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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Trimetazidinum

1.2. Denumirea comerciald, Cod ATC, Detinatorul autorizatiei de punere pe piata, Forma

farmaceutica si Concentratia medicamentului (conform CANAMED, editia 1 ianuarie 2015)

DC DC Forma
Nr. | medicament | medicament Cod ATC DAPP farmaceutica Concentratia
crt. | inovativ generic
APSTAR CO1EB15 | Glenmark Compr elibprel. | 35mg
1. - 35mg Pharmaceuticals
Moduxin MR | CO1EB15 | Gedeon Richter Compr elib prel. | 35mg
2. - 35mg Romania
Moduxin(R) CO1EB15 | Gedeon Richter Compr film 20 mg
3. - 20 mg Romania
Preductal - CO1EB15 | Les Laboratoires Comopr film 20 mg
4. | (R) Servier
CO1EB15 | Les Laboratoires Compr film elib 35mg
Preductal (R) Servier modif
5. | MR35 mg
Predutrim 20 | CO1EB15 | Rompharm Pic, orale, sol. 20mg/ml
6. - mg/ml Company
7. - Trimeluzine CO1EB15 | Sandoz Compr elib prel. | 35mg
35mg
8. Trimetazidin | CO1EB15 | VM Spectrum Caps 20 mg
VM
SPECTRUM
20 mg
9 Trimetazidina | CO1EB15 | Antibiotice SA Compr elib prel. | 35mg
ATB 35 mg
10 Trimetazidina | CO1EB15 | Labormed Pharma Compr film 20 mg
LPH(R) 20 mg
11 Trimetazidina | CO1EB15 | Labormed Pharma Compr filmelib | 35mg

LPH(R) 35 mg

modif




metutly MINISTERUL SANATATII

J.* @': AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
5 Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
: . -x"'; Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

T L Tel: +40-21.317.11.02
Fax: +40-21.316.34.94

12 Trimetazidina | CO1EB15 | TEVA Comopr film 35mg
Teva 35 mg PHARMACEUTICAL

1.3.Indicatia terapeutica

indicata la adulti ca terapie adaugata la tratamentul simptomatic al pacientilor cu angina pectorala
stabild insuficient controlati terapeutic sau care prezinta intoleranta la tratamentele antianginoase de
prima linie.

1.4 Cod ATC: CO1EB15

1.5. Sublista si procentul de compensare: Sublista A, ” DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 90% din pretul de referintd”,
pozitia 31.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1.HAS

In 19 octombrie 2006, HAS a dat publicitatii o lista cu 133 de medicamente care I-a reevaluare au primit
un beneficiu terapeutic insuficient, trimetazidina aflandu-se printre ele.

fn 2011, s-a efectuat o noud reevaluare a beneficiului terapeutic pentru trimetazidind (CT 10934)
pentru toate indicatiile produsului in momentul respectiv. Ulterior, printr-o solicitare, tot a Frantei, Agentia
Europeana a Medicamentului a facut o revizuire completa in 2012 si a restrans indicatiile trimetazidinei la
cele care existd in momentul de fata in RCP. Desi datele pentru cele doua revizuiri efectuate atat de HAS cat
si de EMA, sunt relativ asemdnatoare concluziile sunt diferite doar in cazul indicatiei de utilizare n
cardiologie.

Astfel, studiul VASCO (2011) este un studiu randomizat, dublu-orb, efectuat pe o perioada de trei
luni pe 1962 de pacienti, doua doze de trimetazidina (70 mg/zi si 140 mg/zi) addugate dozei de atenolol 50
mg/zi au fost testate Tn comparatie cu placebo. La intreaga populatie, care a inclus pacienti simptomatici si
asimptomatici, trimetazidina nu a reusit sa demonstreze vreun beneficiu nici la endpoint-ul ergometric
(durata totala a exercitiilor fizice, momentul de debut al segmentului ST cu 1 mm si momentul de debut al
anginei), nici la endpoint-ul clinic. Totusi, in grupul de pacienti simptomatici (n=1574), trimetazidina (140
mg) a imbunatatit semnificativ durata totald de exercitiu fizic (+23,8 s versus +13,1 s placebo; p=0,001) si
momentul de debut al anginei (+46,3 s versus +32,5 s placebo; p=0,005).
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Studiul VASCO a fost efectuat la pacienti simptomatici si asimptomatici cu cardiopatie ischemica
cronica. Mai putin de 50% dintre pacientii inclusi in studiul VASCO prezentau angina cronica stabila, in ciuda
unei probabile boli coronariene. Prezenta anginei pectorale stabile este un criteriu de includere in studiul
pivotal, pentru c& identificd populatia tintd pentru utilizarea medicamentelor antianginoase. intr-adevér,
este bine cunoscut faptul ca pacientii cu boala coronariana dovedita si care sunt asimptomatici nu pot avea
ischemie inductibila si ca tratamentele antianginoase la acesti pacienti sunt ineficiente in imbunatatirea
capacitatii de exercitiu fizic.

