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Kysymyksia ja vastauksia trimetatsidiinia sisaltavia
ladkevalmisteita (20 mg:n tabletit, 35 mg:depottabletti ja
20 mg/ml suun kautta otettava liuos) koskevan arvioinnin
tuloksista

Muutetun direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn tulokset

Euroopan ladkevirasto sai 21. kesdkuuta 2012 paatdkseen arvioinnin trimetatsidiinin turvallisuudesta
ja tehosta, kun sen teho oli aiheuttanut huolta ja sitad sisaltavista ladkevalmisteista oli saatu ilmoituksia
lilkkumishairidista, esimerkiksi Parkinsonin taudin oireista. Viraston laakevalmistekomitea (CHMP)
totesi hyddyn jaavan edelleen riskeja suuremmaksi angina pectoris -potilailla, mutta hoitoa tulisi antaa
vain nykyisten hoitojen lisana potilaille, joiden angina pectorista muut ladkkeet eivat saa riittavasti
hallintaan tai jotka eivat sieda niita. Ladkevalmistekomitea totesi, etta tinnituksen, huimauksen ja
ndkokenttahairididen oireenmukaisessa hoidossa hyoty ei enda ole riskeja suurempi eika naita
kayttdaiheita tulisi enaa hyvaksya. Lisaksi komitea suositteli uusia vasta-aiheita ja varoituksia taman
lddkevalmisteen kayttéon mahdollisesti liittyvien liikkumishairididen riskin vahentamiseksi ja
hallitsemiseksi.

Mita trimetatsidiini on?

Trimetatsidiini on Iddkevalmiste, jota kdytetdan angina pectoris -kohtausten ehkaisyyn. Kohtauksissa on
akillista kipua rintakehdassa, leuassa ja seldssa, joka aiheutuu fyysisesta rasituksesta, kun veren virtaus
sydameen heikkenee. Angina pectorikseen liittyy usein sydémen verisuonten eli sepelvaltimoiden
kapeneminen.

Trimetatsidiini on metaboliaan vaikuttava (aineiden hajoamiseen kehossa) aine. Sen uskotaan
suojaavan myokardiaaliselta iskemialta (heikentynyt verenkierto sydanlihaksessa) nopeuttamalla
glukoosin hajoamista.

Trimetatsidiinia kdytetaan myoés huimauksen ja tinnituksen (korvien soimisen) oireiden hoitoon seka
naodn heikkenemisen ja nakdkenttahairididen (ndadn epatarkkuus tai hairiintyminen) hoitoon silloin, kun
ne johtuvat verisuoniongelmista.

Trimetatsidiinia sisaltavia ladkevalmisteita on ollut saatavilla 1970-luvulta Iahtien, ja niita on talla
hetkelld markkinoilla Bulgariassa, Espanjassa, Irlannissa, Italiassa, Kreikassa, Kyproksella, Latviassa,
Liettuassa, Luxemburgissa, Maltalla, Puolassa, Portugalissa, Ranskassa, Romaniassa, Saksassa,
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Slovakiassa, Sloveniassa, Tanskassa, TSekin tasavallassa, Unkarissa ja Virossa. Niitd myydaan
Vastarel-kauppanimen liséksi ja muilla kauppanimilla.

Miksi trimetatsidiinia arvioitiin?

Ranskan laakesaantelyvirasto totesi huhtikuussa 2011, ettéa Ranskassa saadun naytén arvioinnin
perusteella trimetatsidiinia sisaltavien ladkevalmisteiden riskit kaikissa hyvaksytyissa kayttdaiheissa
ovat suuremmat kuin niiden hyoty. Yksi tarkeimmista huolenaiheista oli se, ettei trimetatsidiinin tehoa
ollut osoitettu luotettavasti minkaan hyvaksytyn kayttéaiheen osalta, silla hyvaksyttyja kayttdaiheita
tukevissa tutkimuksissa oli lukuisia metodologisia heikkouksia ja ilmennyt hyéty oli vain vahadinen.

