Anexo 1
Lista das denominacdes, formas farmacéuticas, dosagens, via de

administracdo dos medicamentos, titulares da autorizacdo de introducédo no
mercado nos Estados-membros
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Estado Membro

Titular da Autorizacao

de Introducéo no Nome Dosagem Forma farmacéutica Via de administracao
UE/EEE
Mercado
Servier Austria GmbH Vastarel 35 mg - Comprimido de libertagio
p . Mariahilfer Stral3e 20/5 Filmtabletten mit i . .
Austria - . 35 mg modificada revestido por Via oral
Vienna 1070 veréanderter .
Austria Wirkstofffreisetzung pelicula
Les Laboratoires Servier,
L. 50, rue Carnot Comprimido de libertacao .
Bulgaria 02284 Suresnes cedex Preductal MR 35 mg modiF;icada & Via oral
France
Medica AD
Bulgéria ISr;orl]lijs;rr]gl(iazrggo Prectazidine MR 35 mg Eﬂgg#;ggo de libertacao Via oral
Bulgaria
Actavis Group PTC ehf.,
- Reykjavikurvegi 76-78 . Comprimido de libertacao .
Bulgaria 220 Hafnarfjordur Vascotasin 35 mg modificada Via oral
Iceland
ratiopharm GmbH
Bulgaria ggg?grsfn—ftrasse 3 Trimetazidine-ratiopharm 35 mg gﬂﬁ)‘g#;ggo de libertagdo Via oral
Germany
S.C. Labormed Pharma
S.A.
Bulgaria 44 B, Theodor Pallady, Predozone 20 mg Comprimido revestido Via oral
sector 3 Bucharest
Romania
Sopharma AD
Bulgaria igzlgesnc?fli(g shosse str. Trimductal 20 mg ‘C):glri?:ﬂlr;mldo revestido por Via oral
Bulgaria
Mylan S.A.S.
Bulgaria 11_7 AIIe.e des Parcs 69800 Trimetazigen MR 35 mg Comprimido de libertacdo Via oral
Saint Priest prolongada
France
Glenmark Pharmaceuticals
S.r.o. - . x
Bulgaria Hvezdova 1716/2b Apstar 35 mg Comprimido de libertagao Via oral

Prague 4, 140 78
Czech Republic

modificada
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Gedeon Richter Plc.
Gyomroi ut 19-21

Comprimido de libertagdo

Bulgaria H- 1103 Budapest Moduxin MR 35 mg prolongada Via oral
Hungary
Sandoz d.d.
- Verovskova 57 . . Comprimido de libertacao .
Bulgaria 1000 Ljubljana Trimeluzine 35 mg modificada Via oral
Slovenia
Les Laboratoires Servier
. 50, rue Carnot Comprimido revestido por .
Chipre 92984 S oares cedex VASTAREL 20 mg 20mg pe”CBIa POT | Via oral
France
Les Laboratoires Servier
Chipre gg‘zgiesiarlgsl?]tes cedex VASTAREL 20mg/ml Gotas orais Via oral
France
_ ;((3)8 I;lzjig%raartrc]):)t[es Servier Com_p_rimido de Iib_erta(;ao _
Chipre 02284 Suresnes cedex VASTAREL MR 35mg moglflcada revestido por Via oral
pelicula
France
Les Laboratoires Servier
- 50, rue Carnot Comprimido de libertagdo .
Republica Checa 92284 Suresnes cedex PREDUCTAL MR 35 mg modiplzicada § Via oral
France
Actavis Group PTC ehf.,
Hafnarfjordur - . x
Republica Checa | Reykjavikurvegur 76-78 TRIMETAZIDIN ACTAVIS 35 35 mg Com_p_r|m|do de libertacao Via oral
MG modificada
220 Hafnarfjordur
Iceland
Mylan S.A.S
Repuiblica Checa 117 Alleé des Parcs TRIMETAZIDIN MYLAN 35 35mg Comprimido de libertagéo Via oral
69 800, Saint-Priest MG prolongada
France
SANDOZ s.r.o.
Republica Checa U Nakladového nadrazi 10 TRIMETAZIDIN SANDOZ 35 35mg Comprimido de libertagdo Via oral
130 00 Prague MG prolongada
Czech Republic
Glenmark Pharmaceuticals
S.r.o PORTORA 35 MG TABLETY S Comprimido de libertacio
Republica Checa | Hvezdova 1716/2b PRODLOUZENYM 35 mg Via oral
Prague 4, 140 78 UVOLNOVANIM prolongada

Czech Republic
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Teva Pharmaceuticals CR,
S.r.o.

TRIMETAZIDIN TEVA

Comprimido de libertacao

Republica Checa Radlickad 3185/1c 35 m Via oral
P 150 00 Prague 5 RETARD 35 MG 9 prolongada
Czech Republic
Les Laboratoires Servier
. 50, rue Carnot Comprimido revestido por .
Dinamarca 02284 Suresnes cedex Vastarel 20 mg pelicEIa P Via oral
France
Les Laboratoires Servier
Est6nia 50, rue Carnot TRIMETAZIDINE MR 35mg Comprimido de libertacao Via oral
92284 Suresnes cedex SERVIER modificada
France
Les Laboratoires Servier
L. 50, rue Carnot Comprimido de libertacao .
Esténia 92984 Sroanes cedex PREDUCTAL MR 35mg - di'?ica a & Via oral
France
Actavis Group PTC ehf
Esténia Reykjavikurvegi 76-78 TRIMETAZIDINE ACTAVIS | 35mg Comprimido de libertagdo | .
220 Hafnarfjordur modificada
Island
Teva Pharma B.V.
- Computerweg 10 TRIMETAZIDINE TEVA 35 Comprimido revestido por .
Estonia 3542pDR Utrgcht MG 35 mg pelicﬁla b Via oral
The Netherlands
Sandoz d.d.
- Verovskova 57 Comprimido de libertacao .
Esténia SI-1000 Ljubljana ZIDMETIN 35 mg prolongada & Via oral
Slovenia
BIOGARAN
15, boulevard Charles de Comprimido revestido por
Franca Gaulle TRIMETAZIDINE ALMUS 20 mg licul Via oral
92707 Colombes Cedex peticula
France
BIOGARAN
15, boulevard Charles de Comprimido revestido por
Franca Gaulle TRIMETAZIDINE BIOGARAN | 20 mg Via oral

92707 Colombes Cedex
France

pelicula
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BIOGARAN
15, boulevard Charles de

Franca Gaulle TRIMETAZIDINE BIOGARAN | 20 mg/ml Solucgéo oral Via oral
92707 Colombes Cedex
France
BIOGARAN
15, boulevard Charles de Comprimido de libertagéo
Franca Gaulle TRIMETAZIDINE BIOGARAN | 35 mg modificada revestido por Via oral
92707 Colombes Cedex pelicula
France
CRISTERS
Franca 22 quai Gallieni TRIMETAZIDINE CRISTERS | 20 mg Comprimido revestido por | ..,
92150 Suresnes pelicula
France
QUALIMED
Franca 117, allée des Parcs TRIMETAZIDINE QUALIMED | 20 mg/ml Gotas orais, solugéo Via oral
¢ 69800 Saint-Priest 9 » SOlUG
France
(:L?:lLJ?Lz;II\IAéEeDdes Parcs Comprimido de libertagéo
Franca 69800 Saint-Priest TRIMETAZIDINE QUALIMED | 35 mg moglflcada revestido por Via oral
pelicula
France
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot Comprimido revestido por .
Franca 92284 Suresnes cedex VASTAREL 20 mg pelicula Via oral
France
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot . ~ .
Franca 92284 Suresnes cedex VASTAREL 20 mg/mi Gotas orais, solucado Via oral
France
!Iggs Ir_jl:cc):r:rtgcl)rtes Servier Comprimido de libertagéo
Franca 02284 Suresnes cedex VASTAREL 35 mg moglflcada revestido por Via oral
pelicula
France
ZEELI:g':uT(Mde la Colline Comprimido de libertacéao
Franca 92213 Saint-Cloud TRANETIZ 35 mg mophﬂcada revestido por Via oral
pelicula
France
XE't\)llljtle_l:\uiMde la Colline Comprimido de libertagéo
Franca ; TRIGEMAX 35 mg modificada revestido por Via oral