Cocluzia expertilor de la HAS este trimetazidina nu aduce niciun beneficiu suplimentar in ceea ce
priveste eficacitatea si siguranta la pacientii cu angina pectorala stabila.

Totodata pentru celelalte indicatii aprobate la vremea respectiva si anume tratamentul auxiliar al
simptomelor de vertij si tinnitus, tratamentul scaderii acuitatii vizuale si al tulburarilor campului vizual
datorate afectarii vasculare, raportul risc-beneficiu este negativ.

Ca urma a acestor concluzii, HAS recomanda retragerea trimetazdinei din lista medicamentelor
rambursate de catre asigurarile sociale de sanatate

2.2. NICE
- nu exista raport de evaluare
2.3. IQWIG/GB-A.

Pentru ca medicamentul a fost introdus pe piata inainte de 2011, anul in care a inceput evaluarea
tehnologiilor medicale in Germania.

3. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Punctaj Total

1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS - BT3 15
1.2. NICE /SMC — medicamentul
nu a fost evaluat si nu este

25
mentionat pe lista negativa a 10

Serviciului Medical Public de
Sanatate din Marea Britanie
TOTAL PUNCTAJ 35 PUNCTE
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4. CONCLuzI

Trimetazidina este un agent metabolic al carui scop este sa protejeze de ischemie prin cresterea
metabolismului glucozei in raport cu cel al acizilor grasi. Mecanismul de actiune al trimetazidinei este
determinat in parte de efectul sau asupra metabolismului celular. Prin reducerea oxidarii acizilor grasi la
nivelul 3-cetoacil coenzima A tiolazei, favorizeaza oxidarea glucozei, care imbunatateste utilizarea
rezervelor energetice ale celulelor in eventualitatea producerii ischemiei. Trimetazidina nu are niciun efect
hemodinamic asupra presiunii sanguine sau a frecventei cardiace.

Initial produsele medicamentoase care contin trimetazidina sunt indicate n tratamentul profilactic
al crizei de angina pectoral3, in tratamentul auxiliar al simptomelor de vertij si tinnitus si in tratamentul
scaderii acuitatii vizuale si al tulburdrilor cAmpului vizual datorate afectarii vasculare.

Produsele medicamentoase care contin trimetazidina au fost autorizate in 21 de state membre ale
Uniunii Europene. Au fost autorizate intai in Franta, in anul 1978, pe teritoriul UE fiind disponibile sub trei
forme farmaceutice diferite: comprimate de 20 mg, solutie orald de 20 mg/ml si comprimate de 35 mg cu
eliberare modificata.

La 22 aprilie 2011, Franta a Tnaintat o sesizare in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE,
solicitand avizul Comitetului pentru produse medicamentoase de uz uman (CHMP) cu privire la pastrarea,
modificarea, suspendarea sau retragerea de pe piatd a autorizatiilor de punere pe piata pentru produsele
medicamentoase care contin trimetazidina, pe baza numarului mare de raportari privind reactiile adverse
de tip Parkinson.

Important este faptul ca toate datele prezentate si evaluate pentru aceasta sesizare sunt date puse
la dispozitie recent, obtinute din momentul primei autorizari a trimetazidinei.

EFICACITATE

Angina pectorald
Experienta clinica privind trimetazidina dateaza de la inceputul anilor 1970.

CHMP a analizat toate studiile prezentate referitoare la aceasta indicatie. Cu toate acestea, studiul
TRIMPOL-II (2001), studiul efectuat de Sellier (2003) si datele revizuite ale studiului VASCO (2011) au fost
studiile care au oferit dovezi generate in sprijinul adaugarii indicatiei de administrare a trimetazidinei la
pacientii cu simptome de angina pectorala. Aceste date sustin eficacitatea trimetazidinei in conditiile in care
aceasta este adaugati la betablocante. Tn plus, se considerd cé cele dou3 studii efectuate de Manchanda (in
1997 si 2003) si alte patru studii cu importanta mai redusa sustin eficacitatea trimetazidinei la adaugarea
acesteia la blocantele canalelor de calciu.

Studiul TRIMPOL-II a demonstrat ca trimetazidina adaugata la metoprolol imbunatateste
semnificativ capacitatea de efort si amelioreaza ischemia miocardica indusa de efort. Trebuie avut in vedere
ca studiul a fost efectuat prin utilizarea protocolului Bruce, despre care se stie ca subestimeaza efectele
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medicamentelor folosite in tratament, comparativ cu protocolul Bruce modificat. Astfel, rezultatele
studiului pot fi considerate conservatoare in ce priveste magnitudinea efectului trimetazidimei. Desi se
poate considera ca metodologia urmarita de detinatorul autorizatiei de punere pe piata nu respecta in
totalitate standardele aprobate actuale, nu pare sa se evidentieze nicio eroare majora care sa modifice
modul de interpretare a rezultatelor studiului, iar toate analizele indica un efect benefic al trimetazidinei in
asociere cu metoprolol asupra tolerantei la efort, a ischemiei miocardice si a simptomelor clinice. Analiza
post-hoc a studiului efectuat pe un numar de 298 de pacienti, care primesc trimetazidina in asociere in
principal cu metoprolol, este corespunzatoare si este considerata utila pentru o evaluare mai buna a
efectului trimetazidinei asupra unei populatii de pacienti care se trateaza deseori cu dificultate prin
utilizarea de agenti hemodinamici. Important este faptul ca eficacitatea a fost confirmata la pacienti tratati
cu doza maxima de metoprolol, precum si la pacienti cu angina recurenta.

