnG ouoTaong

Yi00€Tnon (R anodoxn) TG yvwHodoTnong Tng
CMDh:

deBpoudpiog 2016 Zuvavrnon Tng CMDh

AlaBiBaon TwV HETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWV
TNG YVWH0dOTNONG OTIG EBVIKEG Apuddieg ApXEG

9 Anpihiou 2016

Epappoyn TnG yvwuoddTnong and ta Kpdatn MEAn
(kaTtdBeon TnG Tpononoinong anod Tov Kartoxo Tng
Adeiac KukAogopiag):

8 Iouviou 2016




Annex |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los resultados del estudio de los medicamentos que contienen
trimetazidina implicados en el informe final del PASS, las conclusiones cientificas son las siguientes:

El informe del estudio presentado por el Titular de la Autorizacién de comercializacién cumple con la
obligacion de realizar un estudio de utilizaciéon de medicamentos para verificar el cumplimiento de los
médicos prescriptores sobre la indicacion restringida tras los cambios en la autorizacién de
comercializaciéon impuestos durante el procedimiento por el Articulo 31 EMEA/H/A-31/1305 para los
medicamentos que contienen trimetazidina y con la presentacion del informe final del estudio a las
autoridades competentes en Septiembre 2014.

Por tanto, a la vista de los datos presentados en el informe final del estudio PASS, el PRAC considera
que los cambios en las condiciones de los productos que contienen trimetazidina implicados en el
informe final del PASS estéan justificados.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la Autorizacion de Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas de los resultados del estudio de los productos que
contienen trimetazidina implicados en el informe final del PASS, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo de los medicamentos previamente mencionados se mantiene sin cambios sujeto a los
cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se deben modificar las Autorizaciones de Comercializacién de los medicamentos
en el ambito de estos resultados de la evaluacion del estudio.
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Condiciones de la Autorizacion de Comercializacion



Cambios a realizar en las condiciones de la autorizacién de comercializacion de los
medicamentos que contienen trimetazidina implicados en el informe final del PASS.

Los Titulares de la Autorizacién de Comercializacién deben eliminar la siguiente condiciéon (el texto
nuevo aparece subrayado v en negrita, el texto eliminado aparece tachade):
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del

acuerdo

Adopcioén del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en febrero 2016

Miembros (presentaciéon de la variacion por parte
del Titular de la Autorizacién de
Comercializacion):

Envio a las Autoridades Competentes Locales de | 9/04/2016
las traducciones de los anexos del acuerdo:
Implementacion del acuerdo por los Estados 8/06/2016




Ilisa

Teaduslikud jareldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet trimetasidiini sisaldavate
ravimite turuletulekujargse ohutusuuringu kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Mudgiloa hoidja oli kohustatud viima labi ravimi kasutamise uuringu kontrollimaks, kas arstid on
arvesse votnud piiratud naidustust Artikkel 31 EMEA/H/A-31/1305 protseduuri kaigus rakendatud
trimetasidiini sisaldavate ravimite miudgiloa tingimuste muutustega ja esitama 2014. aasta
septembriks I6pliku uuringuraporti liikmesriikide padevatele asutustele.

Vottes arvesse 10plikus turuletulekujargse ohutusuuringu raportis esitatud andmeid, leidis
ravimiohutuse riskihindamise komitee, et trimetasidiini sisaldavate ravimite muugiloa tingimuste
muutused on pohjendatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike
jareldustega.

Miiligiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Trimetasidiini sisaldavate ravimite turuletulekujargse ohutusuuringu tulemuste kohta tehtud teaduslike
jarelduste pohjal on Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp arvamusel, et kdnealuste ravimi(te)
kasu/riski suhe ei ole muutunud, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et vastavalt uuringuraporti tulemustele,
tuleb eelnimetatud ravimite muitgilube muuta.



II lisa

Miilgiluba(de) tingimused



PASS Iopliku uuringuraportiga seotud trimetasidiini sisaldavate ravimite miiiigiloa
tingimuste muutused

Mudgiloa hoidja eemaldab jargmised tingimused (uus teks alla joonitud ja paksus kirjas, kustutatav

teks on labikriipsutatud)




III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
koosolek veebruaris 2016

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
seisukoha vastuvotmine:

Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 9. aprill 2016
liikkmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikkmesriikides 8. juuni 2016
(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka L&&keturvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt niiden trimetatsidiinia siséltavien valmisteiden tutkimustuloksista, joita myyntiluvan saamisen
jalkeen tehdyn turvallisuutta koskevan tutkimuksen (PASS) loppuraportti koskee, tieteelliset
johtopééatokset ovat seuraavat:

Myyntiluvan haltijan toimittama tutkimusraportti tayttaa sen velvoitteen toteuttaa lddkkeen kayttoa
koskeva tutkimus sen varmistamiseksi, etta ladkettd maaraavat 1aékarit noudattavat trimetatsidiinia
sisdltavien valmisteiden prosessin EMEA/H/A-31/1305 artiklassa 31 myyntilupaan tehtyjen muutosten
perusteella rajoitettua kayttdaihetta. Tutkimusraportti tayttdd myds myyntiluvan haltijan velvoitteen
toimittaa tutkimusraportti toimivaltaiselle viranomaiselle syyskuuhun 2014 mennessa.

Laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitea néin ollen katsoi PASS-loppuraportissa esitettyjen
tietojen perusteella, ettd muutokset niiden trimetatsidiinia siséltavien Ia&kevalmisteiden ehtoihin, joita
PASS-loppuraportti koskee, olivat aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamisen perusteet

Niiden trimetatsidiinia siséaltavien valmisteiden, joita PASS-loppuraportti koskee, tutkimustuloksista
tehtyjen tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd edelld mainittujen ladkevalmisteiden

hyoty—haitta-tasapaino on ennallaan, mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, etta tdman yksittdisen madraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava.



Liite 11

Myyntilupaan liittyvat ehdot



Trimetatsidiinia sisaltavien ladkevalmisteiden, joita PASS-loppuraportti koskee,
myyntiluvan/myyntilupien ehtojen muutokset

Myyntiluvan haltijan/haltijoiden pita4 poistaa seuraava(t) ehto/ehdot (uusi teksti alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti yHviivatiy):

Phv 1




Liite 111

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen:

CMDh:n kokous helmikuussa 2016

Lausunnon liitteiden kaannosten valittdminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

9. huhtikuuta 2016

Lausunnon taytant6onpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

8. kesdkuuta 2016




Annexe |
Conclusions scientifiques et motifs de modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif au rapport final de I’étude de sécurité post-
autorisation (PASS) concernant les médicaments contenant de la trimétazidine, les conclusions
scientifiques sont les suivantes:

Le rapport d'étude soumis par le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché répond a son obligation
de réaliser une étude d'utilisation du médicament afin de vérifier la conformité des prescriptions au regard
de la restriction d’indication imposée lors de la procédure EMEA/H/A-31/1305 (prévue par

I'Article 31) pour les médicaments contenant de la trimétazidine et de soumettre le rapport final de

I'étude aux autorités compétentes avant septembre 2014.

Par conséquent, compte tenu des données présentées dans le rapport final de I’étude de sécurité post-
autorisation, le PRAC a estimé que les modifications de I’information produit des médicaments contenant
de la trimétazidine et concernés par I’évaluation étaient justifiees.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la modification des termes des autorisations de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives au rapport final de I’étude de sécurité post-autorisation
concernant les médicaments contenant de la trimétazidine, le CMDh estime que le rapport bénéfice-risque
des médicaments contenant de la trimétazidine est favorable sous réserve des modifications proposées de
I’information produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que les autorisations de mise sur le marché des médicaments concernés
par les résultats de cette évaluation doivent étre modifiées.



Annexe |1
Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
medicaments autorisés au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumé des caractéristiques du produit des
médicaments contenant de la Trimétazidine et concernés par le rapport final de I’étude de sécurité
post-autorisation

(le nouveau texte est souligné et en gras, le texte supprimé est barré)u




Annexe 111
Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I’accord

Adoption de I’accord du CMDh:

Février 2016 Réunion du CMDh

Transmission des traductions des annexes de 9 Avril 2016
I’accord aux autorités nationales compétentes:
Mise en ceuvre de I'accord par les Etats membres 8 Juin 2016

(soumission de la modification par le titulaire de
l'autorisation de mise sur le marché):




Dodatak 1

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo Izvjesée o ocjeni rezultata ispitivanja za lijekove koji sadrze trimetazidin
na koje se odnosi zavrdno izvjesce ispitivanja sigurnosti primjene lijeka nakon davanja odobrenja za
stavljanje lijeka u promet (PASS), znanstveni zakljucci su sljedeci:

Izvjesce ispitivanja koje je podnio nositelj odobrenja u skladu je s njegovom obvezom provodenja
ispitivanja potro3nje lijekova kako bi se utvrdilo pridrzavaju li se propisivaci ograni¢enja indikacije
uvedenog nakon izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet tijekom postupka EMEA/H/A-31/1305
po Cl. 31 za lijekove koji sadrze trimetazidin, te je u skladu s obvezom podno$enja zavrénog izvie$éa
ispitivanja nadleznim tijelima do rujna 2014. godine.