92213 Saint-Cloud
France

pelicula
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Franca

BIOGARAN

15, boulevard Charles de
Gaulle

92707 Colombes Cedex
France

TRIMETAZIDINE BGR

35 mg

Comprimido de libertagéo
modificada revestido por
pelicula

Via oral

Franca

CLL PHARMA

Nice Premier - Arénas
455, Promenade des
Anglais

06299 Nice Cedex 03
France

TRIMETAZIDINE CLL
PHARMA

35 mg

Comprimido de libertacao
modificada revestido por
pelicula

Via oral

Franca

SOCIETE IPSOR
GENERIQUES - IGEN

18, avenue des Champs-
Elysées

75008 Paris

France

TRIMETAZIDINE IGEN

20 mg/mi

Gotas orais, solucado

Via oral

Franca

LABORATOIRES IPSOR
18 Avenue des Champs
Elysees

75008 Paris

France

TRIMETAZIDINE IPSOR

20 mg

Comprimido revestido por
pelicula

Via oral

Franca

LABORATOIRES IPSOR
18 Avenue des Champs
Elysees

75008 Paris

France

TRIMETAZIDINE IPSOR

20 mg/ml

Gotas orais, solucédo

Via oral

Franca

PLUS PHARMACIE SA

26, boulevard Paul Vaillant-
Couturier

94200 lvry-sur-Seine
France

TRIMETAZIDINE ISOMED

35 mg

Comprimido de libertagéo
modificada revestido por
pelicula

Via oral

Franca

CLL PHARMA

Nice Premier - Arénas
455, Promenade des
Anglais

06299 Nice Cedex 03
France

TRIMETAZIDINE MILGEN

20 mg

Comprimido revestido por
pelicula

Via oral

6/43




Franca

CLL PHARMA

Nice Premier - Arénas
455, Promenade des
Anglais

06299 Nice Cedex 03
France

TRIMETAZIDINE MILGEN

20 mg/ml

Gotas orais, solucédo

Via oral

Franca

RATIOPHARM GMBH
Graf Arco Strasse 3
89079 Ulm
Germany

TRIMETAZIDINE
RATIOPHARM

35 mg

Comprimido de libertacao
modificada revestido por
pelicula

Via oral

Franca

SUBSTIPHARM
8, rue Bellini
75116 Paris
France

TRIMETAZIDINE
SUBSTIPHARM

20 mg/mi

Gotas orais, solucédo

Via oral

Franca

ZYDUS FRANCE

25, rue des Peupliers
ZAC Les Hautes Patures -
Parc d’Activités des
Peupliers

92000 Nanterre

France

TRIMETAZIDINE ZYDUS

20 mg

Comprimido revestido por
pelicula

Via oral

Franca

ZYDUS FRANCE

25, rue des Peupliers
ZAC Les Hautes Patures -
Parc d’Activités des
Peupliers

92000 Nanterre

France

TRIMETAZIDINE ZYDUS

20 mg/ml

Solucgéo oral

Via oral

Franca

VENIPHARM

4, bureaux de la Colline
92213 Saint-Cloud
France

TRIMEVENI

35 mg

Comprimido de libertacao
modificada revestido por
pelicula

Via oral

Franca

TEVA SANTE

Le Palatin 1

1 cours du Triangle
92936 Paris la Défense
Cedex

France

TRIMETAZIDINE TEVA

20 mg/mi

Solucgao oral

Via oral
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Franca

TEVA SANTE

Le Palatin 1

1 cours du Triangle
92936 Paris la Défense
Cedex

France

TRIMETAZIDINE TEVA

20 mg

Comprimido revestido por
pelicula

Via oral

Franca

TEVA SANTE

Le Palatin 1

1 cours du Triangle
9296 Paris la Défense
Cedex

France

TRIMETAZIDINE TEVA

35 mg

Comprimido de libertacao
modificada revestido por
pelicula

Via oral

Franca

SANOFI AVENTIS FRANCE
1-13, boulevard Romain
Rolland

75014 Paris

France

TRIMETAZIDINE WINTHROP

20 mg

Comprimido revestido por
pelicula

Via oral

Franca

SANOFI AVENTIS FRANCE
1-13, boulevard Romain
Rolland

75014 Paris

France

TRIMETAZIDINE WINTHROP

20 mg/mi

Solucgéo oral

Via oral

Franca

SANOFI AVENTIS FRANCE
1-13, boulevard Romain
Rolland

75014 Paris

France

TRIMETAZIDINE WINTHROP

35 mg

Comprimido de libertagéo
modificada revestido por
pelicula

Via oral

Franca

AJC INVEST

6, rue de la Rochefoucauld
16000 Angouléme

France

RIMETAZE

20mg

Comprimido revestido por
pelicula

Via oral

Franca

AJC INVEST

6, rue de la Rochefoucauld
16000 Angouléme

France

RIMETAZE

20 mg/mi

Solucgao oral

Via oral

Franca

MYLAN SAS

117, allée des Parcs
69800 Saint-Priest
France

TRIMETAZIDINE MYLAN

20 mg

Comprimido revestido por
pelicula

Via oral
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Franca

MYLAN SAS

117, allée des Parcs
69800 Saint-Priest
France

TRIMETAZIDINE MYLAN

20 mg/mi

Solucgéo oral

Via oral

Franca

MYLAN SAS

117, allée des Parcs
69800 Saint-Priest
France

TRIMETAZIDINE MYLAN

35 mg

Comprimido de libertacao
modificada revestido por
pelicula

Via oral

Franca

SANDOZ

49, avenue Georges
Pompidou

92300 Levallois-Perret
France

TRIMETAZIDINE SANDOZ

20 mg

Comprimido revestido por
pelicula

Via oral

Franca

SANDOZ

49, avenue Georges
Pompidou

92300 Levallois-Perret
France

TRIMETAZIDINE SANDOZ

20 mg/mi

Solucgao oral

Via oral

Franca

ACTAVIS France

La Boursidiére Centre
d'Affaires 92357 Le Plessis
Robinson

France

TRIMETAZIDINE ACTAVIS

20 mg

Comprimido revestido por
pelicula

Via oral

Franca

QUALIMED

117, allée des Parcs
69800 Saint-Priest
France

TRIMETAZIDINE QUALIMED

20 mg

Comprimido revestido por
pelicula

Via oral

Franca

PLUS PHARMACIE SA

26, boulevard Paul Vaillant-
Couturier

94200 lvry-sur-Seine
France

TRIMETAZIDINE ISOMED

20 mg

Comprimido revestido

Via oral

Franca

EG LABO - LABORATOIRES
EUROGENERICS

"Le Quintet" - batiment A
12, rue Danjou

92517 Boulogne Billancourt
Cedex

France

TRIMETAZIDINE EG

20 mg

Comprimido revestido por
pelicula

Via oral
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Franca

EG LABO - LABORATOIRES
EUROGENERICS

"Le Quintet" - batiment A
12, rue Danjou

92517 Boulogne Billancourt
Cedex

France

TRIMETAZIDINE EG

20 mg/mi

Solucgao oral

Via oral

Franca

EG LABO - LABORATOIRES
EUROGENERICS

"Le Quintet" - batiment A
12, rue Danjou

92517 Boulogne Billancourt
Cedex

France

TRIMETAZIDINE EG

35 mg

Comprimido de libertacao
modificada revestido por
pelicula

Via oral

Franca

ARROW GENERIQUES
26, avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

TRIMETAZIDINE
ARROW

20 mg

Comprimido revestido por
pelicula

Via oral

Franca

ARROW GENERIQUES
26, avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

TRIMETAZIDINE
ARROW

20 mg/ml

Solucgéo oral

Via oral

Franca

RATIOPHARM GMBH
Graf Arco Strasse 3
89079 Ulm
Germany

TRIMETAZIDINE
RATIOPHARM

20 mg

Comprimido revestido

Via oral

Franca

RATIOPHARM GMBH
Graf Arco Strasse 3
89079 Ulm
Germany

TRIMETAZIDINE
RATIOPHARM

20 mg/mi

Solucgao oral

Via oral

Franca

SANDOZ

49, avenue Georges
Pompidou

92300 Levallois-Perret
France

TRIMETAZIDINE SANDOZ

35 mg

Comprimido de libertacao
modificada revestido por
pelicula

Via oral

Alemanha

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Germany

Trimetazidin-ratiopharm 35
mg Retardtabletten

35 mg

Comprimido de libertacao
prolongada

Via oral
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Alemanha

Mepha Investigacao,
Desenvolvimento e
Fabricacao Farmaceutica,
Lda.

Lagoas Park, Edificio 5A,
Piso 2

2740-298 Porto Salvo
Portugal

Mephatrim 35 mg
Retardtabletten

35 mg

Comprimido de libertagdo
prolongada

Via oral

Grécia

HELP ABEE,

Valaoritou 10
Metamorfosi Attikis 14452
Greece

NOVAZIDINE

20mg/ml

Gotas orais, solucédo

Via oral

Grécia

FOINIXFARM EPE
Dervenakion 38 & Sachini
Gerakas 15344

Greece

ZIDIN

20mg/ml

Gotas orais, solucao

Via oral

Grécia

SERVIER HELLAS
PHARMACEUTICALS Ltd,
Ethnikis Antistaseos 72 &
Agamemnonos

Greece

VASTAREL

20 mg/tab

Comprimido revestido por
pelicula

Via oral

Grécia

SERVIER HELLAS
PHARMACEUTICALS Ltd,
Ethnikis Antistaseos 72 &
Agamemnonos

Greece

VASTAREL

20mg/ml

Gotas orais, solucao

Via oral

Grécia

SERVIER HELLAS
PHARMACEUTICALS Ltd,
Ethnikis Antistaseos 72 &
Agamemnonos

Greece

VASTAREL

35 mg/tab

Comprimido de libertagéo
controlada

Via oral

Hungria

Richter Gedeon nyrt.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Hungary

Moduxin MR

35 mg

Comprimido de libertacao
prolongada

Via oral

Hungria

Les Laboratoires Servier,
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
France

Preductal MR

35 mg

Comprimido de libertagéo
modificada revestido por
pelicula

Via oral
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EGIS Gyogyszergyar nyrt.
Kereszturi ut 30-38.

Comprimido de libertagéo

Hungria 1106 Budapest Adexor MR 35 mg mogificada revestido por Via oral
pelicula
Hungary
Glenmark Pharmaceuticals
S.r.o - . x
Hungria Hvezdova 1716/2b f\;bslgtp';z 85 mg retard 35 mg g:);rop:]rg:(ﬁo de libertagao Via oral
Prague 4, 140 78
Czech Republic
ratiopharm GmbH
- Graf—pArco—Strasse 3 TRIMETAZIDIN- Comprimido de libertacao .
Hungria RATIOPHARM 35 mg retard | 35 mg Via oral
89079 Ulm prolongada
tabletta
Germany
Mylan S.A.S
Hungria 117 Allee des Parcs TRIMETAZIDINE MYLAN 35 35 mg Comprimido de libertacao Via oral
69800 Saint Priest mg retard tabletta prolongada
France
Actavis Group PTC ehf.,
Hafnarfjordur VASCOTASIN 35 mg Comprimido de libertacio
Hungria Reykjavikurvegur 76-78 modositott 35 mg modificada Via oral
220 Hafnarfjérdur hatéanyagleadasu tabletta
Iceland
Sandoz Hungaria Kft.
1114 Budapest - . ~
Hungria Bartok Béla Gt 43-47. TRIMETAZIDINE SANDOZ 35 mg Comprimido de libertagéo Via oral
. 35 mg retard tabletta prolongada
Magyarorszag
Hungary
Servier Laboratories
(Ireland) Ltd
First Floor, Block 2
Irlanda West Pier BusinessCampus vastarel 20mg Comprimido revestido por Via oral

Old Dunleary Road,
Dun Laoghaire
Dublin

Ireland

pelicula
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Irlanda

Servier Laboratories
(Ireland) Ltd

First Floor, Block 2

West Pier BusinessCampus
Old Dunleary Road,

Dun Laoghaire

Dublin

Ireland

Trimetazidine

35mg

Comprimido de libertacéao
prolongada revestido por
pelicula

Via oral

Irlanda

Servier Laboratories
(Ireland) Ltd

First Floor, Block 2

West Pier BusinessCampus
Old Dunleary Road,

Dun Laoghaire

Dublin

Ireland

Vastarel

35mg

Comprimido de libertagéo
prolongada revestido por
pelicula

Via oral

Italia

Istituto Farmaco Biologico
Stroder S.R.L.

Via di Ripoli, 207V - 50126
Firenze

Italy

VASTAREL

20 MG

Comprimido revestido

Via oral

Letonia

Gedeon Richter Plc.
H-1103 Budapest
Gyémroéi ut 19-21
Hungary

Moduxin 35 mg ilgstosas
darbibas tabletes

35 mg

Comprimido de libertacao
prolongada

Via oral

Letbnia

Actavis Group PTC ehf.,
Reykjavikurvegi 76-78,
220 Hafnarfjordur
Iceland

Trimetazidine Actavis 35
mg ilgstosas darbibas
tabletes

35 mg

Comprimido de libertacao
modificada

Via oral

Letonia

Les Laboratoires Servier,
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
France

Preductal MR 35 mg
ilgstosas darbibas
apvalkotas tabletes

35 mg

Comprimido de libertagdo
modificada

Via oral

Letonia

Les Laboratoires Servier,
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
France

Trimetazidine MR Servier 35
mg ilgstosas darbibas
apvalkotas tabletes

35 mg

Comprimido de libertacao
modificada

Via oral

Letbnia

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR
Ultrecht

The Netherlands

Trimetazidine Teva 35 mg
ilgstosas darbibas tabletes

35 mg

Comprimido de libertagéo
prolongada

Via oral
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Sandoz d.d
Verovskova 57,

Zidmetin 35 mg ilgstosas

Comprimido de libertagdo

Letonia S1-1000 Ljubljana darbibas tabletes 35mg modificada Via oral
Slovenia
Sandoz d.d
A Verovskova 57, . - Comprimido de libertacao .
Lituania SI-1000 Ljubljana Zidmetin 35 mg prolongada Via oral
Slovenia
;gs I;l?s%r:rtrc]):)t[es Servier, Comprimido de libertagéo
Lituania 02284 Suresnes cedex Preductal MR 35 mg moglflcada revestido por Via oral
pelicula
France
!Iggs Ir_jg%r:;[gcl)rtes Servier, Comprimido de libertacéao
Lituania ; Trimetazidine MR Servier 35 mg modificada revestido por Via oral
92284 Suresnes cedex .
pelicula
France
Teva Pharma B.V.
Lituania Computerweg 10 3542 DR Trimetazidine-Teva 35 mg Comprimido de libertacao Via oral
Ultrecht prolongada
The Netherlands
Actavis Group PTC ehf.,
A Reykjavikurvegi 76-78 - - . Comprimido de libertagéo .
Lituania 220 Hafnarfjordur Trimetazidine Actavis 35 mg modificada Via oral
Iceland
Les Laboratoires Servier,
50, rue Carnot - . .
Luxemburgo 92284 Suresnes cedex Vastarel-20 20mg Comprimido revestido Via oral
France
Les Laboratoires Servier,
50, rue Carnot .
Luxemburgo 02284 Suresnes cedex Vastarel 20mg/ml Gotas Via oral
France
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot Comprimido de libertagéo .
Luxemburgo 02284 Suresnes cedex Vastarel-35 35mg prolongada Via oral
France
Les Laboratoires Servier,
Malta 50, rue Carnot VASTAREL 20 mg 20 mg Comprimido revestido por Via oral