Obiectivul studiului Sellier (2003) a fost evaluarea eficacitatii asocierii trimetazidinei cu eliberare
modificata, de 70 mg/zi, la pacienti bolnavi de angina pectoral3, care erau tratati insuficient cu 50 mg/zi de
atenolol, dupa o perioada de doua luni de tratament. 233 de pacienti au fost randomizati pentru acest
studiu dublu-orb, controlat cu placebo, prin care un comprimat cu eliberare modificata de trimetazidina 35
mg, administrat de doua ori pe zi (b.i.d) a fost addugat la atenolol 50 mg, o data pe zi (0.d.), timp de 8
saptamani, ceea ce a condus la o crestere semnificativa (+34,4s, p=0,03) a timpului scurs pana la
subdenivelarea segmentului ST cu 1 mm din testele de efort, la un subgrup de pacienti (n=173), comparativ
cu administrarea de placebo, la 12 ore dupa utilizarea medicamentului. De asemenea, s-a evidentiat o
diferenta semnificativa privind momentul de debut al anginei pectorale (p=0,049). Nu s-a observat nicio
diferenta semnificativa intre grupuri in ceea ce priveste celelalte endpoint-uri secundare (durata totala a
exercitiilor fizice, incarcatura totald de efort si endpoint-urile clinice).

Pentru a indica un beneficiu asupra episoadelor zilnice de angina, este important sa se evalueze
adecvat incidenta initiala a anginei si utilizarea nitratului cu administrare sublinguala si sa se calculeze
marimea probei pe baza efectului scontat al tratamentului. Studiul Sellier a fost un studiu prin analiza
exercitiului fizic, al carui scop principal nu a fost sa evalueze parametrii clinici. Se considera ca studiul este
adecvat numai pentru a demonstra eficacitatea trimetazidinei in relatie cu endpoint-ul primar, momentul
de debut al anginei pectorale, pentru ca nu a fost determinata nicio diferenta semnificativa intre grupuri
pentru celelalte endpoint-uri secundare (durata totala a exercitiilor fizice, incarcatura totala de efort si
endpoint-urile clinice).

Tntr-un studiu randomizat, dublu-orb, efectuat pe o perioadd de trei luni pe 1962 de pacienti
(studiul VASCO, 2011), doua doze de trimetazidina (70 mg/zi si 140 mg/zi) adaugate dozei de atenolol 50
mg/zi au fost testate In comparatie cu placebo. La intreaga populatie, care a inclus pacienti simptomatici si
asimptomatici, trimetazidina nu a reusit sa demonstreze vreun beneficiu nici la endpoint-ul ergometric
(durata totala a exercitiilor fizice, momentul de debut al segmentului ST cu 1 mm si momentul de debut al
anginei), nici la endpoint-ul clinic. Totusi, in grupul de pacienti simptomatici (n=1574), trimetazidina (140
mg) a imbunatatit semnificativ durata totald de exercitiu fizic (+23,8 s versus +13,1 s placebo; p=0,001) si
momentul de debut al anginei (+46,3 s versus +32,5 s placebo; p=0,005).

Studiul VASCO a fost efectuat la pacienti simptomatici si asimptomatici cu cardiopatie ischemica
cronica. Mai putin de 50% dintre pacientii inclusi in studiul VASCO prezentau angina cronica stabild, in ciuda
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unei probabile boli coronariene. Prezenta anginei pectorale stabile este un criteriu de includere in studiul
pivotal, pentru c& identificd populatia tintd pentru utilizarea medicamentelor antianginoase. intr-adevér,
este bine cunoscut faptul ca pacientii cu boala coronariana dovedita si care sunt asimptomatici nu pot avea
ischemie inductibila si ca tratamentele antianginoase la acesti pacienti sunt ineficiente in imbunatatirea
capacitatii de exercitiu fizic.

Studiul VASCO a indicat o diferenta semnificativa a efectului asupra parametrilor ergometrici dintre
trimetazidina administrata la doza maxima (140 mg) si placebo din grupul de pacienti simptomatici. Analiza
efectuata de detinatorul autorizatiei de punere pe piata a fost repetata intr-un centru independent de catre
Institutul italian de sanatate (ISS). Aceasta analiza a aratat ca, la pacientii cu angina cronica stabila,
trimetazidina administrata ca adaos la atenolol a imbunatatit semnificativ toleranta la efort (p<0,01), timpul
scurs pana la subdenivelarea segmentului ST cu 1 mm si momentul de debut al anginei. imbuné&tatirea
endpoint-ului primar prin administrarea trimetazidinei a fost observata la analiza cumulativa a tuturor
pacientilor care au primit 35 si 70 mg de doua ori pe zi si la analiza pacientilor care au primit fie o doza
zilnica de 35 mg de doua ori pe zi, fie 70 mg de doua ori pe zi.