Stoga, s obzirom na prikazane podatke sadrzane u zavrsnom izvjescu PASS ispitivanja, PRAC smatra
da su izmjene uvjeta odobrenja lijekova koji sadrze trimetazidin na koje se odnosi zavrsno izvjesce
PASS ispitivanja bile opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuaka o rezultatima ispitivanja lijekova koji sadrZe trimetazidin koji se
odnose na zavrsno izvjesc¢e PASS ispitivanja, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika prethodno
spomenutog lijeka/lijekova nepromijenjen, uz predloZzene izmjene informacija o lijeku.

CMDh je usvojio miSljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove ocjene rezultata ispitivanja.



Dodatak 11

Uvjeti odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Izmjene koje je potrebno unijeti u uvjete odobrenja za stavljanje lijeka/lijekova koji sadrze
trimetazidin u promet na koje se odnosi zavr3no izvjesée PASS ispitivanja

Nositelj(i) odobrenja ¢e ukloniti slijedeci(e) uvjet(e) (novi tekst je podcrtan sa podebljanim
slovima, izbrisani tekst je preertan):




Dodatak 111

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a: sastanak CMDh-a u veljaci 2016. godine.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 9. travnja 2016.
nadleZznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama c¢lanicama 8. lipnja 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételei moédositasanak az indoklasa



Tudomanyos koévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a trimetazidinre
vonatkozo6 engedélyezést kdvet6 biztonsdgossagi vizsgalat (PASS) végs6 beszamolojaban leirt
vizsgalati eredményeket, a tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott vizsgalati jelentés eleget tesz a jogosult
kotelezettségének, ami szerint gyogyszer-felhasznalasi vizsgélatot végez annak ellenGrzésére, hogy a
gyogyszert felir6 orvosok egylittmikodnek a fogalomba hozatali engedélynek a trimetazidint
tartalmazo termékekre vonatkozé EMEA/H/A-31/1305 szamu eljaras 31. cikkelye altal bevezetett,
korlatozott javallatokat illetéen és 2014 szeptemberéig benyujtja az illetékes hatésagokhoz a végsé
vizsgalati beszamolot.

Ennek alapjan, a PASS végsd vizsgalati beszamoldjaban bemutatott adatok ismeretében a
Farmakovigilanciai kockazatértékeld bizottsag (PRAC) Ugy itéli meg, hogy a PASS végs6 beszamold
altal érintett, trimetazidint tartalmazo6 gyogyszerek feltételeinek médositasai indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételei médositasanak az indoklasa

A PASS végs6 beszamolé altal érintett, trimetazidint tartalmazé gyégyszerek vizsgalati eredményeire
vonatkozo6 tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a fent emlitett
gyégyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérGiratokat a javasoltaknak
medfeleléen mddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen eredmények hatalya ala tartozé gyégyszerek forgalomba hozatali
engedélyét/engedélyeit moédositani kell.



11. melléklet

A forgalomba hozatali engedélyek feltételei



A PASS vizsgalati beszamolo altal érintett, trimetazidint tartalmazé gyégyszerek forgalomba
hozatali engedélye feltételeinek bevezetend6é mdédositasai

A forgalomba hozatali engedély jogosultja eltavolitja a kovetkez6 feltételt (az Uj szOvegrész alahtizva
€s vastagon szedve, a torolt szovegrész &thtzva):




111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2016. februari CMDh ulés

Az allaspont leforditott mellékleteinek
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz

2016. aprilis 9.

Az éallaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal)

2016. junius 8.




Allegato |

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini dellaZe
autorizzazione/i all’limmissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della Valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza (PRAC)
sui risultati dello studio dei prodotti contenenti trimetazidina, trattati nella relazione finale dello studio
post-autorizzativo sulla sicurezza (PASS), le conclusioni scientifiche sono le seguenti:

La relazione dello studio presentato dal Titolare della autorizzazione all’immissione in commercio
ottempera all’obbligo di effettuare uno studio sull’utilizzo del medicinale per verificare la compliance dei
medici prescrittori per quanto attiene all‘indicazione limitata a seguito delle modifiche all’autorizzazione
all'immissione in commercio imposte durante la procedura di referral EMEA/H/A-31/1305 per i
medicinali contenenti trimetazidina, e di presentare la relazione finale dello studio alle autorita
competenti entro settembre 2014.