92284 Suresnes cedex
France

pelicula
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Les Laboratoires Servier,
50, rue Carnot

Comprimido de libertagéo

Malta 92284 Suresnes cedex VASTAREL MR 35 mg mogificada revestido por Via oral
pelicula
France
Ethifarm Sp. z 0. o.
Polénia ZI(;_T??;TZ—Y;?\ 39 Cyto-Protectin MR 35mg g?g}qoarér:éio de libertagdo Via oral
Poland
Przedsiebiorstwo
Farmaceutyczne
Polénia LEK-AM Sp. Z 0.0. Trimeductan MR 35mg Comprimido de libertacéao Via oral
Ostrzykowizna 14A prolongada
05-170 Zakroczym
Poland
Pabianickie Zaktady
Farmaceutyczne Polfa S.A.
Polénia Marszatka J. Pitsudskiego Metazydyna 20 mg Corpprimido revestido por Via oral
5, pelicula
95-200 Pabianice
Poland
Les Laboratoires Servier,
. 50, rue Carnot Comprimido revestido por .
Polb6nia 02284 Suresnes cedex Preductal 20 mg pell’cEIa P Via oral
France
ANPHARM Przedsiebiorstwo
Farmaceutyczne S.A. Comprimido de libertagéo
Polénia ul. Annopol 6B Preductal MR 35 mg modificada revestido por Via oral
03-236 Warszawa pelicula
Poland
Gedeon Richter Polska Sp.
Z 0.0. Comprimido de libertagéo
Polénia Graniczna str._ 35 Protevasc SR 35 mg modificada revestido por Via oral
05-825 Grodzisk .
. - pelicula
Mazowiecki
Poland
ratiopharm GmbH
Polénia Slrﬁi—grgcg;gtrasse 3 Trimetaratio 20 mg gglri?:ﬁlr;mldo revestido por Via oral
Germany

15/43




Polénia

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
Ulm, 89079
Germany

Trimetazidine-ratiopharm
PR

35 mg

Comprimido de libertagdo
prolongada

Via oral

Polénia

Ethifarm Sp. z 0. o.
ul. Hiacyntowa 39
60-175 Poznan
Poland

Cyto-Protectin MR

35mg

Comprimido de libertacao
prolongada

Via oral

Polénia

Glenmark Pharmaceuticals
S.r.o.

Hvezdova 1716/2b

Praga 4

CZ-140 78

Czech Republic

Portora

35 mg

Comprimido de libertacéao
prolongada

Via oral

Polénia

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

Praga 10, Dolni Mecholupy
10237 Dolni Mecholupy
Czech Republic

Trimedal

35 mg

Comprimido de libertagéo
prolongada

Via oral

Polénia

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austria

Dimesar

35 mg

Comprimido de libertagéo
prolongada

Via oral

Portugal

Servier Portugal -
Especialidades
Farmacéuticas, Lda.
Av. Anténio Augusto de
Aguiar, 128

1069-133 Lisboa
Portugal

Vastarel

20 mg

Comprimido revestido

Via oral

Portugal

Servier Portugal -
Especialidades
Farmacéuticas, Lda.
Av. Anténio Augusto de
Aguiar, 128

1069-133 Lisboa
Portugal

Vastarel

20 mg/mi

Solucgao oral

Via oral
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Portugal

Sanofi-Aventis - Produtos
Farmacéuticos, Lda.
Empreendimento Lagoas
Park, Edificio 7 - 3° Piso
2740-244 Porto Salvo
Portugal

Trimetazidina Zentiva

20 mg

Comprimido revestido

Via oral

Portugal

Labesfal - Laboratoérios
Almiro, S.A. Zona
Industrial do Lagedo
3465-157 Santiago de
Besteiros

Portugal

Trimetazidina Labesfal 20
mg Comprimidos
Revestidos

20 mg

Comprimido revestido

Via oral

Portugal

Mylan, Lda.

Rua Doutor Anténio
Loureiro Borges, Edificio
Arquiparque 1, R/C Esqg®
1499-016 Algés
Portugal

Trimetazidina Mylan

20 mg

Comprimido revestido

Via oral

Portugal

Generis Farmacéutica, S.A.

Rua Joao de Deus, 19
2700-487 Amadora
Portugal

Trimetazidina Generis 20
mg Comprimidos
Revestidos

20 mg

Comprimido revestido

Via oral

Portugal

Servier Portugal -
Especialidades
Farmacéuticas, Lda.
Av. Anténio Augusto de
Aguiar, 128

1069-133 Lisboa
Portugal

Vastarel LM

35 mg

Comprimido de libertacao
modificada

Via oral

Portugal

Bluepharma Genéricos -
Comércio de
Medicamentos, S.A.
S&o Martinho do Bispo
3045-016 Coimbra
Portugal

Trimetazidina Bluepharma
20 mg Comprimidos

20 mg

Comprimido revestido

Via oral

Portugal

Vida - Produtos
Farmacéuticos, S.A.

Rua da Estacéo, 42 - Vala
do Carregado

2600-726 Castanheira do
Ribatejo

Portugal

Trimetazidina Vida

20 mg

Comprimido revestido

Via oral
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Portugal

Helm Portugal, Lda.
Estrada Nacional n.° 10,
Km 140, 260

2695-066 Bobadela -
Loures

Portugal

Trimetazidina Baldacci 20
mg Comprimidos

20 mg

Comprimido revestido

Via oral

Portugal

Mepha - Investigacéo,
Desenvolvimento e
Fabricacdo Farmacéutica,
Lda.

Lagoas Park, Edificio 5 A -
Piso 2

2740-298 Porto Salvo
Portugal

Trimetazidina Mepha 20 mg
Comprimidos Revestidos

20 mg

Comprimido revestido

Via oral

Portugal

Jaba Recordati, S. A.
Lagoas Park, Edificio 5,
Torre C, Piso 3 2740-
298 Porto Salvo
Portugal

Trimetazidina Jaba 20 mg
Comprimidos revestidos

20 mg

Comprimido revestido

Via oral

Portugal

Teva Pharma - Produtos
Farmacéuticos, Lda
Lagoas Park, Edificio 1 - 3°
2740-264 Porto Salvo
Portugal

Trimetazidina Teva

20 mg

Comprimido revestido

Via oral

Portugal

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
France

Tacirel LM

35 mg

Comprimido de libertagéo
modificada

Via oral

Portugal

Cinfa Portugal, Lda.
Av.Tomas Ribeiro, 43 -
Bloco 1, 4° B - Edificio
Neopark

2790-221 Carnaxide
Portugal

Trimetazidina Cinfa 20 mg
Comprimidos revestidos por
pelicula

20 mg

Comprimido revestido por
pelicula

Via oral

Portugal

Ratiopharm - Comércio e
Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Quinta do Pinheiro -
Edificio Tejo - 6° Piso
2790-143 Carnaxide
Portugal

Trimetazidina Ratiopharm

20 mg

Comprimido revestido por
pelicula

Via oral
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Portugal

Ratiopharm - Comércio e
Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Quinta do Pinheiro -
Edificio Tejo - 6° Piso
2790-143 Carnaxide
Portugal

Trimetazidina Ratiopharm

35 mg

Comprimido de libertacéao
prolongada

Via oral

Portugal

Generis Farmacéutica, S.A.
Rua Joao de Deus, 19
2700-487 Amadora
Portugal

Trimetazidina Generis

35 mg

Comprimido de libertagéo
prolongada

Via oral

Portugal

Teva Pharma - Produtos
Farmacéuticos, Lda
Lagoas Park, Edificio 1 - 3°
2740-264 Porto Salvo
Portugal

Trimetazidina Teva

35 mg

Comprimido de libertagéo
prolongada

Via oral

Portugal

Labesfal - Laboratoérios
Almiro, S.A. Zona
Industrial do Lagedo
3465-157 Santiago de
Besteiros

Portugal

Trimetazidina Labesfal

35 mg

Comprimido de libertagéo
prolongada

Via oral

Portugal

Sandoz Farmacéutica, Lda.
Alameda da Beloura,
Edificio 1, 2° - Escritério 15
2710-693 Sintra

Portugal

Trimetazidina Sandoz

35 mg

Comprimido de libertacao
prolongada

Via oral

Portugal

Mepha - Investigacéo,
Desenvolvimento e
Fabricacdo Farmacéutica,
Lda.

Lagoas Park, Edificio 5 A -
Piso 2 2740-298 Porto
Salvo

Portugal

Trimetazidina Mepha LP

35 mg

Comprimido de libertagéo
prolongada

Via oral

Portugal

Bluepharma Genéricos -
Comércio de
Medicamentos, S.A.
S&o Martinho do Bispo
3045-016 Coimbra
Portugal

Trimetazidina Bluepharma
LP

35 mg

Comprimido de libertagdo
prolongada

Via oral
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Portugal

Sandoz Farmacéutica, Lda.
Alameda da Beloura,
Edificio 1, 2° - Escritério 15
2710-693 Sintra

Portugal

Trimetazidina ltraxel

35 mg

Comprimido de libertacao
prolongada

Via oral

Portugal

Pharmakern Portugal -
Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.
Edificio Atlas Il, Av. José
Gomes Ferreira, N.© 11 -
39, Sala 31 - Miraflores
1495-139 Algés

Portugal

Lupamadazine

35 mg

Comprimido de libertagéo
prolongada

Via oral

Portugal

Mylan, Lda.

Rua Doutor Anténio
Loureiro Borges, Edificio
Arquiparque 1, R/C Esg®
1499-016 Algés
Portugal

Trimetazidina Mylan

35 mg

Comprimido de libertagéo
prolongada

Via oral

Portugal

Sanofi-Aventis - Produtos
Farmacéuticos, Lda.
Empreendimento Lagoas
Park, Edificio 7 - 3° Piso
2740-244 Porto Salvo
Portugal

Zilutra

35 mg

Comprimido de libertacao
prolongada

Via oral

Roménia

MYLAN S.A.S.