De asemenea, eficacitatea trimetazidinei a fost prezentata sintetic intr-o meta-analiza recenta
efectuata in retea, care a inclus 358 de studii clinice si 27058 pacienti. Trimetazidina a demonstrat un efect
foarte asemanator cu cel al agentilor antianginosi fara reducerea frecventei cardiace: nicorandil, ranolazina,
nitrati cu actiune prelungita si dihidropiridine, cu diferente ale parametrilor ergometrici EET (test de
toleranta la exercitiu) mai mici de cateva secunde. Eficacitatea trimetazidinei este demonstrata suficient ca
terapie adjuvanta in tratamentul pe termen scurt si mediu (sdptamani/luni) al pacientilor simptomatici cu
angina, tratati prin terapii antianginoase de prima linie necorespunzatoare sau care au prezentat
intoleranta la aceste terapii.

CHMP considera ca indicatia revizuita corespunde datelor stiintifice disponibile in prezent pentru
trimetazidina ca terapie adjuvanta si este sustinuta prin studii ale caror rezultate au fost puse la dispozitie
dupa autorizarea initiala si care au fost considerate de calitate metodologica suficienta, si prin meta-analize
care au ajuns la concluzii similare. Investigatiile recente ale pacientilor cu boli coronariene au indicat ca
majoritatea pacientilor cu angina nu primesc terapie antianginoasa adecvata din cauza intolerantei
hemodinamice sau a incompetentei cronotrope. Prin urmare, trimetazidina utilizata in terapia adjuvanta
poate reprezenta un medicament optional in cadrul tratamentului, destinat utilizarii in asociere cu
medicamentele antianginoase de prima linie, in special la pacientii la care nu se poate realiza un control
optim al simptomelor prin utilizarea in monoterapie a altor medicamente antianginoase, din cauza
intolerantei hemodinamice sau a incompetentei cronotrope.

Otologie — Otorinolaringologie (ORL)

Pentru a raspunde solicitarii CHMP privind reevaluarea raportului beneficiu-risc al trimetazidinei
(sub toate formele si la toate dozele) din indicatiile ORL, au fost transmise sau prezentate 9 studii clinice ca
referinte din literatura de specialitate (Wayoff, 1984; Sterkers, 2001; Vitte, 2002; Haguenauer, 1980;
Kluyskens, 1990; Martini, 1990; Morgon 1990; Coyas 1990 si studiul France cochlea, 2009, prezentate in
sustinerea sigurantei, intrucat obiectivul de eficacitate nu a fost atins). Majoritatea acestor studii au inclus
pacienti care prezentau patologii eterogene avand diverse grade de severitate, fara o stratificare prealabila
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a acestor patologii si cu o durata foarte limitatad a tratamentului (intre 2 si 3 luni), nefiind corespunzatoare
cu cerintele acestor patologii ce necesita tratamente pe termen lung.

Cinci din aceste studii au fost efectuate prin compararea cu placebo, inclusiv un studiu suplimentar
publicat in 1990 de Coyas. In general, fiecare studiu a urmérit mai multe obiective (evalu&ri
farmacodinamice sau clinice). De asemenea, acestea au analizat patologii ORL de mai multe tipuri si
simptomatologii de etiologie diferita, precum tinnitus, diferite tipuri de vertij sau de hipoacuzie. Principalele
studii efectuate prin compararea cu placebo au fost studiul Wayoff (tinnitus, confuzie, pierderea auzului) si
studiul Morgon (tinnitus). Sunt studii ale caror rezultate, prezentate deseori in favoarea utilizarii
trimetazidinei din punct de vedere statistic, sunt disputabile Tn special din motive metodologice. Doua studii
suplimentare mai recente s-au axat pe analiza simptomului de confuzie, dar natura exploratorie a studiului
Sterkers (2001) si populatia extrem de redusa inclusa in studiu (28 de pacienti), nu permit ca rezultatele
raportate s3 aib3 relevantd demonstrativa. in plus, studiul Vitte (2002) a prezentat aceleasi insuficiente
metodologice ca si studiile Wayoff si Morgon. O serie de rezultate favorabile obtinute din ,Chestionarul
pentru inventarul handicapului confuziei” au fost propuse prin studiile de mica amploare Sterckers si Vitte.
Aceste rezultate au fost cumulate fara a confirma efectul benefic. Au fost efectuate trei studii de comparare
cu betahistina (Haguenauer, 1980; Kluyskens, 1990; Martini, 1990) pentru a demonstra beneficiul clinic al
trimetazidinei in tratarea confuziei. Nici unul din aceste trei studii nu a fost predefinit ca fiind un studiu de
non-inferioritate. Prin urmare, rezultatele prezentate pentru a sustine ideea de eficacitate similara cu cea a
trimetazidinei nu prezinta siguranta. Astfel, toate aceste elemente care provin din date obtinute
postautorizare nu demonstreaza niciun beneficiu clinic relevant al trimetazidinei pentru pacientii cu
tinnitus, confuzie sau pierderea auzului.