Pertanto, in considerazione dei dati presentati nella relazione finale dello studio PASS, il PRAC ha
concluso che le modifiche alle condizioni dei medicinali contenenti trimetazidina trattati nella relazione
finale dello studio PASS sono giustificate.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini della/e autorizzazione/i all’immissione in
commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche sui risultati dello studio dei prodotti contenenti trimetazidina
trattati nella relazione finale dello studio PASS, il CMDh ritiene che il rapporto beneficio-rischio del/i
medicinale/i sopra citato/i sia invariato, fatte salve le modifiche proposte alle informazioni sul
medicinale.

Il CMDh ha concluso che la/e autorizzazione/i all'immissione in commercio dei medicinali oggetto di
questa valutazione sui risultati dello studio deve/devono essere modificata/e.



Allegato 11

Condizioni per la/e autorizzazione/i all’immissione in commercio



Modifiche da effettuare alle condizioni per la/e autorizzazione/i all’immissione in
commercio dei medicinali contenenti trimetazidina trattati nella relazione finale dello studio

PASS

1l/i titolare/i dell’autorizzazione all'immissione in commercio deve/devono rimuovere le seguenti
condizioni (nuovo testo sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate):




Allegato 111

Calendario per I’'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

Riunione del CMDh di febbraio 2016

Trasmissione delle traduzioni degli allegati al
parere alle autorita nazionali competenti:

9 aprile 2016

Attuazione del parere da parte degli Stati
membri (presentazione della variazione da parte
del titolare all’autorizzazione all'immissione in
commercio):

8 giugno 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) pateiktg vaistiniy preparatuy,
kuriy sudétyje yra trimetazidino, poregistraciniy vaistinio preparato saugumo tyrimy (PASS) duomeny,
vertinimo galutine ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Registruotojo pateikta tyrimo ataskaita atitinka jo jsipareigojima atlikti vaistinio preparato naudojimo
tyrima, siekiant issiaiskinti, kaip drausmingai vaistinius preparatus skiriantys gydytojai laikosi apribotos
indikacijos po vaistinio preparato registracijos pazymeéjimo sglygy pakeitimy, nustatyty pagal 31
straipsnio reikalavimus atliktos EMEA/H/A-31/1305 procediros vaistiniams preparatams, kuriy
sudétyje yra trimetazidino, metu ir pateikti kompetentingoms institucijoms galutine tyrimo ataskaitg
2014 m. rugseéjo meén.

Todél, atsizvelgdamas | PASS duomeny galutine ataskaita, PRAC nusprendé, kad vaistiniy preparatu,
kuriy sudétyje yra trimetazidino, registracijos pazyméjimo (-u) salygy pakeitimai, susije su galutine
ataskaita, yra pagristi.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Registracijos pazymeéjimo (-u) salygy keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra trimetazidino, PASS
duomeny galutine ataskaita, CMD(h) laikosi nuomonés, kad pirmiau nurodyto (-iy) vaistinio (-iy)
preparato (-y) naudos ir rizikos santykis nepakito su salyga, kad bus jgyvendinti pasitlyti vaistinio
preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad atsizvelgiant | tyrimo duomeny vertinima, reikia pakeisti vaistinio (-u)
preparato (-y) registracijos pazyméjimo (-y) salygas.



II priedas

Registracijos pazyméjimo (-y) salygos



Pakeitimai, kuriuos reikia padaryti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra trimetazidino,
registracijos pazyméjimo (-uy) salygose, atsizvelgiant | PASS galutine ataskaita
Registruotojas (-ai) turi pasalinti Sig (Sias) salyga (-as) (naujas tekstas pabréztas ir paryskintas,
pasalintas tekstas perbrauktas):




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. vasario mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. balandzio mén. 9 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2016 m. birzelio mén. 8 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par trimetazidina pécregistracijas drosuma pétijuma (Post-
authorisation safety studies — PASS) galigo zinojumu, zinatniskie secinajumi ir sadi.

Registracijas apliecibas Tpasnieka iesniegtais pétijuma zinojums atbilst ta saistibam veikt p&tijumu par
zalu lietosSanu, lai parliecinatos, vai arsti ievéro ierobezoto indikaciju péc redistracijas nosacijumu
izmainam, kas tika ieviestas, istenojot 31. panta procediru EMEA/H/A-31/1305 attieciba uz
trimetazidinu saturosam zalém, un saistibam iesniegt galigo pétijuma zinojumu kompetentajam
iestadém lidz 2014. gada septembrim.