117, Allée des Parcs
69800 Saint Priest
France

Trimetazidina Mylan

35 mg

Comprimido de libertacao
prolongada

Via oral

Roménia

S.C. TERAPIA S.A.
Str. Fabricii nr. 124
Cluj Napoca
Romania

DILATAN MR 35 mg,
comprimate filmate cu
eliberare modificata, 35 mg

35 mg

Comprimido de libertagdo
prolongada

Via oral

Roménia

S.C. TERAPIA S.A.
Str. Fabricii nr. 124
Cluj Napoca
Romania

DILATAN 20 mg,
comprimate filmate, 20 mg

20mg

Comprimido revestido por
pelicula

Via oral
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S.C. VIM SPECTRUM
S.R.L.,
Sos. Sighisoarei nr. 409,

TRIMETAZIDIN VIM

Romenia Sat Corunca, Com. Livezeni | SPECTRUM 20 mg, capsule 20 mg Capsula Via oral
Jud. Mures
Romaénia
Les Laboratoires Servier, PREDUCTAL MR 35 mg, o _ .
- 50, rue Carnot . . Comprimido de libertacéao .
Romeénia comprimate filmate cu 35 mg o Via oral
92284 Suresnes cedex . e U modificada
eliberare modificata
France
Les Laboratoires Servier,
Roménia 50, rue Carnot PREDUCTAL 20 mg, 20 m Comprimido revestido por Via oral
92284 Suresnes cedex comprimate filmate 9 pelicula
France
GEDEON RICHTER
ROMANIA S. A.
- Str. Cuza - Voda nr. 99 — MODUXIN MR. 35 mg, Comprimido de libertagéo .
Roménia comprimate filmate cu 35 mg Via oral
105 - o prolongada
A eliberare prelungita
Targu — Mures
Romaénia
GEDEON RICHTER
ROMANIA S. A.
- Str. Cuza - Voda nr. 99 — MODUXIN 20 mg, Comprimido revestido por .
Roménia . . 20 mg . Via oral
105 comprimate filmate pelicula
Targu — Mures
Roménia
S.C. TERAPIA S.A.
Roménia Str._ Fabricii nr. 124 TRI.METAZIDINA 20 mg, 20 mg Comprimido revestido Via oral
Cluj Napoca drajeuri
Romaénia
LABORMED PHARMA S.A. 3
Bd. Theodor Pallady nr. TRIMETAZIDINA LPH 35mg, - . =
- . . Comprimido de libertacdo .
Romeénia 44B comprimate filmate cu 35 mg o Via oral
. . e U modificada
sector 3, Bucuresti eliberare modificata
Romaénia
LABORMED PHARMA S.A.
Bd. Theodor Pallady nr. X L .
Roménia 448 TRIMETAZIDINA LPH 20 20 mg Comprimido revestido por Via oral

sector 3, Bucuresti
Romaéania

mg, comprimate filmate

pelicula
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LABORMED PHARMA S.A.
Bd. Theodor Pallady nr.

Oxcardin 20 mg,

Comprimido revestido por

Roménia 44B . . 20 mg . Via oral
- comprimate filmate pelicula
sector 3, Bucuresti
Romaénia
LABORMED PHARMA S.A.
Bd. Theodor Pallady nr. Oxcardin MR 35mg, L . x
- - ) Comprimido de libertacdo .
Roménia 44B comprimate filmate cu 35 mg L Via oral
. . e v modificada
sector 3, Bucuresti eliberare modificata
Roménia
GLENMARK
PHARMACEUTICALS s.r.o. - _— - =
Roménia Hvezdova 1716/2b, Prague APST.AR 35 mg comprlmate 35 mg Comprimido de libertacao Via oral
cu eliberare prelungita prolongada
4,140 78
Czech Republic
S'C'SANDOZ SR.L. TRIMELUZINE 35 mg . . ~
- Str. Livezeni nr. 7A . . Comprimido de libertacao .
Roménia A comprimate cu eliberare 35 mg Via oral
540472 Targu Mures o prolongada
a prelungita
Roménia
ratiopharm GmbH
- Graf-Arco-Strasse 3 Trimetazidin-ratiopharm 20 Comprimido revestido por .
Eslovaquia 20 mg . Via oral
89079 Ulm mg pelicula
Germany
ratiopharm GmbH - . ~
Eslovaquia Graf-Arco-Strasse 3 Trimetazidin ratiopharm 35 m %%rgiﬁzir(i?c:gored\?elslggga%io Via orall
a 89079 Ulm retard 35 mg 9 . P
pelicula
Germany
PRO.MED.CS PRAHA a.s.
L Teléska 1 - Comprimido revestido por i
Eslovaquia 140 00 Praha Angitrim 20 mg pelicula Via oral
Czech Republic
EGIS Pharmaceuticals PLC
P Kereszturi ut 30-38, Comprimido revestido por .
Eslovaquia 1106 Budapest Adexor 20 mg pelicula Via oral
Hungary
;gs I;l?s%r:rtrc]):)t[es Servier, Comprimido de libertagdo
Eslovaquia ; PREDUCTAL MR 35 mg modificada revestido por Via oral

92284 Suresnes cedex
France

pelicula
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Mylan S.A.S
117, Allée des Parcs

Comprimido de libertagdo

Eslovaquia 69800 Saint Priest Trimetazidin Mylan 35 mg 35 mg prolongada Via oral
France
Deml Group s.r.o. Comprimido de libertacdo
Eslovaquia Jeneweinova 51a Trimetazidin - Dem|Group 35m roIoF; ada revestido gor Via oral
a 617 00 Brno PR 35 mg 9 peliculg P
Czech Republic P
Actavis Group PTC ehf
L Reykjavkurvegi 76-78 . Comprimido de libertacéao .
Eslovaquia 220 Hafnarfiroi Vascotazin 35 mg 35 mg modificada Via oral
Iceland
Glenmark Pharmaceuticals
S.r.o. - . x
Eslovaquia Hvezdova 1716/2b 140 78 ApSt%r 35 mg ta?'ety S 35 mg Comprimido de libertacao Via oral
Praha 4 predlzenym uvolfiovanim prolongada
Czech Republic
gce)tr\ﬁesrel?r?]?sr:;a?’(;.o.o. PREDUCTAL MR 35 mg Comprimido de libertacdo
Eslovénia SI-lZSlJ Liubliana Crnuce filmsko oblozene tablete s 35 mg modificada revestido por Via oral
Slovenia Jubl prirejenim sproscanjem pelicula
‘;’(f:‘aesr::q?;gas‘i'o'o' TRIMETAZIDIN SERVIER 35 Comprimido de libertagéo
Eslovénia S|—1231J Liubliana Crnuce mg filmsko oblozene tablete | 35 mg modificada revestido por Via oral
Slovenia Judl s prirejenim sproscanjem pelicula
LABORATORIOS DAVUR,
S.L.
C/ Teide, 4- planta baja TRIMETAZIDINA DAVUR 20 . .
Poligono Empresarial La L Comprimido revestido por .
Espanha : mg comprimidos 20 mg . Via oral
Marina recubiertos EFG pelicula
28703 San Sebastian de
los Reyes (MADRID)
Spain
RIMAFAR, S.L.
Poligono Industrial Malpica | TRIMETAZIDINA RIMAFAR Comprimido revestido por
Espanha Calle C, N° 4 20 mg comprimidos 20 mg P P Via oral

50016 ZARAGOZA
Spain

recubiertos EFG

pelicula
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RATIOPHARM ESPANA, S.A.

Avda. Burgos, 16 D-52

TRIMETAZIDINA

RATIOPHARM 20 mg

Comprimido revestido por

Espanha planta comprimidos recubiertos 20 mg elicula Via oral

28036 MADRID prir P

: con pelicula EFG

Spain

DANVAL, S.A.
Espanha Avda. de los Madrofios, 33 Iclggp-l;ia\n':lidzgsrregcubiertos 20 m Comprimido revestido por Via oral

P 28043 Madrid prin 9 pelicula
. con pelicula

Spain

DANVAL, S.A.

Avda. de los Madrorfios, 33 IDAPTAN 20 mg/ml solucién o .
Espanha 28043 Madrid oral 20 mg/mi Solucéo oral Via oral

Spain

LABORATORIOS CINFA,

S.A.

C/ Olaz-Chipi, 10 TRIMETAZ.ID.INA CINFA 20 Comprimido revestido por .
Espanha . - mg comprimidos 20 mg . Via oral

Poligono Industrial Areta recubiertos con pelicula EFG pelicula

31620 Huarte (PAMPLONA) P

Spain

PENSA PHARMA, S.A.U.

¢/ Jorge Comin (Médico TRIMETAZIDINA PENSA 20 - .

Pediatra) . Comprimido revestido por .
Espanha . mg comprimidos 20 mg . Via oral

3-bajos recubiertos con pelicula EFG pelicula

46015 Valencia P

Spain
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Anexo 11

Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
AutorizacOes de Introducdo no Mercado
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Conclusodes cientificas

Resumo da avaliacdo cientifica de medicamentos contendo trimetazidina (ver Anexo I)

A trimetazidina (TMZ) é um agente metabdlico que tem por finalidade conferir prote¢cdo contra a
isquemia através de um aumento do metabolismo da glicose relativamente ao dos acidos gordos. O
seu mecanismo de acao resulta, em parte, do seu efeito no metabolismo celular. Ao diminuir a
oxidacdo dos &cidos gordos ao nivel da 3-cetoacil-CoA tiolase, favorece a oxidacao da glicose,
melhorando a utilizagdo das reservas energéticas das células na eventualidade de uma isquemia. A
trimetazidina ndo tem qualquer efeito hemodinamico na pressao arterial ou na frequéncia cardiaca.

Os medicamentos contendo trimetazidina estdo indicados no tratamento profilatico de crises de angina
de peito, tratamento sintomatico auxiliar de vertigens e zumbidos (acufenos) e tratamento auxiliar de
diminuicdo da acuidade visual e perturbacées do campo visual por motivos vasculares.

Os medicamentos com trimetazidina estdo autorizados em 21 Estados-Membros da UE. Comecaram
por ser autorizados em Franga, em 1978, e estdo disponiveis em trés formas farmacéuticas diferentes
na UE: comprimido de 20 mg, solu¢éo oral de 20 mg/ml e comprimido de libertagdo modificada (LM)
de 35 mg.

A 22 de abril de 2011, a Franca pediu ao CHMP a emissdo de um parecer nos termos do artigo 31.° da
Diretiva 2001/83/CE, sobre se a Autorizacdo de Introducdo no Mercado para os medicamentos que
contém trimetazidina deveria ser mantida, alterada, suspensa ou retirada com base no aumento das
notificagdes relativas a sintomas de parkinsonismo.

Note-se que todos os dados apresentados e avaliados no &mbito desta consulta sdo dados novos, que
apenas ficaram disponiveis ap6s a primeira Autorizacdo de Introdugdo no Mercado da trimetazidina.

EFICACIA

Angina de peito

A experiéncia clinica com a trimetazidina remonta ao inicio da década de 70.

O CHMP teve em conta todos os estudos apresentados para esta indicagdo. Contudo, o estudo
TRIMPOL-I11 (2001), o estudo da autoria de Sellier (2003) e os dados revistos do estudo VASCO (2011)
foram os estudos que forneceram evidéncias geradas para fundamentar a indicacdo adjuvante da
trimetazidina nos doentes sintomaticos com angina de peito. Estes dados suportam a eficacia da
trimetazidina como terapéutica adjuvante dos bloqueadores beta. Além disso, os dois estudos da
autoria de Manchanda (1997 e 2003) e outros quatro estudos menores sao considerados como
fundamentando a eficacia da trimetazidina como terapéutica adjuvante dos bloqueadores dos canais do
calcio (BCC).

Num estudo de 426 doentes aleatorizado, em dupla oculta¢éo e controlado por placebo (TRIMPOL-II),
a trimetazidina (60 mg/dia) adicionada a metoprolol 100 mg diariamente (50 mg duas vezes ao dia)
durante 12 semanas melhorou de forma estatisticamente significativa os pard@metros dos testes de
exercicio e 0os sintomas clinicos em comparag¢ao com placebo: duracdo total do exercicio +20,1 s, p=
0,023, carga de trabalho total +0,54 MET, p=0,001, periodo de tempo até a depressdao de 1 mm do
segmento ST +33,4 s, p=0,003, periodo de tempo até ao inicio da angina de peito +33,9 s, p<0,001,
crises de angina/semana -0,73, p=0,014 e consumo de nitratos de duracdo de agéo curta/semana, -
0,63, p=0,032, sem altera¢cdes hemodinamicas.