n concluzie, datele prezentate pentru trimetazidina referitoare la indicatiile ORL nu sustin
argumente suficiente care sa demonstreze un beneficiu clinic relevant la acesti pacienti cu simptome de
tinnitus, vertij sau pierderea auzului, spre care sunt directionate indicatiile terapeutice ORL, dupa cum se
mentioneaza in prezent Tn autorizatiile de introducere pe piata europeana. Studiile au sugerat ca utilizarea
unei metodologii limitate in domeniul ORL si nu confirma metodologia actuala de investigare prin aplicarea
principiilor statistice de baza ale metodologiei studiilor clinice. Noua din cele zece studii prezentate nu pun
in aplicare principiile metodologice relevante cerute in prezent pentru demonstrarea eficacitatii. Prin
urmare, avand Tn vedere aceste insuficiente metodologice, dosarul nu contine suficiente date pentru a
putea concluziona ca trimetazidina a demonstrat in mod satisfacator vreun beneficiu clinic in tratamentul
adjuvant al simptomelor de confuzie, tinnitus sau pierderea auzului.

CHMP a concluzionat ca datele limitate generate de studiile clinice, prezentate pentru indicatia
ORL, sustin insuficiente argumente care sa demonstreze un beneficiu clinic relevant al trimetazidinei pentru
pacientii cu simptome de tinnitus, vertij sau pierderea auzului si ca nici indicatia ORL inregistrata in prezent,
nici indicatiile declarate recent nu pot fi sustinute.

Oftalmologie

Pentru a raspunde solicitarii CHMP privind reevaluarea raportului beneficiu-risc al trimetazidinei
(sub toate formele si la toate dozele) din indicatiile oftalmologice, dosarul clinic prezentat cuprinde noua
studii. Opt din acestea prezinta includerea pacientilor cu patologii foarte eterogene, cu diverse grade de
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severitate, fara o stratificare prealabila a acestor patologii si cu perioade limitate de tratament (intre 2 si 6
luni), desi este cunoscut faptul ca aceste patologii au o progresie lenta si necesita tratamente de lunga
durata. Aceste patologii conduc in cele din urma la orbire. Majoritatea studiilor clinice de determinare a
efectelor oftalmologice ale trimetazidinei au fost efectuate prin folosirea de doze zilnice la concentratia de
20 mg, dar, in unele studii, dozele zilnice utilizate (20 mg si 40 mg/zi) au fost inferioare celor recomandate
in autorizatia actuald de punere pe piata (60 mg sau 70 mg), care reprezintd, de asemenea, o limitad a
acestor studii, in special in ce priveste documentarea sigurantei de utilizare la doza inregistrata).

Trei din aceste noua studii au fost studii non-comparative (Guillaumat, 1982; Millara, 1988; Nowak,
2007); trei studii au fost comparative, de scurta durata (de pana la 3 luni), efectuate prin compararea cu
produsele utilizate Tn momentul realizarii acelor studii, de exemplu cinarizina, piridoxilat, pe care
oftalmologii nu le mai considera terapii preferate pentru tratarea sau prevenirea afectiunilor retinei sau a
glaucomului; doua studii au fost efectuate prin comparare cu placebo (Couderc, 1984 si Aron-Rosa, 1988).
in sfarsit, studiul cel mai recent si care utilizeazd o metodologie corespunzitoare a fost prezentat numai in
scopul de a demonstra siguranta, intrucat obiectivul de determinare a eficacitatii nu a fost atins (Franta,
ARMD 2, 2008).

Studiile clinice care sustin domeniul oftalmologic sufera de insuficiente metodologice majore.

Natura noncomparativa a trei studii efectuate pe pacienti cu afectiuni oculare eterogene nu a
permis tragerea unor concluzii cu privire la existenta unui beneficiu clinic.

Cele trei studii de scurta durata (de pana la 3 luni) efectuate prin comparare cu produsele de
referinta utilizate la acel moment (de exemplu, cinarizing, piridoxilat) au inclus un numar redus de pacienti
care au prezentat patologii foarte eterogene sau slab definite [n=19, n=24 si, respectiv, n=8 pentru studiile
Cornand (1982), Cordella (1982) si Perdriel (1988)]. Mai mult, aceste studii prezinta alte neajunsuri
specifice: studiul Cordella (versus cinarizind) nu a inclus nicio comparatie intre grupuri. in plus,
multiplicitatea comparatiilor nu a fost luata in calcul in analizele statistice si criteriile nu au fost prezentate
ierarhic, astfel ca aceasta comparatie nu poate avea o valoare demonstrativa; si, in sfarsit, studiul Perdriel
electroretinografic cu o singura doza (versus piridoxilat) a utilizat o forma injectabila intravenoasa de
trimetazidina, de 20 mg, care nu a fost autorizata.