Tapéc, nemot véra PASS galigaja zinojuma ietvertos datus, PRAC uzskatija, ka trimetazidinu saturosu
zalu nosacijumu izmainas, uz ko attiecas PASS galigais zinojums, bija pamatotas.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par trimetazidina PASS galigo zinojumu, CMDh uzskata,
ka ieguvumu un riska lidzsvars zalém, kas minétas augstak, nemainas, ja tiek veiktas ieteiktas
izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST novértéjuma pétijuma rezultatu ietvaros ir jamaina zalu
regdistracijas nosacijumi.



Il pielikums

Registracijas nosacijumi



Trimetazidinu saturosu zalu registracijas nosacijumos ievieSamas izmainas saistiba ar PASS
galigo zinojumu

Zalu registracijas apliecibas ipasniekam(-iem) jadzés sads(-i) sekojods(-i) nosacijums(-i) (jaunais
teksts ir pasvitrots un izcelts, dzestais teksts parsvitrets):

E




111 pielikums

Sis nostajas ieviesanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2016. gada februaris CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosGtiSana
valstu kompetentajam iestadém

2016. gada 9. aprilis

Vienosanas ievieSana, kuru veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2016. gada 8. junijs




Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifci

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC ghar-rizultati tal-istudju ghall-prodotti li fihom
trimetazidine kkoncernati fir-rapport finali tal-PASS, il-konkluzjonijiet xjentifi¢ci huma kif gej:

Ir-rapport tal-istudju sottomess mill-MAH huwa konformi mal-obbligu taghhom |i jwettqu studju dwar
I-uzu tal-medicina biex tigi vverifikata I-konformita ta’ dawk li jaghtu I-medicina b’ricetta rigward |-
indikazzjoni ristretta wara I-bidliet tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq imposti matul il-proc¢edura
tal-Artikolu 31 EMEA/H/A-31/1305 ghal prodotti li fihom trimetazidine u biex jissottomettu r-rapport
ta’ studju finali lill-awtoritajiet kompetenti sa Settembru 2014.

Ghalhekk, fid-dawl tad-data pprezentata fir-rapport ta’ studju finali ta” PASS, il-PRAC ikkunsidra li I-
bidliet ghall-kundizzjonijiet ta’ prodotti medicinali li fihom trimetazidine kkoncernati fir-rapport finali
tal- PASS kienu iggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢ci maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifi¢i ghar-rizultati tal-istudju ghall-prodotti li fihom trimetazidine
kkon¢ernati fir-rapport finali tal-PASS, is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
tal-prodott(i) medic¢inali msemmi/ja hawn fug ma jinbidilx soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni
tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqgeghid fis-suq tal-prodotti taht is-skop ta’
dawn ir-rizultati tal-valutazzjoni tal-istudju ghandhom jigu varjati.



Anness 11

Kondizzjonijiet ghall-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Emendi li ghandhom isiru ghall-kondizzjonijiet tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq
ta’ prodotti medicinali li fihom trimetazidine kkonc¢ernati fir-rapport finali tal-PASS

Id-detentur(i) tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sug ghandu jnehhi I-kondizzjoni(jiet) li gejjin (it-test
il-gdid sottolinjat u b’tipa grassa, test imhasar ingassat)+




Anness III

Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni tal-pozizzjoni

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh Frar 2016

Tranzmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
ftehim:

9 ta’ April 2016

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):

8 ta’ Gunju 2016




Bijlage |

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de voorwaarden van de
vergunning(en) voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) met betrekking tot de resultaten van de studie naar
trimetazidinebevattende producten, zoals besproken in het definitieve PASS-rapport, zijn de volgende
wetenschappelijke conclusies getrokken:

Het door de vergunninghouder ingediende studierapport voldoet aan de verplichting tot het uitvoeren van
een studie naar het gebruik van een geneesmiddel om te controleren of voorschrijvers zich houden aan de
beperkte indicatie die geldt na de wijziging van de voorwaarden van de vergunning voor het in de handel
brengen, opgelegd tijdens de procedure van Artikel 31 (EMEA/H/A-31/1305) voor
trimetazidinebevattende producten, en aan de verplichting het definitieve rapport uiterlijk september 2014
in te dienen bij de bevoegde autoriteiten.

Gezien de gegevens gepresenteerd in het definitieve PASS-studierapport achtte de PRAC dat wijzigingen
van de voorwaarden voor trimetazidinebevattende geneesmiddelen zoals besproken in het definitieve
PASS-rapport dan ook gerechtvaardigd waren.