O estudo TRIMPOL-I11 demonstrou que a trimetazidina melhora significativamente a capacidade para
realizar exercicio e a isquemia do miocardio induzida pela pratica de exercicio, quando adicionada ao
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metoprolol. Note-se que o estudo foi realizado utilizando o protocolo Bruce, conhecido por subestimar
o efeito do tratamento com farmacos em comparagdo com o protocolo Bruce modificado. Por
conseguinte, os resultados do estudo podem ser considerados conservadores em termos da magnitude
do efeito da trimetazidina. Ainda que seja possivel encarar a metodologia seguida pelo titular da AIM
como ndo estando totalmente em conformidade com as normas atualmente aceites, ndo é visivel
qualgquer enviesamento maior que afete a interpretacdo dos resultados do estudo e todas as andlises
demonstram um efeito benéfico da trimetazidina em associacdo com o metoprolol na tolerancia ao
exercicio, isquemia do miocardio e sintomas clinicos. A analise pés hoc do estudo em 298 doentes a
receber trimetazidina em associagéo sobretudo com o metoprolol estd em conformidade e é
considerada util para uma melhor avaliacao do efeito da trimetazidina numa populacdo de doentes
frequentemente dificil de tratar com agentes hemodinamicos. E importante notar que a eficacia foi
confirmada tanto nos doentes a tomar a dose maxima do metoprolol, como nos doentes com angina de
peito recorrente.

O estudo de Sellier (2003) teve por objetivo avaliar a eficacia da associagdo de trimetazidina LM 70
mg/dia em doentes com angina de peito e insuficientemente controlados com 50 mg/dia de atenolol
apos dois meses de tratamento. Duzentos e vinte e trés doentes foram atribuidos aleatoriamente neste
estudo em dupla ocultagdo e controlado por placebo, no qual um comprimido de libertacdo modificada
de 35 mg de trimetazidina (duas vezes ao dia) foi adicionado a 50 mg de atenolol (uma vez por dia)
durante 8 semanas, tendo gerado um aumento significativo (+34,4 s, p=0,03) do periodo de tempo
até a depressao de 1 mm do segmento ST nos testes de exercicio, num subgrupo de doentes (n=173),
em comparacgado com placebo, 12 horas apés a toma do farmaco. Tornou-se também clara uma
diferenca significativa relativamente ao periodo de tempo até ao inicio da angina de peito (p=0,049).
N&o se constatou qualquer diferenca significativa entre os grupos relativamente aos outros parametros
de avaliagao final secundarios (duracao total do exercicio, carga de trabalho total e parametros de
avaliagéo final clinicos).

Para demonstrar a existéncia de um beneficio a nivel dos episédios diarios de angina, é importante
avaliar adequadamente a ocorréncia no inicio do estudo de angina e uso sublingual de nitrato e
calcular o tamanho da amostra com base no efeito previsto do tratamento. O estudo de Sellier foi um
estudo de exercicio que ndo foi desenhado a partida para avaliar os pardmetros clinicos. Considera-se
que o estudo s6 é adequado para mostrar a eficacia da trimetazidina relativamente ao parametro de
avaliacao final primario, ou seja, o periodo de tempo até ao inicio da angina de peito, dado nédo ter sido
possivel detetar qualquer diferenca significativa entre grupos relativamente aos outros parametros de
avaliacao final secundérios (duracao total do exercicio, carga de trabalho total e pardmetros de
avaliagéo final clinicos).

Num estudo de 1962 doentes, com duracdo de trés meses, aleatorizado e em dupla ocultagéo (estudo
VASCO, 2011) foram testadas duas dosagens de trimetazidina (70 mg/d e 140 mg/d), em associacao
com atenolol 50 mg/d, versus placebo. Na populagao global, incluindo doentes assintométicos e
sintomaticos, a trimetazidina ndo conseguiu demonstrar qualquer beneficio a nivel dos parametros de
avaliagao final ergométricos (duracao total do exercicio, periodo de tempo até ao inicio da depressao
de 1 mm do segmento ST e periodo de tempo até ao inicio da angina de peito) e clinicos. Contudo, no
subgrupo de doentes sintomaticos (n= 1574), a trimetazidina (140 mg) melhorou significativamente a
duracao total do exercicio (+23,8 s versus +13,1 s placebo; p=0,001) e o periodo de tempo até ao
inicio da angina de peito (+46,3 s versus +32,5 s placebo; p=0,005).

O estudo VASCO foi realizado em doentes sintomaticos e assintomaticos com doenca cardiaca
isquémica crénica. Menos de 50 % dos doentes incluidos no estudo VASCO sofria de angina de peito
estavel crdnica, apesar de doenca arterial coronéaria provavel. A presenca de angina de peito estavel
constitui um critério de inclusdo essencial, na medida em que identifica a populagdo-alvo para a
utilizacdo de medicamentos antianginosos. Na realidade, sabe-se que os doentes com doenca arterial
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coronaria comprovada que sdo assintomaticos poderdo nao sofrer de isquemia induzivel e que, nestes
doentes, os tratamentos antianginosos sdo ineficazes na melhoria da capacidade para a pratica de
exercicio.

O estudo VASCO demonstrou uma diferenca significativa a nivel do efeito nos parametros ergométricos
entre a trimetazidina na dosagem mais elevada (140 mg) e o placebo no grupo de doentes
sintomaticos. A analise realizada pelo titular da AIM foi repetida de forma independente pelos
Institutos de Saude Italianos (ISS). Esta andlise demonstrou que, nos doentes com angina de peito
estavel crénica, a trimetazidina administrada como terapéutica adjuvante do atenolol melhorou
significativamente a tolerancia ao exercicio (p<0,01), o periodo de tempo até a depressao de 1 mm do
segmento ST e o periodo de tempo até ao inicio da angina. A melhoria do parametro de avaliagdo final
primario com a trimetazidina foi observada na analise agregada dos doentes a receber 35 e 70 mg
duas vezes por dia e na analise dos doentes a receber 35 mg duas vezes por dia ou 70 mg duas vezes
por dia.

A eficacia da trimetazidina foi também resumida numa recente meta-analise de rede que incluiu 358
ensaios clinicos e 27 058 doentes. Demonstrou-se que a trimetazidina apresenta um efeito
extremamente semelhante ao dos agentes antianginosos nao redutores da frequéncia cardiaca:
nicorandilo, ranolazina, di-hidropiridinas e nitratos de longa duragéo de acdo, com menos de alguns
segundos de diferenca relativamente aos parametros ergomeétricos da prova de esforco (ETT). A
eficacia da trimetazidina esta suficientemente demonstrada enquanto terapéutica adjuvante a curto e
médio prazos (semanas/meses) para doentes sintomaticos com angina de peito ndo controlados
adequadamente com terapéuticas antianginosas de primeira linha ou que s&o intolerantes a essas
mesmas terapéuticas.

O CHMP considera que a indicacgdo revista esta em conformidade com as evidéncias cientificas
disponiveis no momento presente relativamente a trimetazidina enquanto terapéutica adjuvante e é
suportada por ensaios que foram disponibilizados ap6s a Autorizacdo de Introdugcdo no Mercado inicial
e considerados como possuindo uma qualidade metodoldgica suficiente e ainda por meta-analises que
chegaram a conclus6es semelhantes. Inquéritos recentes realizados em pessoas com doenca arterial
coronaria demonstraram que a maioria dos doentes com angina de peito ndo recebe uma terapéutica
antianginosa adequada devido a intolerancia hemodindmica ou incompeténcia cronotrépica. Por
conseguinte, a trimetazidina enquanto terapéutica adjuvante pode constituir um farmaco de
tratamento opcional a ser utilizado em associacdo com medicamentos antianginosos de primeira linha,
sobretudo nos doentes em que nao é possivel alcangar um controlo 6timo dos sintomas com outros
medicamentos antianginosos em monoterapia, devido a intolerancia hemodin&mica ou incompeténcia
cronotroépica.

Otorrinolaringologia (ORL)

Em resposta ao pedido do CHMP relativamente a reavaliacdo da relagéo risco-beneficio da
trimetazidina (todas as formas e dosagens) nas indicagcdes ORL, foram apresentados 9 estudos clinicos
(Wayoff, 1984; Sterkers, 2001; Vitte, 2002; Haguenauer, 1980; Kluyskens, 1990; Martini, 1990;
Morgon 1990; Coyas 1990 e o estudo francés da coclea, 2009, apresentado como suporte da
seguranca, considerando que o objetivo de eficacia ndo foi alcangcado) enquanto referéncias da
literatura. A maioria destes estudos incluiu doentes com patologias muito heterogéneas e diversos
graus de gravidade com auséncia de estratificagdo prévia relativamente a essas patologias, além de
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uma duragéo do tratamento muito limitada (entre 2 e 3 meses), 0 que ndo esta de acordo com o que é
exigido por estas patologias, que requerem tratamentos a longo prazo.

Entre estes estudos, cinco deles foram realizados em comparagéo com o placebo, incluindo o estudo
adicional publicado em 1990 por Coyas. Regra geral, cada estudo incluiu varios objetivos (avaliagbes
farmacodindmicas ou clinicas). Misturaram também patologias e sintomatologias ORL de diferentes
etiologias, tais como acufenos, diferentes tipos de vertigens ou surdez. Os estudos principais realizados
versus placebo foram o estudo Wayoff (acufenos, tonturas e perda de audi¢cdo) e o estudo Morgon
(acufenos). Estes séo estudos cujos resultados, frequentemente apresentados como estando a favor da
trimetazidina em termos estatisticos, sdo discutiveis essencialmente por motivos metodoldgicos. Dois
estudos adicionais e mais recentes centraram-se nas tonturas. Contudo, a natureza exploratdria do
estudo de Sterkers (2001) e as populagBes extremamente pequenas incluidas (28 doentes) néo
permitem que se atribua qualquer peso demonstrativo aos resultados notificados. Além disso, o estudo
de Vitte (2002) sofria das mesmas debilidades metodolégicas que os estudos de Wayoff e Morgon. Os
estudos de reduzida dimensao de Sterckers e Vitte sugeriram resultados favoraveis com base no
questionario do Dizziness Handicap Inventory (inventario do impacto das tonturas). Estes resultados
foram agregados sem confirmagéo do efeito benéfico. Foram realizados trés estudos em comparagéao
com a beta-histina (Haguenauer, 1980; Kluyskens, 1990; Martini, 1990) com o objetivo de demonstrar
o beneficio clinico da trimetazidina no tratamento das tonturas. Nenhum destes trés estudos fora
predefinido como estudo de nao inferioridade. Por conseguinte, ndo sao fiaveis os resultados que
foram apresentados como suportando uma eficacia semelhante. Deste modo, nenhum destes
elementos derivados dos dados pés-aprovacao demonstrou um beneficio clinico relevante da
trimetazidina nos doentes que sofrem de acufenos, tonturas ou perda de audicéo.