Studiul cel mai recent efectuat cu trimetazidina de 35 mg, in 1999, (Franta, ARMD 2) a implicat un
numar mai mare de pacienti care au fost supravegheati timp de 3 pana la 5 ani. Rezultatele din acest studiu
nu au evidentiat niciun beneficiu clinic al trimetazidinei, comparativ cu placebo, in prevenirea bilateralizarii
neovascularizatiei coroidale la pacientii cu degenerescenta maculara indusa de varsta, criteriu principal al
evaluarii selectat pentru a demonstra beneficiul clinic al trimetazidinei de 35 mg pentru incetinirea
progresiei degenerescentei maculare induse de varsta (DMV).

Pe baza datelor prezentate pentru indicatiile oftalmologice, CMPH considera ca dovezile aduse nu
indeplinesc cerintele si criteriile de evaluare a eficacitatii impuse pentru aceste patologii in prezent. Datele
prezentate care compara trimetazidina fie cu placebo, fie cu celelalte produse de referinta sau datele din
studiile de tip cohorta fara utilizarea unui comparator ofera dovezi insuficiente ale unui beneficiu clinic
relevant al trimetazidinei in tratamentul auxiliar al scaderii acuitatii vizuale si modificari ale campului vizual
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datorate unor cauze vasculare. CHMP a concluzionat ca, in urma evaluarii tuturor acestor studii, eficacitatea
trimeazidinei nu este dovedita pentru indicatia oftalmologica.

SIGURANTA

Un studiu al prescrierii medicale realizat in Franta a indicat ca trimetazidina a fost prescrisa
pacientilor in indicatii cardiovasculare la 45,3% dintre cazuri, in indicatii ORL la 30% dintre cazuri si in
indicatii oftalmologice la 0,4% dintre cazuri. In 24,3% dintre cazuri, indicatia nu a fost cunoscutd. Pacientii
cu profil cardiovascular au fost semnificativ mai in varsta (varsta medie: 74,8 ani) fata de cei cu profil
oftalmologic si ORL (70,3 ani si, respectiv, 63,5 ani).

Principala reactie adversa grava la medicament care a fost identificata este legata de sindromul
Parkinson si simptome asociate acestei boli. Acest risc a fost identificat in contextul perioadei de
postautorizare si in literatura de specialitate pe baza: disparitiei simptomelor Parkinson dupa retragerea
numai a trimetazidinei, recurentei simptomelor la reintroducerea produsului, prescrierii concomitente de
medicamente antiparkinsoniene semnificativ mai mare la grupul care a utilizat trimetazidina in comparatie
cu grupul de control (studiu IMS) si unui numar semnificativ mai mare de pacienti la care se incepe
administrarea de medicamente antiparkinsoniene dupa introducerea trimetazidinei, comparativ cu grupul
de control (studiu IMS).

Pe baza datelor de comercializare, populatia cea mai expusa este reprezentata de pacientii cu
varsta de peste 75 de ani, acestia primind tratamentul pe perioade foarte indelungate, in special in indicatii
cardiologice.

Tn ultimii 8 ani, rata de raportare a sindromului Parkinson asociat probabil cu administrarea
trimetazidinei a fost stabila in timp, in ciuda cresterii numarului de raportari spontane ale sindromului
Parkinson si a simptomelor asociate acestuia, incepand din 2007.

Este recunoscut faptul ca simptomele extrapiramidale raportate la pacientii care primesc
trimetazidina apar cu o frecventa redusa (incidenta de 0,36/100.000 pe an) si, in general, sunt reversibile
dupa intreruperea tratamentului cu trimetazdina. Totusi, unii pacienti au prezentat simptome doar partial
reversibile Tn urma intreruperii trimetazidinei si legatura cu trimetazidina Tn unele cazuri de simptome
ireversibile nu poate fi exclusa.

Avand in vedere toate datele disponibile actuale, CHMP a concluzionat ca medicamentele care
contin trimetazidina trebuie contraindicate la pacientii cu boala Parkinson, simptome parkinsoniene,
tremur, sindromul picioarelor nelinistite si alte tulburdri motorii asociate. In plus, RCP-ul trebuie modificat
pentru a include o atentionare si informatii legate de diagnostic si control cu privire la parkinsonismul indus
de trimetazidind. Aceste modificari sunt considerate adecvate in controlul riscurilor de aparitie a
simptomelor parkinsoniene si a tremurului.

Pacientii mai varstnici pot prezenta o expunere crescuta la trimetazidina din cauza scaderii functiei
renale odata cu varsta. Datele farmacocinetice ale populatiei indica faptul ca evenimentele adverse grave
au fost mai frecvente la pacientii varstnici tratati cu concentratii plasmatice de trimetazidina ridicate.

pacientii varstnici care primeau doza uzuald de 35 mg de doud ori pe zi. In consecint, RCP-ul trebuie
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modificat pentru a include informatii cu privire la dozele administrate la pacientii varstnici si la cei cu
insuficientd renald moderat3 (clearance-ul creatininei cuprins intre 30-60 ml/min). In plus, a fost convenita
Tmpreuna cu detinatorul autorizatiei de punere pe piata efectuarea unui studiu farmacocinetic pentru a
investiga efectele insuficientei renale si ale varstei asupra profilului de siguranta al trimetazidinei.

