intrebiri si raspunsuri referitoare la evaluarea medicamentelor care
contin trimetazidina (tablete 20mg, tablete cu eliberare modificata 35mg
si solutie orala 20mg/ml)

Rezultatul unei proceduri desfasurate conform prevederilor Articolului 31 al
Directivei CE 2001/83, modificate

In data de 21 iunie, Agentia Europeani a Medicamentului (European
Medicines Agency = EMA) a finalizat o evaluare a sigurantei si eficacitatii
trimetazidinei, ca urmare a Ingrijorarii cu privire la eficacitatea acesteia si a
raportarilor de aparitie a unor tulburari de motilitate precum simptomele
parkinsoniene, asociate cu aceste medicamente. Comitetul pentru
medicamente de uz uman (Committee for Medicinal Products for Human Use
= CHMP) al Agentiei a concluzionat ca beneficiile depasesc in continuare
riscurile la pacientii cu angind pectorala stabild, insda tratamentul trebuie
limitat la terapie adjuvanta, suplimentara tratamentului existent la pacientii ale
caror simptome nu sunt controlate adecvat sau care sunt intoleranti la alte
medicamente pentru angina pectorald. Pentru tratamentul simptomatic al
tinitusului, vertijului si tulburarilor de camp vizual, CHMP a concluzionat ca
beneficiile au incetat sa depaseasca riscurile si de aceea medicamentul nu mai
trebuie autorizat pentru aceste indicatii. In plus, CHMP a recomandat
introducerea de noi contraindicatii si atentionari in vederea reducerii si
controlarii riscului posibil de tulburari de motilitate asociat cu utilizarea
acestui medicament.

Ce este medicamentul trimetazidina?

Trimetazidina este un medicament utilizat pentru prevenirea durerilor
anginoase (dureri subite la nivelul pieptului, mandibulei si spatelui, aparute la
efort fizic si determinate de reducerea fluxului sanguin cardiac). Angina este
frecvent asociata cu ingustarea vaselor de sange care irigd inima, numite
artere coronare.

Trimetazidina este un agent metabolic, un medicament cu efect asupra
metabolismului (procesul prin care se consuma substantele in organism). Se
considera ca protectia impotriva ischemiei miocardice (flux sanguin redus la
nivelul muschiului inimii) se realizeaza prin cresterea ratei de descompunere a
glucozei.

Trimetazidina se foloseste si pentru tratarea simptomelor de vertij (senzatia de
ameteald) si tinitus (senzatia de fiuit in urechi) precum si pentru tratamentul
tulburarilor de vedere si de camp vizual (vedere neclara sau modificata), din
cauza afectarii vaselor de sange.

Medicamentele care contin trimetazidinad sunt disponibile din anul 1970 si se
gasesc 1n prezent pe piata din Austria, Bulgaria, Cipru, Republica Ceha,



Danemarca, Estonia, Franta, Germania, Grecia, Ungaria, Irlanda, Italia,
Letonia, Lituania, Luxembourg, Malta, Polonia, Portugalia, Romania,
Slovacia, Slovenia si Spania, sub denumirea de Vastarel si alte denumiri
comerciale.

De ce a fost evaluata trimetazidina?

Tn luna aprilie 2011, autoritatea competenti franceza, bazandu-se pe o analiza
a datelor de evidenta din Franta, a concluzionat ca riscurile medicamentelor
care confin trimetazidind erau mai mari decat beneficiile pentru toate
indicatiile autorizate. Una dintre ingrijordrile majore o constituia faptul ca
eficacitatea trimetazidinei nu fusese demonstratd in mod convingétor pentru
niciuna dintre indicatiile autorizate, deoarece studiile care sustineau indicatiile
autorizate prezentasera diferite deficiente de metodologie si aratau numai un
beneficiu redus.

In plus, au existat si temeri referitoare la siguranta medicamentelor care
contin trimetazidind, generate in urma raportarilor de aparitie a sindromului
Parkinson (un grup de simptome care includ tremurat, miscari lente si
rigiditate muscularda) si a altor tulburari motorii precum tremor, rigiditate
musculara si tulburari de mers, sindromul picioarelor nelinistite (o afectiune
in care pacientul prezintda impulsul necontrolat de a-si misca membrele pentru
a inlatura senzatia de disconfort, durere sau alte senzatii neobisnuite, in
special noaptea). Aceste simptome au fost observate la unii pacienti fara
istoric de sindrom Parkinson, Th multe cazuri simptomele intrand Tn remisie
dupa intreruperea tratamentului cu trimetazidina.

In ciuda intdririi atentiondrilor in informatiile de prescriere a acestor
medicamente, autoritatea competentd din Franta si-a menfinut temerea ca
beneficiile tratamentului cu trimetazidind nu depaseau riscurile.

Prin urmare, in data de 22 aprilie 2011, autoritatea competenta din Franta a
solicitat CHMP sa emita o opinie cu privire la raportul beneficiu-risc al
medicamentelor care contin trimetazidina si la oportunitatea de mentinere,
modificare prin variatie, suspendare sau retragere In intreaga Uniune
Europeana (UE) a autorizatiei de punere pe piata pentru aceste medicamente.

Ce date a evaluat CHMP?

CHMP a evaluat date provenite din studii clinice, publicate in literatura,
raportari spontane de reactii adverse si informatii furnizate de companiile
detinatoare de autorizatie de punere pe piatd pentru medicamentele care
contin trimetazidina.