Em concluséo, os dados apresentados relativos a trimetazidina no que se refere as indicacdes ORL
suportam de forma insuficiente a demonstracdo de um beneficio clinico relevante para esses doentes
com sintomatologia de acufenos, vertigens ou perda de audicédo visados pelas indica¢gfes terapéuticas
ORL, conforme atualmente mencionado nas Autoriza¢des de Introducdo no Mercado. Os estudos
sugeriam uma metodologia limitada no campo ORL e ndo confirmam a atual metodologia de
investigacdo que aplica os principios estatisticos basicos da metodologia dos ensaios clinicos. Dos dez
estudos apresentados, nove deles nédo aplicam os principios metodoldgicos relevantes atualmente
exigidos para comprovacéo da eficacia. Por conseguinte, considerando estas debilidades
metodoldgicas, o dossié é insuficiente para concluir que a trimetazidina tenha demonstrado de forma
satisfatdria um beneficio clinico enquanto tratamento sintomatico adjuvante para tonturas, acufenos
ou perda de audigéo.

O CHMP concluiu que os dados limitados gerados pelos ensaios clinicos apresentados para a indicacao
ORL suportam de forma insuficiente a demonstracado de um beneficio clinico relevante da trimetazidina
relativamente aos doentes que sofrem de acufenos, vertigens ou perda de audigdo, ndo sendo possivel
suportar a indicagdo ORL atualmente registada nem as indicagbes recentemente reivindicadas.

Oftalmologia

Em resposta ao pedido do CHMP de reavaliacdo da relacdo risco-beneficio da trimetazidina (todas as
formas e dosagens) nas suas indicagdes oftalmoldgicas, o pacote clinico apresentado é constituido por
nove estudos. Oito deles mostram inclusGes de doentes com patologias bastante heterogéneas e
diversos graus de gravidade com auséncia de estratificagdo prévia relativamente a essas patologias,
além de duragfes curtas do tratamento (entre 2 e 6 meses), quando se sabe que estas patologias
progridem lentamente e exigem tratamentos alargados. Estas patologias causam, numa ultima fase,
cegueira. A maioria dos ensaios clinicos oftalmolégicos com trimetazidina foi realizada com a dose de
20 mg mas, em alguns estudos, as doses diarias utilizadas (20 mg e 40 mg/dia) foram mais baixas do
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que as recomendadas na atual Autorizacdo de Introdu¢cédo no Mercado (60 mg ou 70 mg), o que
constitui também uma limitagdo destes estudos, sobretudo no que respeita a documentagédo da
seguranca na dosagem registada.

Entre estes nove estudos, trés foram estudos ndo comparativos (Guillaumat, 1982; Millara, 1988;
Nowak, 2007); trés foram estudos comparativos de curta duragdo (até 3 meses) realizados em
comparacdo com medicamentos utilizados na altura destes estudos (por exemplo, cinarizina e
piridoxilato, que deixaram de ser consideradas terapéuticas de elei¢cdo para o tratamento ou a
prevencdo das doencas da retina ou do glaucoma pelos oftalmologistas); dois estudos foram realizados
em comparacao com placebo (Couderc, 1984 e Aron-Rosa, 1988). Por dltimo, o estudo mais recente
que utilizou uma metodologia adequada s6 foi apresentado para efeitos de segurancga, na medida em
que o objetivo de eficicia ndo foi alcangcado (Franga ARMD 2, 2008).

Os estudos clinicos que fundamentam o campo oftalmico padecem de falhas metodolégicas graves.

A natureza ndo comparativa de trés estudos realizados em doentes com perturbacdes heterogéneas da
visdo ndo permitiu que se chegasse a qualquer conclusdo quanto a existéncia de um beneficio clinico.

Os trés estudos de curta duragéo (até 3 meses) realizados em comparacdo com os medicamentos de
referéncia da altura (por exemplo, cinarizina e piridoxilato) incluiram um ndmero reduzido de doentes
com patologias muito heterogéneas ou mal definidas (n=19, n=24 e n=8, respetivamente, no caso dos
estudos de Cornand (1982), Cordella (1982) e Perdriel (1988)). Além disso, estes estudos apresentam
outras debilidades especificas: o estudo Cordella (versus cinarizina) ndo incluiu uma comparacédo entre
grupos. Além disso, a multiplicidade das comparagfes nao foi tida em conta nas analises estatisticas e
os critérios nao foram apresentados de forma hierarquica. Assim, esta comparagédo ndo pode ter
qualquer valor demonstrativo. E, por ultimo, o estudo eletroretinografico de dose Unica de Perdriel
(versus piridoxilato) utilizou uma forma intravenosa injetavel de trimetazidina 20 mg que néo foi
autorizada.

O estudo mais recente realizado com trimetazidina 35 mg de 1999 (Franca, ARMD 2) abrangeu um
numero mais elevado de doentes monitorizados durante 3 a 5 anos. Os resultados deste estudo ndo
evidenciam qualquer beneficio clinico da trimetazidina em comparacdo com o placebo para prevenir a
bilateralizacdo da neovascularizagdo da coroide em doentes com degeneragdo macular relacionada com
a idade, principal critério de avaliagdo escolhido para demonstrar o beneficio clinico da trimetazidina 35
mg no abrandamento da progressdo da degenera¢do macular relacionada com a idade (DMI).

Com base nos dados apresentados para as indicacdes oftalmolégicas, o CHMP considerou que as
evidéncias ndo cumprem quer 0s requisitos, quer os critérios para a avaliacdo da eficacia atualmente
exigidos para estas patologias. Os dados apresentados que comparam a TMZ com placebo ou com os
outros medicamentos de referéncia ou que sdo baseados em coortes sem medicamento comparador
fornecem provas insuficientes de um beneficio clinico relevante da trimetazidina no tratamento auxiliar
de diminuicdo da acuidade visual e perturbacdes do campo visual por motivos vasculares. O CHMP
concluiu que, ap6s a avaliagdo de todos estes estudos, a eficacia da trimetazidina n&o foi comprovada
na indicagdo oftalmoldgica.

SEGURANCA

Um estudo de prescricdo em Franca demonstrou que a trimetazidina foi prescrita a doentes nas
indicacdes cardiovasculares em 45,3 % dos casos, nas indicacdes ORL em 30 % dos casos e nas
indicacdes oftalmoldgicas em 0,4 % dos casos. Em 24,3 % dos casos, a indicagdo era desconhecida.
Os doentes com um perfil cardiovascular eram significativamente mais velhos (média de idades: 74,8
anos) do que os doentes com um perfil oftalmolégico e ORL (70,3 anos e 63,5 anos, respetivamente).
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A principal reacdo adversa medicamentosa (RAM) grave identificada esta relacionada com a sindrome
de Parkinson e sintomas relacionados. Este risco foi identificado no enquadramento
pés-comercializagdo no mercado e na literatura com base no seguinte: interrupgéo positiva dos
sintomas de Parkinson apoés a Unica interrupgdo da TMZ, retoma positiva, prescricdo concomitante
significativamente mais elevada de medicamentos antiparkinsénicos no grupo TMZ em comparagao
com o grupo de controlo (estudo IMS) e um numero significativamente mais elevado de doentes que
iniciam a toma de medicamentos antiparkinsénicos apo6s a introdugdo da TMZ em comparagdo com o
grupo de controlo (estudo IMS).

A populacdo mais exposta com base nos dados de vendas é composta por doentes com idade superior
a 75 anos, os quais receberam o tratamento por periodos muito longos, principalmente nas indicagfes
cardiolégicas.

A taxa de notificagdo da sindrome de Parkinson plausivelmente relacionada com a trimetazidina tem-se
mantido estavel ao longo dos dltimos 8 anos, apesar do aumento, desde 2007, do numero de
notificagdes espontaneas de sindrome de Parkinson e sintomas relacionados.

Sabe-se que os sintomas extrapiramidais notificados em doentes a receberem TMZ tém uma
prevaléncia baixa (incidéncia de 0,36/100 000 doentes-anos), sendo, de um modo geral, reversiveis
apos a interrupgdo da TMZ. Contudo, alguns doentes apresentaram sintomas apenas parcialmente
reversiveis ap6s a interrupgédo da TMZ, ndo sendo possivel excluir a ligagdo a TMZ em alguns casos de
sintomas nao reversiveis.

Tendo em conta todos os dados atualmente disponiveis, o CHMP concluiu que os medicamentos
contendo trimetazidina devem ser contraindicados nos doentes com doenc¢a de Parkinson, sintomas de
parkinsonismo, tremores, sindrome das pernas inquietas e outras perturbac¢des da locomocéo
relacionadas. Além disso, o RCM deve ser alterado de modo a incluir uma adverténcia relacionada com
o parkinsonismo induzido pela trimetazidina, o seu diagndstico e controlo. Estas alteracdes séo
consideradas adequadas para o controlo do risco de sintomas de parkinsonismo e tremores.

Os doentes idosos podem sofrer uma exposi¢cdo maior a trimetazidina devido a diminuicado da fungéo
renal relacionada com a idade. Os dados farmacocinéticos da populagéo indicam que os
acontecimentos adversos graves foram mais frequentes nos doentes idosos tratados com
concentracdes plasmaticas de trimetazidina altas. O estudo farmacocinético Emeriau revelou
concentracdes plasmaticas de trimetazidina altas em doentes idosos a receber a dose habitual de 35
mg duas vezes por dia. Deste modo, o RCM foi alterado para passar a incluir informacdes sobre a dose
nos idosos e nos doentes com insuficiéncia renal moderada (depuracéo da creatinina de [30-60]
mil/min). Além disso, foi acordado com o titular da AIM a realizagcdo de um estudo farmacocinético
destinado a estudar os efeitos da insuficiéncia renal e da idade no perfil de seguranca da trimetazidina.

Tendo em conta todos os dados atualmente disponiveis, o CHMP concluiu que os medicamentos
contendo trimetazidina devem ser contraindicados nos doentes com insuficiéncia renal grave
(depuracgéo da creatinina < 30 ml/min).

Durante o procedimento de consulta, foram evidenciados alguns novos efeitos adversos potenciais,
muito raros e reversiveis, incluindo trombocitopenia, agranulocitose e disfun¢éo hepética, os quais
foram incluidos no plano de gestdo dos riscos (PGR) e se refletiram nas secg¢des correspondentes do
RCM.

O estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo e a longo prazo,
proposto para avaliagdo nos doentes pos angioplastia coronaria (PCl) e o estudo de coortes prospetivo
e comparativo destinado a avaliar a prevaléncia dos SEP nos doentes a receber a trimetazidina podem
ser adequados para dissipar as preocupagdes com a eficacia e a seguranca a longo prazo da
trimetazidina.
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O CHMP solicitou a realizagcdo de um estudo PASS que abordasse todos os riscos importantes,
potenciais e identificados, sobretudo o parkinsonismo, e de um estudo de utilizacdo do farmaco para
monitorizar se as medidas de minimizag¢ao dos riscos implementadas em resultado do procedimento de
consulta séo eficazes.

Concluséao geral

Globalmente, o CHMP concluiu que, apés a avaliacdo dos dados recentemente disponiveis, 0s
beneficios continuam a ser superiores aos riscos nos doentes com angina de peito, mas que o
tratamento deve ser restringido a uma terapéutica adjuvante dos tratamentos existentes em doentes
nao controlados adequadamente com outros medicamentos para a angina de peito ou que séo
intolerantes a esses medicamentos. A nova redacdo proposta na indicagdo da angina de peito esta em
conformidade com os dados de eficacia e seguranca disponiveis avaliados. No caso das duas indicacdes
restantes de tratamento sintomatico de acufenos, vertigens e perturbac¢des do campo visual, o CHMP
concluiu que, tendo em conta os dados de seguranca recentemente disponiveis e a eficacia muito
limitada, os beneficios deixaram de ser superiores aos riscos nas condigdes normais de utilizagédo e, por
conseguinte, estas indicacdes terapéuticas devem ser eliminadas.