Avand in vedere toate datele disponibile in prezent, CHMP a concluzionat ca produsele
medicamentoase care contin trimetazidina trebuie contraindicate la pacientii cu insuficienta renala severa
(clearance-ul creatininei <30 ml/min).

n timpul procedurii de sesizare, au fost evidentiate cateva reactii adverse reversibile, inclusiv
trombocitopenie, agranulocitoza si disfunctie hepatica si au fost incluse in planul de gestionare a riscurilor
si reflectate in sectiunile corespunzatoare ale RCP.

Studiul randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, multicentric, pe termen lung, propus in cazul
pacientilor post-interventie coronariana percutanata (ICP) si studiul de tip cohorta prospectiv si comparativ
pentru evaluarea frecventei de aparitie a simptomelor extrapiramidale la pacientii care primesc
trimetazidina pot fi adecvate in rezolvarea motivelor de ingrijorare legate de eficacitatea pe termen lung si
de siguranta trimetazidinei.

CHMP a solicitat realizarea unui studiu de sigurantad post-autorizare (PASS) pentru analizarea
tuturor riscurilor importante, potentiale si identificate, in special parkinsonismul, si efectuarea unui studiu
de utilizare a medicamentului pentru a urmari daca masurile de limitare a riscurilor aplicate conform
procedurii de sesizare sunt eficiente.

Concluzie generala

n urma evaludrii tuturor datelor disponibile recent, CHMP a concluzionat c& beneficiile continud s
fie mai mari decat riscurile la pacientii cu angina pectorala, dar ca tratamentul trebuie limitat la adaugarea
la tratamentele existente ale pacientilor care nu sunt tratati adecvat cu alte medicamente sau care prezinta
intoleranta la alte medicamente pentru angina pectorala. Formularea nou propusa pentru indicatia de
angina pectorala este in conformitate cu datele disponibile de eficacitate si siguranta. Pentru celelalte doua
indicatii ale tratamentului simptomatic al tinnitusului, vertijului si tulburarilor de cdmp vizual, CHMP a
concluzionat ca, avand in vedere datele de siguranta disponibile recent si eficacitatea foarte limitata,
beneficiile nu mai depasesc riscurile in conditiile normale de utilizare si, prin urmare, aceste indicatii
terapeutice trebuie eliminate.

La pacientii cu insuficienta renala moderata (clearance-ul creatininei cuprins intre 30-60 ml/min),
doza recomandata a fost adaugata in RCP. E posibil ca pacientii varstnici sa fie supusi expunerii ridicate la
trimetazidina din cauza scaderii functiei renale odata cu varsta. Avand in vedere toate datele disponibile in
prezent, CHMP a concluzionat ca trimetazidina trebuie contraindicata la pacientii cu boala Parkinson, cu
simptome parkinsoniene, tremur, sindromul picioarelor nelinistite si alte tulburari motorii asociate, precum
si la pacientii cu insuficientd renala severa (clearance-ul creatininei <30 ml/min).

CHMP a convenit ca trimetazidina poate provoca sau agrava simptomele parkinsoniene (tremur,
achinezie, hipertonie), care trebuie investigate cu regularitate, in special la pacientii varstnici. in cazul in
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care exista dubii, pacientii trebuie trimisi la neurolog pentru investigatii adecvate. Aparitia tulburarilor
motorii, precum simptome parkinsoniene, sindromul picioarelor nelinistite, tremur, instabilitate la
deplasare, trebuie sa conduca la intreruperea definitiva a trimetazidinei. Aceste cazuri au o incidenta
redusa si, de obicei, sunt reversibile dupa intreruperea tratamentului. La majoritatea pacientilor care s-au
Tnsanatosit, simptomele au disparut in patru luni de la oprirea tratamentului cu trimetazidina. Daca
simptomele parkinsoniene persistd mai mult de patru luni de la intreruperea administrarii medicamentului,
trebuie solicitata opinia unui neurolog. Trebuie luate masuri de precautie cand trimetazidina este prescrisa
la pacientii la care se asteapta o expunere crescutd, datorata insuficientei renale moderate sau la pacientii
varstnici, de peste 75 de ani.

CHMP a aprobat o comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii (DHPC), pentru a
transmite rezultatul acestei analize.

De asemenea, CHMP a aprobat efectuarea unui protocol de studiu pentru evaluarea efectelor
insuficientei renale si a varstei asupra proprietatilor farmacocinetice ale trimetazidinei pentru studiu. De
asemenea, s-a aprobat un studiu de siguranta post-autorizare (studiu PASS) care sa urmareasca toate
riscurile importante, potentiale si identificate, in special parkinsonismul, si un studiu de utilizare a
medicamentului pentru a verifica conformitatea prescriptorilor cu privire la indicatia restrictionata in urma
modificarilor autorizatiei de punere pe piata.