De CMD(h) stemt in met de wetenschappelijke conclusies van de PRAC.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor het in de
handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies van de resultaten van de studie naar
trimetazidinebevattende producten zoals besproken in het definitieve PASS-rapport is de CMD(h) van
mening dat de verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de) hierboven genoemde
geneesmiddel(en) onveranderd is, op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de productinformatie
worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die binnen
het toepassingsgebied van deze resultaten vallen, dient (dienen) te worden gewijzigd.
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Voorwaarden voor de vergunning(en) voor het in de handel brengen



Wijzigingen aan te brengen in de voorwaarden van de vergunning(en) voor het in de handel
brengen van trimetazidinebevattende geneesmiddelen zoals besproken in het definitieve PASS-

rapport

De vergunninghouder(s) dient (dienen) de volgende voorwaarde(n) te verwijderen (nieuwe tekst
onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst doorgehaaldstreept):
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Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de aanbeveling

Vaststelling van de CMD(h)-aanbeveling:

Februari 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen bij | 9 april 2016
de aanbeveling aan de nationale bevoegde

instanties:

Tenuitvoerlegging van de aanbeveling door de 8 juni 2016

lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):
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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac sprawozdanie oceniajgce PRAC w sprawie wynikéw badania produktéw leczniczych
zawierajacych trimetazydyne, objetych koncowym raportem PASS, wnioski naukowe sg nastepujace:

Raport badania przedstawiony przed podmiot odpowiedzialny spetnia zobowigzanie do przeprowadzenia
badania nad stosowaniem leku w celu sprawdzenia, czy lekarze przepisujacy lek wypetniajg zalecenia
wynikajace z ograniczenia wskazania do stosowania po zmianach w pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu, natozonych podczas procedury EMEA/H/A-31/1305, na mocy artykutu 31, dla produktéw
leczniczych zawierajacych trimetazydyne, i przedtozenia koncowego raportu badania wtasciwym
organom krajowym do wrzesnia 2014 r.

Z tego wzgledu, wedtug danych przedstawionych w koncowym raporcie badania PASS, PRAC uznat, ze
uzasadnione byty zmiany warunkoéw dla produktéow leczniczych zawierajgcych trimetazydyne, objetych
koncowym raportem PASS.

CMDh zgadza sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych wynikow badania produktéw leczniczych
zawierajqcych trimetazydyne, objetych konicowym raportem PASS, CMDh uznaje, ze stosunek korzysci
do ryzyka stosowania produktu leczniczego wymienionego (produktéw leczniczych wymienionych)
powyzej jest niezmieniony i nalezy wprowadzi¢ proponowane zmiany w drukach informacyjnych.

CMDh przyjmuje stanowisko, ze nalezy zmieni¢ warunki pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu w zakresie wynikéw oceny badania.
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Warunki pozwolen na dopuszczenie do obrotu



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w warunkach pozwolenia (pozwolen)
na dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych zawierajacych
trimetazydyne, objetych koncowym raportem PASS

Podmiot odpowiedzialny powinien (Podmioty odpowiedzialne powinny) usuna¢ nastepujacy warunek
(nastepujace warunki) (nowy tekst podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst przekresteny):
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

posiedzenie CMDh w lutym 2016 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do

postanowienia wtasciwym organom narodowym:

9 kwietnia 2016 r.

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez
panstwa cztonkowskie (przedfozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):

8 czerwca 2016 r.
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Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteragcdo dos termos das
Autorizacdes de Introducido no Mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC para os resultados do estudo com os
medicamentos contendo trimetazidina abrangidos pelo relatorio final do PASS, as conclusdes
cientificas sdo as seguintes:

O relatério do estudo submetido pelo titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
cumpre com a obrigacao da realizacdo do estudo de utilizacdo do farmaco para verificar a
conformidade dos prescritores relativamente a indicagao restrita apés as alteracdes dos
termos da Autorizacdo de Introducdo no Mercado impostas durante o Artigo 31 procedimento
EMEA/H/A-31/1305 para os medicamentos contendo trimetazidina e a submissao as
Autoridades Competentes em setembro de 2014 do relatério final do estudo.