Nos doentes com insuficiéncia renal moderada (depuracdo da creatinina [30-60] ml/min), a dose
recomendada foi adicionada ao RCM. Os doentes idosos podem sofrer uma exposi¢do maior a
trimetazidina devido a diminui¢éo da func¢éo renal relacionada com a idade. A titulagdo da dose nos
doentes idosos deve ser levada a cabo com precau¢do. Tendo em conta todos os dados atualmente
disponiveis, o CHMP concluiu que a trimetazidina deve ser contraindicada nos doentes com doenca de
Parkinson, sintomas de parkinsonismo, tremores, sindrome das pernas inquietas e outras perturbacdes
da locomocéao relacionadas, bem como nos doentes com insuficiéncia renal grave (depuracédo da
creatinina < 30 mi/min).

O CHMP decidiu que a trimetazidina pode causar ou agravar os sintomas de parkinsonismo (tremores,
aquinesia, hipertonia), os quais devem ser regularmente analisados, sobretudo no caso dos doentes
idosos. Os casos que suscitam duvidas devem ser encaminhados para um neurologista para a
realizacdo de exames complementares de diagnéstico adequados. A ocorréncia de perturbacdes da
locomocao, como sintomas de parkinsonismo, sindrome das pernas inquietas, tremores e instabilidade
da marcha deve conduzir a interrupc¢éo definitiva da trimetazidina. Estes casos tém uma prevaléncia
baixa e sdo habitualmente reversiveis ap6s a descontinuacao do tratamento. Na maioria dos doentes
que recuperaram, constatou-se o desaparecimento dos sintomas no espaco de quatro meses apos a
interrupgdo da trimetazidina. Caso os sintomas de parkinsonismo persistam por mais de quatro meses
apos a descontinuagao do farmaco, é necessario consultar um neurologista. A trimetazidina deve ser
prescrita com especial cuidado a doentes nos quais se espera um aumento da exposi¢cédo devido a
insuficiéncia renal moderada e nos doentes idosos com idade superior a 75 anos.

O CHMP aprovou uma Comunicagédo Dirigida aos Profissionais de Saude (DHPC) que comunicasse o
resultado da presente reviséo.

O CHMP decidiu também que é necessario elaborar o protocolo de um estudo destinado a avaliar o
efeito da insuficiéncia renal e da idade na farmacocinética da trimetazidina. Foi ainda acordada a
realizacdo de um estudo de segurancga pds-autorizacdo (estudo PASS) para abordar todos os riscos
importantes, potenciais e identificados, sobretudo o parkinsonismo, e de um estudo de utilizacdo do
farmaco para verificar a conformidade dos prescritores relativamente a indicagéo restrita apos
alteracdes dos termos da Autorizagcédo de Introducdo no Mercado.
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Relacgéo risco-beneficio

Por conseguinte, o Comité concluiu que a relagdo risco-beneficio dos medicamentos contendo
trimetazidina, enquanto terapéutica adjuvante para o tratamento sintomatico de doentes com angina
de peito estavel ndo controlados adequadamente com terapéuticas antianginosas de primeira linha ou
intolerantes a essas terapéuticas, se mantém positiva nas condi¢cdes normais de utilizacdo, sujeita as
restricbes, adverténcias, alteracdes dos termos da Informacgéo do Medicamento, atividades de
farmacovigilancia adicionais e medidas de minimizacdo dos riscos acordadas. No caso das duas
indicacdes restantes de tratamento sintomatico de acufenos, vertigens e perturbagbes do campo
visual, o CHMP concluiu que, considerando os dados de seguranca recentemente disponiveis e a
eficacia muito limitada, os beneficios deixaram de ser superiores aos riscos nas condi¢cdes normais de
utilizacédo e, por conseguinte, estas indica¢gfes terapéuticas devem ser eliminadas.

Fundamentos para a alteracdo dos termos da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
Considerando que

e 0 Comité teve em conta o procedimento de consulta realizado nos termos do artigo 31.° da
Diretiva 2001/83/CE;

e 0 Comité reviu todos os dados disponiveis apresentados derivados dos estudos clinicos,
literatura publicada e experiéncia pds-comercializagdo no mercado relacionados com a
seguranca dos medicamentos contendo trimetazidina, sobretudo no que se refere a sindrome
de Parkinson e acontecimentos relacionados. O Comité concluiu que a trimetazidina esta
associada a ocorréncia da sindrome de Parkinson e sintomas relacionados;

e 0 Comité teve também em conta os dados cumulativos de eficacia e seguranca apresentados
relativamente as indicacdes do tratamento profilatico das crises de angina de peito, tratamento
sintomatico auxiliar de vertigens e acufenos e tratamento auxiliar de diminui¢cdo da acuidade
visual e perturbacgdes do campo visual por motivos vasculares;

e 0 Comité considera que os beneficios continuam a ser superiores aos riscos nos doentes com
angina de peito, mas que o tratamento deve ser restringido a uma terapéutica adjuvante dos
tratamentos existentes em doentes ndo controlados adequadamente com outros
medicamentos para a angina de peito ou que séo intolerantes a esses medicamentos;

e no caso das indicagOes de tratamento sintomatico de acufenos, vertigens e perturbacgdes do
campo visual, o CHMP concluiu que, considerando os dados de segurancga recentemente
disponiveis e a eficacia muito limitada, os beneficios deixaram de ser superiores aos riscos nas
condi¢Bes normais de utilizacdo e, por conseguinte, estas indicacdes terapéuticas devem ser
eliminadas;

e tendo em conta todos os dados de seguranga atualmente disponiveis, o Comité concluiu que a
trimetazidina deve ser contraindicada nos doentes com doenca de Parkinson, sintomas de
parkinsonismo, tremores, sindrome das pernas inquietas e outras perturbacdes da locomocéao
relacionadas, bem como nos doentes com insuficiéncia renal grave (depuracédo da creatinina <
30 ml/min);

e 0 Comité recomendou também que a trimetazidina pode causar ou agravar os sintomas de
parkinsonismo (tremores, aquinesia, hipertonia). A ocorréncia de perturbac¢fes da locomocéo,
como sintomas de parkinsonismo, sindrome das pernas inquietas, tremores e instabilidade da
marcha deve conduzir a descontinuacao definitiva da trimetazidina. Estes casos tém uma
prevaléncia baixa e sdo habitualmente reversiveis apds a descontinuacdo do tratamento. A
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trimetazidina deve ser prescrita com especial cuidado a doentes nos quais se espera um
aumento da exposicdo, tal como sucede com a insuficiéncia renal moderada e nos doentes
idosos com idade superior a 75 anos.

Por conseguinte, o Comité concluiu que a relagdo risco-beneficio dos medicamentos contendo
trimetazidina se mantém positiva nas condices normais de utilizacdo, sujeita as restri¢coes,
adverténcias, alteracdes dos termos da Informacgdo do Medicamento, atividades de farmacovigilancia
adicionais e medidas de minimizacédo dos riscos acordadas, apenas como terapéutica adjuvante para o
tratamento sintomatico de doentes com angina de peito estavel ndo controlados adequadamente com
terapéuticas antianginosas de primeira linha ou intolerantes a essas terapéuticas.
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Anexo 111

Alteracdes a incluir nas seccoes relevantes do resumo das caracteristicas
do medicamento e folheto informativo.
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A. Resumo das Caracteristicas do Medicamento
4.1 IndicagOes terapéuticas

[As indicacGes atualmente aprovadas devem ser eliminadas e substituidas pela seguinte]

A trimetazidina esta indicada em adultos como terapéutica adicional para o tratamento sintomatico de
doentes com angina de peito estavel que ndo estdo controlados adequadamente, ou sdo intolerantes as
terapéuticas antianginosas de primeira linha.

4.2 Posologia e modo de administragéo

[O texto abaixo deve ser inserido]

A posologia ¢ um comprimido de 20 mg, ou 1 ml (20 gotas) de solugdo oral, de trimetazidina trés vezes ao
dia durante as refeicdes.

A posologia é um comprimido de 35 mg de trimetazidina duas vezes ao dia durante as refei¢des.

[...]

Populacdes especiais

Doentes com compromisso renal

Em doentes com compromisso renal moderado (depuragdo da creatinina [30-60] ml/min) (ver sec¢es 4.4
e 5.2), a dose recomendada é 1 comprimido de 20 mg, ou 1 ml (20 gotas) de solucéo oral, duas vezes ao
dia, isto é, uma vez de manha e uma a noite durante as refei¢des.

Em doentes com compromisso renal moderado (depuragéo da creatinina [30-60] ml/min) (ver seccdes 4.4
e 5.2), a dose recomendada é 1 comprimido de 35 mg de manha durante o pequeno-almogo.

Doentes idosos

Os doentes idosos devido a diminuicéo da funcéo renal relacionada com a idade podem ter maior
exposicao a trimetazidina (ver sec¢ao 5.2). Em doentes com compromisso renal moderado (depuracgdo da
creatinina [30-60] ml/min), a dose recomendada é 1 comprimido de 20 mg, ou 1 ml (20 gotas) de solugdo
oral, duas vezes ao dia, isto €, uma vez de manha e uma a noite durante as refeicdes.

O ajuste da dose nos doentes idosos deve ser realizado com cuidado (ver secgdo 4.4).

Os doentes idosos devido a diminuicéo da funcdo renal relacionada com a idade podem ter maior
exposicao a trimetazidina (ver seccao 5.2). Em doentes com compromisso renal moderado (depuragdo da
creatinina [30-60] ml/min), a dose recomendada é 1 comprimido de 35 mg de manha durante o pequeno-
almogo.

O ajuste da dose nos doentes idosos deve ser realizado com cuidado (ver secgéo 4.4).

Populacéo pediéatrica

A seguranca e eficcia da trimetazidina em criancas com menos de 18 anos ndo foram estabelecidas. Ndo
existem dados disponiveis.

[.]
4.3 Contraindicactes
[As contraindicacGes atualmente aprovadas devem ser eliminadas e substituidas pelas seguintes]

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
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- Doenca de Parkinson, sintomas de parkinsonismo, tremores, sindrome da perna inquieta, e outras
alterac@es relacionadas com o movimento,
- Compromisso renal grave (depuracéo da creatinina < 30 ml/min.).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

[O texto abaixo deve ser inserido]

[...]

A trimetazidina pode causar ou agravar os sintomas de parkinsonismo (tremores, acinesia, hipertonia), que

devem ser investigados regularmente, especialmente nos doentes idosos. Em casos duvidosos, os doentes
devem ser referenciados para um neurologista para avaliacdo adequada.

A ocorréncia de alteragdes de movimento, tais como as dos sintomas de parkinsonismo, sindrome da perna
inquieta, tremores, instabilidade da marcha deve levar a descontinuacdo definitiva da trimetazidina.

Estes casos tém uma incidéncia baixa e sdo habitualmente reversiveis ap6s a descontinuagéo do
tratamento. A maioria dos doentes recuperou no periodo de 4 meses apds a descontinuagéo da
trimetazidina. Se os sintomas de parkinsonismo persistirem por mais de 4 meses apds a descontinuagédo do
medicamento, deve ser solicitada a opinido de um neurologista.

Podem ocorrer quedas, relacionadas com a instabilidade da marcha ou hipotenséo, em particular nos
doentes sob terapéutica anti-hipertensiva (ver secgéo 4.8).