Care sunt concluziile CHMP?



Cu privire la utilizarea trimetazidinei in tratamentul anginei pectorale, CHMP
a observat ca studiile efectuate pentru demonstrarea eficacitatii prezentau o
serie de limitari i au fost frecvent de duratd scurta. Cu toate ca studiile nu
demonstrau ca beneficiile depasesc riscurile in cazul utilizarii trimetazidinei
in monoterapie si ca primd linie de tratament, studiile sustin utilizarea
trimetazidinei ca adjuvant la tratamentul existent la pacientii ale caror
simptome nu sunt controlate adecvat sau prezintd intoleranta la alte
medicamente pentru angina pectorald. Pentru corectarea lipsei de date pe
termen lung cu privire la trimetazidina, se va efectua un studiu care sa
investigheze efectele pe termen lung ale trimetazidinei.

Referitor la utilizarea trimetazidinei in tratamentul tinitusului, vertijului i
tulburarilor de camp vizual, studiile au prezentat o metodologie deficitara si
nu au demonstrat un beneficiu clinic al trimetazidinei comparativ cu placebo
sau alte medicamente. In plus, CHMP a observat ci trimetazidina este
frecvent utilizata pentru tratarea acestor afectiuni la pacienti Varstnici timp
mai indelungat si la doze mai mari decat cele recomandate, accentuand astfel
riscul de aparitie a unor efecte secundare precum caderile, ceea ce
compromite utilizarea trimetazidinei pentru tratarea acestor afectiuni.

O analiza a datelor relevante de siguranta a aratat ca, desi nu sunt frecvente si
dispar dupa intreruperea tratamentului cu trimetazidind, tulburarile de
motilitate, inclusiv parkinsonismul, nu pot fi excluse ca fiind asociate cu
trimetazidina. De aceea, CHMP recomanda includerea unei atentiondri in
informatiile despre medicament cu privire la parkinsonismul indus de
trimetazidina, diagnosticarea si gestionarea acestuia. Se recomanda totodata
contraindicarea trimetazidinei la pacientii cu boala Parkinson sau simptome
parkinsoniene precum si la pacientii cu functie renala sever alterata.

Bazat pe evaluarea datelor disponibile curente si pe discutiile stiintifice din
cadrul CHMP, Comitetul a concluzionat ca beneficiile trimetazidinei continud
sa depaseasca riscurile Tn cazul utilizarii ca tratament adjuvant la pacientii cu
angina pectorala, insa trebuie modificate informatiile despre medicament
pentru a se asigura utilizarea acestuia in conditii de siguranta. Pentru tinitus,
vertij si tulburarile de cdmp vizual, beneficiile au ncetat sa mai depaseasca
riscurile si CHMP recomanda eliminarea din autorizatia de punere pe piata a
acestor indicatii. La nivel national, se vor transmite comunicari scrise
medicilor pentru a-i informa cu privire la modificarile aduse indicatiilor
aprobate ale trimetazidinei.

Care sunt recomandarile pentru pacienti?
e Nu este necesard schimbarea urgentd a tratamentului, insd medicii
trebuie sa reevalueze tratamentul pacientilor in cadrul proximei
programari pentru control periodic.



e Pacientii care utilizeaza trimetazidina pentru tratamentul tinitusului,
vertijului sau tulburarilor de vedere trebuie sa discute cu medicul
pentru a primi un alt tratament potrivit.

e Pacientii care in prezent folosesc trimetazidind pentru tratamentul
anginei pectorale trebuie sa consulte medicul pentru a se asigura ca este
tratamentul cel mai adecvat pentru afectiunea de care sufera sau pentru
stabilirea unui tratament alternativ, daca este necesar.

e Pacientilor care au iIntrebari li se recomanda sa se adreseze medicului
sau farmacistului.

Care sunt recomandarile pentru medicii prescriptori?

e Nu este necesard schimbarea urgentd a tratamentului, insd medicii
trebuie sa reevalueze tratamentul pacientilor in cadrul proximei
programari pentru control periodic.

Medicii prescriptori nu trebuie sa mai prescrie trimetazidind pentru
tratamentul tinitusului, vertijului si tulburarilor de vedere si trebuie sa
recomande pacientilor un tratament alternativ potrivit.

Trimetazidina trebuie utilizata numai Tn tratamentul simptomatic al
anginei pectorale si doar ca un tratament suplimentar, adaugat
tratamentului existent la pacientii ale caror simptome sunt ineficient
controlate prin alte terapii anti-anginoase sau care prezinta intoleranta
la acestea.

Medicilor prescriptori li se recomanda sa nu prescrie medicamentul la
pacientii cu boala Parkinson sau simptome parkinsoniene §i nici
pacientilor cu insuficientd renald severa. Pentru pacientii cu
insuficienta renalda moderata si la pacientii varstnici, dozele trebuie
reduse.

Tratamentul cu trimetazidind trebuie intrerupt definitiv la pacientii la
care apar tulburari de motilitate precum simptome parkinsoniene. Daca
simptomele parkinsoniene persista timp de peste patru luni de la
intreruperea tratamentului, se recomanda consultarea unui neurolog.

Comisia Europeana va emite in timp util o decizie referitoare la aceasta
opinie.