Portanto, em face dos dados apresentados no relatério final do PASS, o PRAC considerou que
as alteracgdes as condi¢c6es dos medicamentos contendo trimetazidina abrangidos pelo
relatério final do PASS foram garantidas.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacao da alteracdo dos termos da(s) Autorizacdo(6es) de
Introducédo no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas dos resultados do estudo com medicamentos contendo
trimetazidina abrangidos pelo relatério final do PASS, o CMDh é de opinido que o perfil de
beneficio-risco do medicamento(s) acima mencionado nao € alterado sujeito as alteracdes
propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh recomenda que as Autorizacdes de Introdugdo no Mercado dos medicamentos
abrangidos pelos resultados da avaliagcdo deste estudo devem ser alterados.
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Condicdes relativas a autorizagcdo de comercializagao



Alteracles a fazer as condic¢cdes das Autorizagdes de Introducédo no Mercado dos medicamentos
contendo trimetazidina abrangidos pelo relatério final do estudo PASS

O(s) titulares da Autorizacdo de Introducdo no Mercado deve(m) retirar a seguinte condicdo(des) (novo
texto sublinhado e em negrito, texto eliminado texte-rasurade):
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendéario para a implementacéo do acordo

Adocédo do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh em Fevereiro de 2016

Transmissao as Autoridades Nacionais 09/04/2016
Competentes das traduc¢des dos anexos do

acordo:

Implementacao do acordo pelos Estados- 08/06/2016

Membros (apresentacdo da alteracao de tipo 1Ay
pelo titular da Autorizacdo de Introducdo no
Mercado):




Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC privind rezultatele studiului pentru medicamentele care
contin trimetazidina ce fac obiectul raportului final al studiului de siguranta post-autorizare (PASS),
concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Raportul studiului depus de catre DAPP respecta obligatia acestuia de a realiza un studiu privind
utilizarea medicamentului, pentru a verifica complianta prescriptorilor in legatura cu restrangerea
indicatiei ca urmare a modificarilor autorizatiei de punere pe piata impuse in timpul procedurii
EMEA/H/A-31/1305, desfasurata conform Articolului 31 pentru medicamentele care contin
trimetazidina si de a depune raportul final al studiului la autoritatile competente pana in septembrie
2014.

Prin urmare, pe baza datelor prezentate in raportul final al PASS, PRAC considera ca modificarea
conditiilor pentru medicamentele care contin trimetazidina ce fac obiectul raportului final al PASS au
fost justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice enuntate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice privind rezultatele studiului pentru medicamentele care contin
trimetazidina ce fac obiectul raportului final de evaluare al PASS, CMDh considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentele mentionate mai sus ramane neschimbat, sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca autorizatiile de punere pe piata ale medicamentelor care fac obiectul rezultatelor
acestei evaluari trebuie modificate.
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Conditiile autorizatiilor de punere pe piata



Modificari care trebuie aduse conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele
care contin trimetazidina ce fac obiectul raportului final al PASS.

Detinatorul APP va elimina urmatoarele conditii (textul nou a fost subliniat si ingrosat, iar textul

sters a-fosttaiat):
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh: Februarie 2016 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre | 9 Aprilie 2016
autoritdtile nationale competente:

Punerea 1n aplicare a acordului de cétre statele 8 lunie 2016
membre (depunerea variatiei de tip IAin de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):




Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o vysledkoch klinického
skusSania liekov s obsahom trimetazidinu uvedenych v zaverecnej sprave PASS su vedecké zavery
nasledovné:

Sprava z klinického skusania, ktor predlozil drzitel rozhodnutia o registrécii, napifia zavazok drzitela
uskutoénit tudiu o pouzivani lieku a overit dodrZiavanie podmienok predpisujlcimi lekarmi, tykajlice
sa obmedzenia indikacie po zmenach v rozhodnuti o registracii stanovenych v konani EMEA/H/A-
31/1305, podla ¢&lanku 31 pre lieky s obsahom trimetazidinu a predlozZit zavereénu spravu z klinického
skusSania prislusnym orgdnom do septembra 2014.

Preto vzhladom na Udaje uvedené v zaverecnej sprave Studie PASS vyhodnotila PRAC, ze zmeny
podmienok tykajlce sa liekov s obsahom trimetazidinu, uvedené v zaverecnej sprave PASS, boli
opravnené.

Koordinacna skupina pre vzajomné uzndvanie a decentralizované postupy CMDh suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii lieku

Na zaklade vedeckych zaverov tykajlcich sa vysledkov klinického skisania liekov s obsahom
trimetazidinu uvedenych v zdverec¢nej sprave PASS je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika
vyssie uvedeného lieku/liekov sa nemeni, za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny v
informéaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka toto
hodnotenie klinického skd$ania maju byt zmenené.