Raportul beneficiu-risc

Prin urmare, Comitetul a concluzionat ca raportul beneficiu-risc al produselor medicamentoase care
contin trimetazidina in terapia adjuvanta pentru tratarea simptomatica a pacientilor cu angina pectorala
stabild, care sunt tratati neadecvat prin terapii cu medicamente antianginoase de prima linie sau cu
intolerantd la acestea, se mentine pozitiv in conditiile normale de utilizare, cu aplicarea restrictiilor,
atentionarilor, modificarilor informatiilor produsului, activitatilor suplimentare de farmacovigilenta si a
masurilor de reducere la minimum a riscurilor. Referitor la celelalte doua indicatii ale tratamentului
simptomatic pentru tinnitus, vertij si tulburari ale campului vizual, CHMP a concluzionat cg, in lumina
datelor de siguranta disponibile recent si a eficacitatii foarte limitate, beneficiile nu mai depasesc riscurile in
conditii normale de utilizare si, prin urmare, aceste indicatii terapeutice trebuie eliminate.

Din verficarea tuturor datele disponibile prezentate din studiile clinice, din publicatiile din literatura
de specialitate si experienta post-autorizare referitoare la siguranta produselor medicamentoase care
contin trimetazidina, in special cu privire la sindromul Parkinson si alte evenimente associate s-a
concluzionat ca trimetazidina este asociata cu aparitia sindromului Parkinson si a simptomelor asociate.

De asemenea, avand in vedere datele cumulative de eficacitate si siguranta pentru indicatiile
pentru tratamentul profilactic al crizelor de angina pectorald, pentru tratamentul simptomatic auxiliar al
vertijului si tinnitusului si pentru tratamentul auxiliar al scaderii acuitatii vizuale si al tulburarilor campului
vizual din motive vasculare. Concluziile sunt ca beneficiile continua sa fie mai mari decat riscurile la pacientii
cu angina pectorala, dar ca tratamentul trebuie restrictionat prin adaugarea acestui medicament la



b MINISTERUL SANATATII

% %  AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
@r ¥ Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale

Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

T A Tel: +40-21.317.11.02
' 1 Fax: +40-21.316.34.94

tratamentele existente la pacientii netratati adecvat cu alte medicamente pentru angina pectorala sau care
prezinta intoleranta la acestea.

Pentru indicatiile tratamentului simptomatic al tinnitusului, vertijului si tulburarilor campului vizual,
concluzia este ca, avand in vedere datele de siguranta disponibile recent si eficacitatea foarte limitats3,
beneficiile nu mai depasesc riscurile in conditiile normale de utilizare si, prin urmare, aceste indicatii
terapeutice trebuie eliminate.

Pe baza tuturor datelor de siguranta disponibile in prezent, s-a concluzionat ca trimetazidina
trebuie contraindicata la pacientii cu boala Parkinson, cu simptome parkinsoniene, tremur, sindromul
picioarelor nelinistite si alte tulburari motorii asociate, precum si la pacientii cu insuficienta renala severa
(clearance-ul creatininei <30 ml/min).

De asemenea, s-a conchis ca trimetazidina poate provoca sau agrava simptomele parkinsoniene
(tremur, achinezie, hipertonie). Aparitia tulburarilor motorii, precum simptomele parkinsoniene, sindromul
picioarelor nelinistite, tremur, instabilitate in deplasare, trebuie sa conduca la intreruperea definitiva a
trimetazidinei. Aceste cazuri au o frecventa redusa si, de obicei, sunt reversibile dupa intreruperea
tratamentului. Trebuie luate masuri de precautie cand trimetazidina este prescrisa la pacientii la care se
asteapta o expunere crescutd, cum ar fi la pacientii cu insuficienta renala moderata si la pacientii varstnici,
de peste 75 de ani.

Prin urmare, raportul beneficiu-risc al produselor medicamentoase care contin trimetazidina se
mentine pozitiv in conditiile normale de utilizare, sub rezerva restrictiilor, atentionarilor, modificarilor
informatiilor produsului, a activitatilor suplimentare de farmacovigilenta si a masurilor aprobate de
reducere la minimum a riscurilor, numai in terapia adjuvanta pentru tratamentul simptomatic al pacientilor
cu angina pectorala stabila, care sunt tratati insuficient prin terapii cu medicamente antianginoase de prima
line sau care prezinta intoleranta la acestea.

Urmare a acestor concluzii, indicatiile trimetazidinei s-au restrans la terapie adaugata la tratamentul
simptomatic al pacientilor cu angina pectorala stabila insuficient controlati terapeutic sau care prezinta
intoleranta la tratamentele antianginoase de prima linie, dar asa cum am precizat mai sus, expertii HAS
considera ca trimetazidina nu aduce niciun beneficiu suplimentar in ceea ce priveste eficacitatea si
siguranta la pacientii cu angina pectorala stabila.

5. RECOMANDARI
Conform OMS 861/2014, anexa 2, punctul 1, litera B, numarul curent 5, medicamentul cu DCI
trimetazidinum, Tntruneste punctajul pentru a fi mutat pe sublista cu cel mai mic nivel de compensare.
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