Recomenda-se precaucdo ao prescrever trimetazidina a doentes em que seja esperada uma maior
exposicao:

- Compromisso renal moderado (ver seccdes 4.2 e 5.2)
- Doentes idosos com mais de 75 anos (ver sec¢éo 4.2)

[...]

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

[O texto atualmente aprovado desta seccéo deve ser eliminado e substituido pelo seguinte]

Nos estudos clinicos com a trimetazidina ndo se observaram efeitos hemodinamicos, contudo tém sido
observados, na experiéncia pds-comercializacao, casos de tonturas e sonoléncia (ver seccdo 4.8), 0 que
pode afetar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

[O texto abaixo deve ser inserido]

[..]

Classes de sistemas de 6rgaos Frequéncia Termo preferido

Frequente Tonturas, cefaleias

Sintomas de parkinsonismo (tremores,
acinesia, hipertonia), instabilidade na
Desconhecida | marcha, sindrome da perna inquieta,
outras alteracdes relacionadas com o
movimento, habitualmente reversiveis

Doencas do sistema nervoso
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apos a descontinuagdo do tratamento.

Desconhecida

Alterac6es do sono (insonia,
sonoléncia).

Cardiopatias

Rara

Palpitacdes, extrassistoles, taquicardia.

Vasculopatias

Rara

Hipotensao arterial, hipotensdo
ortostatica que pode ser associada a
mal-estar geral, tonturas ou queda, em
particular em doentes medicados com
anti-hipertensores, rubor.

Doencas gastrointestinais

Frequente

Dor abdominal, diarreia, dispepsia,
nauseas e vomitos

Desconhecida

Obstipacéo

Afecoes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Frequente

Erupcéo cutanea, prurido, urticaria

Desconhecida

Exantema pustuloso agudo e
generalizado (AGEP), angioedema.

Perturbaces gerais e alteracbes
no local de administracdo

Frequente

Astenia

Doencas do sangue e do sistema
linfatico

Desconhecida

Agranulocitose,
Trombocitopenia,
Purpura trombocitopénica

Afecdes hepatobiliares

Desconhecida

Hepatite

[...]

51 Propriedades farmacodinédmicas

[O texto abaixo deve ser inserido]

[...]

Mecanismo de acdo

[...]

A trimetazidina inibe a f-oxidacao dos &cidos gordos por blogueio da 3-cetoacil CoA tiolase de cadeia
longa e como consequéncia aumenta a oxidacao da glucose. Numa célula em isquemia, a energia obtida
durante a oxidacdo da glucose requere menos consumo de oxigénio do que no processo de B-oxidacdo. A
potenciacdo da oxidacao da glucose otimiza o processo de energia celular, e com isso mantém o

metabolismo energético apropriado durante a isquemia.

Efeitos farmacodinamicos

Nos doentes com cardiopatia isquémica, a trimetazidina atua como um agente metabolico preservando o0s
niveis intracelulares de fosfatos de alta energia miocardicos. Os efeitos anti-isquémicos sdo alcan¢ados

sem efeitos hemodindmicos concomitantes.

Eficacia e sequranca clinicas
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Estudos clinicos demonstraram a eficacia e seguranca da trimetazidina no tratamento de doentes com
angina cronica, quer isoladamente ou quando o beneficio de outros medicamentos antianginosos foi
insuficiente.

Num estudo com 426 doentes aleatorizados, em dupla ocultacdo e controlado por placebo (TRIMPOL-II),
a trimetazidina (60 mg/dia) adicionada ao metoprolol 100 mg diarios (50 mg duas vezes ao dia) durante 12
semanas melhorou significativamente os sintomas clinicos e os pardmetros das provas de esforco, quando
comparados com o placebo: duracéo total do exercicio + 20.1s, p= 0,023; carga total +0,54 METSs, p=
0.001; tempo para o aparecimento de infradesnivelamento de 1 mm no segmento ST +33,4s, p=0.003;
tempo para o aparecimento da angina +33,9s, p <0,001; crises anginosas por semana -0,73, p= 0,014 e
consumo de nitratos de agdo rapida por semana, -0,63, p= 0,032, sem altera¢cGes hemodinamicas.

Num estudo com 223 doentes aleatorizados, em dupla ocultagéo e controlado por placebo (Sellier), um
comprimido de libertacdo modificada de 35 mg (duas vezes ao dia) adicionado a 50 mg de atenolol (uma
vez ao dia) durante 8 semanas, originou, 12 horas ap6s a toma, um aumento significativo (+34,4s, p=0,03)
do tempo necessario ao aparecimento de infradesnivelamento de 1 mm no segmento ST nas provas de
esforco, no subgrupo de doentes (n=173), quando comparado com o placebo. Foi também identificada
uma diferenca significativa no tempo para o aparecimento da angina pectoris (p=0,049). Néo foi possivel
encontrar diferencas significativas entre grupos para os outros objetivos secundarios (duracao total do
exercicio total, carga total e resultados clinicos).

Num estudo de trés meses com 1962 doentes aleatorizados, em dupla ocultacdo (Estudo Vasco) em adicéo
a 50 mg/dia de atenolol foram testados versus placebo, duas dosagens de trimetazidina (70 mg/dia e 140
mg/dia). Na populacdo em geral, incluindo doentes assintomaticos e sintomaticos, a trimetazidina nao
conseguiu demonstrar o beneficio, tanto nos objetivos ergondmicos (duragéo total do exercicio, tempo
para surgir 1L mm ST e tempo para 0 aparecimento da angina) como clinicos. Contudo, no subgrupo de
doentes sintomaticos (n=1574) definidos numa analise post-hoc, a trimetazidina (140 mg) melhorou
significativamente a duracdo total do exercicio (+23,8s versus +13,1s placebo; p=0,001) e o tempo para o
aparecimento da angina (+46,3s versus +32,5s placebo; p=0,005).

B. Folheto Informativo

[O texto abaixo deve ser inserido nas secgdes relevantes]
1. O que é <nome de fantasia> e para que é utilizado

Este medicamento é indicado, em combinagdo com outros medicamentos, para o tratamento da angina de
peito (dor no peito causada por doenga coronaria), em doentes adultos.

2. O que precisa de saber antes de tomar <nome de fantasia>

N&o tome <nome de fantasia>

- se tem alergia (hipersensibilidade) a substancia ativa ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢ao 6).

- se tem a doenca de Parkinson: doenca do cérebro que afeta os movimentos (tremores, postura rigida,
movimentos lentos e arrastados, caminhar desequilibrado),

- se tem problemas renais graves.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar <nome de fantasia>.

[..]
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Este medicamento, especialmente em doentes idosos, pode causar ou agravar sintomas como tremor,
postura rigida, movimentos lentos e arrastados, caminhar desequilibrado, os quais devem ser comunicados
ao seu médico que poderd investigar e reavaliar o tratamento.

[.]

Criancas e adolescentes
<Nome de fantasia> ndo é recomendado em criangas com menos de 18 anos.

[...]

Gravidez e amamentacao

[...]

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Este medicamento pode causar tonturas e sonoléncia que podem afetar a sua capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas.

3. Como tomar <nome de fantasia>

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

A dose recomendada do <nome de fantasia> 20 mg é 1 comprimido trés vezes ao dia durante as refei¢oes.

A dose recomendada do <nome de fantasia> 20 mg/ml solucdo oral é 20 gotas trés vezes ao dia durante as
refeicdes.

A dose recomendada do <nome de fantasia> é um comprimido de 35 mg duas vezes ao dia, de manhd e a
noite, durante as refeigoes.

Se tiver problemas renais, ou se tiver mais de 75 anos, o seu médico podera ajustar a dose recomendada.

[.]

4. Efeitos secundarios possiveis

[...]

Frequentes:
Tonturas, dor de cabeca, dor abdominal, diarreia, indigestdo, mal-estar, vomitos, erup¢do na pele, coceira,
urticéria e sensacao de fraqueza.

Raros:

Batimentos cardiacos rapidos ou irregulares (também chamados de palpitacdes), batimentos cardiacos a
mais, batimentos cardiacos mais rapidos, descida da presséo arterial quando se esta de pé o que pode
causar tonturas, vertigem ou desmaio, sensacdo generalizada de mal-estar, tonturas, quedas, rubor.

Frequéncia desconhecida:

Sintomas extrapiramidais (movimentos n&o habituais, incluindo tremor e agitacdo das maos e dedos,
movimentos anormais do corpo, andar arrastado e rigidez dos bragos e pernas), habitualmente reversiveis
apos a descontinuagdo do tratamento.
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Alterac6es do sono (dificuldade em dormir, sonoléncia), obstipacdo, erupcao cutdnea generalizada grave
com bolhas, inchago da face, labios, boca, lingua ou garganta que podem causar dificuldade em engolir ou
respirar.

Diminuicdo grave no nimero de células brancas do sangue o que possibilita o aparecimento de infegdes,
reducdo de plaquetas sanguineas o que aumenta o risco de hemorragia e nédoas negras.

Doenca hepatica (nauseas, vomitos, perda de apetite, sensacdo de mal-estar geral, febre, comichao, olhos e
pele amarelada, fezes claras, urina escura).

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou farmacéutico.
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Anexo 1V

Condicdes para as AutorizacgOes de Introducdo no Mercado

42/43



Condic¢des para as Autorizacdes de Introducédo no Mercado

As Autoridades Nacionais Competentes (ANC) do(s) Estado(s)-Membro(s) ou Estado(s)-Membro(s) de
Referéncia (EMR), sempre que aplicavel, deverdo assegurar que as seguintes condi¢des sdo cumpridas

pelo(s) titular(es) da AIM:

Condicdes

Data

Circulagéo da Comunicagédo Dirigida aos Profissionais de Saude (DHPC) de
acordo com o plano de acéo e condi¢cdes acordados pelo CHMP.

No espaco de 30
dias apos a
Decisao da
Comissao

Aspeto clinico/seguranca

O titular da AIM deve realizar um estudo farmacocinético que avalie o efeito
da insuficiéncia renal e da idade na farmacocinética da trimetazidina nos
termos do protocolo acordado pelo CHMP. Os resultados finais do estudo
serdo apresentados as ANC/EMR até:

30 de setembro de
2014

Farmacovigilancia 1

O titular da AIM deve realizar um estudo de utilizagcdo do farmaco para
verificar a conformidade dos prescritores relativamente a indicagéo restrita
apos as alteragdes dos termos da Autorizacdo de Introdugcdo no Mercado. O
protocolo do estudo final sera apresentado aos EM/EMR no espaco de 60
dias ap0s a Decisdo da Comisséo, para ser finalmente aprovado antes do
inicio do estudo. O relatério do estudo final sera apresentado as ANC/EMR
até:

30 de setembro de
2014

Farmacovigilancia 2

O titular da AIM realizara um estudo PASS para abordar todos os riscos
importantes, potenciais e identificados, sobretudo o parkinsonismo. O
protocolo do estudo integral relativo ao estudo de caso-controlo dentro da
coorte da Sociedade Europeia de Cardiologia para estudar a potencial
associacao entre os sintomas extrapiramidais (SEP) e a trimetazidina sera
apresentado aos EM/EMR no espaco de 60 dias apds a Decisdo da Comissao,
para ser finalizado antes do inicio do estudo. O relatério do estudo final sera
apresentado aos EM/EMR até:

31 de marcgo de
2015: estudo
piloto

31 de dezembro de
2016: coorte
principal
(resultados a 1
ano)
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