Priloha II

Podmienky rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Zmeny, ktoré maja byt vykonané v podmienkach rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
liekov obsahujicich trimetazidin uvedené v zaverecnej sprave PASS

Drzitel rozhodnutia o registracii musi odstranit nasledujicu/nasledujice podmienku/podmienky (novy
text poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty):
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh vo februari 2016

(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 9. april 2016
prislusnym vnutroStatnym organom:
Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi 8. jun 2016




Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj(-a) za
promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni
rezultatov Studije za zdravila, ki vsebujejo trimetazidin in ki jih zadeva konéno porocilo Studije o
varnosti v obdobju trzenja (PASS) so bili sprejeti naslednji znanstveni zakljucki:

Porocilo studije, ki ga je predlozil imetnik dovoljenja za promet (MAH), izpolni njegovo obveznost, da
izvede Studijo uporabe zdravila, s katero preveri skladnost predpisovalcev z omejitvami indikacij po
spremembah dovoljenja za promet, ki je bila za zdravila, ki vsebujejo trimetazidin, zahtevana med
postopkom po 31. ¢lenu EMEA/H/A-31/1305, ter da predlozi kon¢no porodilo studije pristojnim
organom do septembra 2014.

Zato na podlagi podatkov, predstavljenih v konénem porocilu studije PASS, odbor PRAC meni, da so
potrebne spremembe pogojev za zdravila, ki vsebujejo trimetazidin in jih kon¢no porodilo PASS
zadeva.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.
Podlaga za spremembe pogojev dovoljenj(-a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov rezultatov Studije za zdravila, ki vsebujejo trimetazidin in jih zadeva
koncno porocilo PASS, skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in tveganjem zgoraj
navedenih zdravil nespremenjeno ob upostevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela staliSce, da je potrebna sprememba dovoljenj(-a) za promet z zdravili, ki so
zajeta v rezultate ocene Studije.



Priloga II

Pogoji dovoljenj(-a) za promet z zdravilom



Spremembe pogojev dovoljenj(-a) za promet z zdravili, ki vsebujejo trimetazidin in ki jih
zadeva koncno porocilo PASS

Imetnik(i) dovoljenja za promet bodo izbrisali naslednji(-e) pogoj(-e) (novo besedilo je podértano in
v nadinu krepko, izbrisano besedilo je preértane):




Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev odloéitve

Odlocitev skupine CMDh:

zasedanje skupine CMDh februarja 2016

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi 9. april 2016
pristojnim nacionalnim organom:
Uveljavitev s strani drzav Clanic (predlozitev 8. junij 2016

spremembe s strani imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom):
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Vetenskapliga slutsatser och skél till andring av villkoren for godkéannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for riskoedémning och sakerhetsévervakning
av lakemedel (PRAC) om studieresultat for produkter som innehaller trimetazidin, som omfattas av PASS
slutrapport gallande sékerhet, & CMD:s slutsatser foljande:

Studierapporten som lamnades in av innehavaren for marknadsforingstillstand uppfyller kraven pa deras
skyldighet att utfora en studie 6ver lakemedelsanvéndning for att kontrollera att de forskrivande lakarna
uppfyller kraven gallande begransat anvandningsomrade efter dndringarna i marknadsforingstillstandet som
infordes under proceduren Artikel 31 EMEA/H/A-31/1305 for produkter som innehaller trimetazidin, samt
for att 1dmna in den slutliga studierapporten till behdriga myndigheten fére september 2014.

Mot bakgrund av dessa uppgifter, som presenterades i PASS slutrapport, ansag PRAC att andringar i
villkoren for lakemedel som innehaller trimetazidin och omfattas av PASS slutrapport, var berattigade.

CMD(h) instdammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godk&annandet for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for produkter som innehaller trimetazidin och omfattas av PASS
slutrapport anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for de ovan namnda lakemedlet (Iakemedlen) &r
fordelaktigt under forutsattning att de foreslagna é@ndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godk&nnandena for forsaljning, for produkter som omfattas av studieresultaten ska dndras.
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Villkor fér godkannandet for forsaljning



Andringar som ska goras i villkoren for godkannandena for forséaljning for lakemedel som innehéller
trimetazidin omfattade av den slutliga PASS rapporten.

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska avlagsna foljande villkor (ny text understruken och i fet

stil, borttagen text geromstruken):




Bilaga 111

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av éverenskommelsen

Antagande av CMD(h):s éverenskommelse:

Februari 2016 CMDh mote

Overforing av 6versattningarna av 9 april 2016
Overenskommelsens bilagor till behdriga

myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 8 june 2016

Overenskommelsen(inldmning av &ndringsansdkan
fran innehavaren for marknadsforingstillstand):
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