Lisaksi trimetatsidiinia sisaltévien ladkevalmisteiden turvallisuus heratti epailyja, silla sen oli raportoitu
aiheuttavan Parkinsonin oireyhtymaa (muun muassa tarinaa, hidasliikkeisyyttd ja lihasjaykkyytta) ja
muita motorisia hairidita, kuten vapinaa, lihasjaykkyytta ja kavelyn vaikeutumista seka levottomien
jalkojen oireyhtymaa (sairaus, jossa potilaalla on hallitsematon tarve liikuttaa raajoja epamukavien,
kivuliaiden tai omituisten kehon tuntemusten lopettamiseksi, yleensa yo6lld). Naita oireita todettiin
joillakin potilailla, joilla ei ollut aiemmin ollut Parkinsonin oireyhtymaa, ja usein oireet havisivat, kun
potilaat lakkasivat kdyttamasta trimetatsidiinia.

Vaikka naiden lddakevalmisteiden maaraamisohjeisiin lisattiin varoituksia, Ranskan ladkesaantelyvirasto
ei vakuuttunut siita, etta trimetatsidiinin hyoty olisi sen riskeja suurempi. Siksi se pyysi 22. huhtikuuta
2011 laakevalmistekomiteaa antamaan lausunnon trimetatsidiinia sisdltavien ladkevalmisteiden riski-
hy6tysuhteesta ja siitd, pitaisikd ndiden ladkevalmisteiden myyntilupa sailyttaa, pitdisikd sitd muuttaa
tai pitaisikd se peruuttaa koko EU:ssa.

Mita tietoja ladkevalmistekomitea arvioi?

Ladkevalmistekomitea tarkasteli kliinisista tutkimuksista saatuja tietoja, julkaistua kirjallisuutta, oma-
aloitteisia sivuvaikutusilmoituksia ja trimetatsidiinia sisdltdvia laakevalmisteita myyvien yhtiéiden
toimittamia tietoja.

Mitka ovat ladkevalmistekomitean johtopaatokset?

Trimetatsidiinin kaytdsta angina pectoriksen hoidossa komitea totesi, etta tehon osoittamiseksi
tehdyissa tutkimuksissa oli joitakin puutteita ja tutkimukset olivat usein olleet lyhytkestoisia. Vaikka
tutkimukset eivat osoittaneet trimetatsidiinin hyddyn ylittdvan sen riskeja silloin kun ainoastaan sita
kaytetaan ensilinjan hoitona, tutkimukset tukivat trimetatsidiinin kayttéa nykyisten hoitojen lisana
potilailla, joiden angina pectorista muut siihen tarkoitetut |ddkkeet eivat saa riittavasti hallintaan tai
jotka eivat sieda niita. Trimetatsidiinia koskevan pitkan aikavalin tiedon puuttumisen korjaamiseksi
tehdaan tutkimus trimetatsidiinin pitkan aikavalin vaikutuksista.

Tutkimukset trimetatsidiinin kaytdsta tinnituksen, huimauksen ja ndkékenttahairididen hoidossa olivat
metodologisesti heikkoja, eivatka ne osoittaneet trimetatsidiinista olevan kliinista hyotya
lumelaakkeeseen tai vaihtoehtoisiin 1ddkkeisiin verrattuna. Lisaksi ladkevalmistekomitea pani merkille,
etta trimetatsidiinia annetaan usein naiden sairauksien hoidossa iakkaillé potilailla pidempéaan ja
suurempina annoksina kuin on suositeltu, mika lisaa sivuvaikutusten, kuten kaatumisten, riskia ja vie
pohjan trimetatsidiinin kaytdlta naiden sairauksien hoitoon.

Keskeisten turvallisuustietojen analyysi osoitti, etta liikkumishairiditd, Parkinsonin oireyhtyma mukaan
lukien, ei voida sulkea pois trimetatsidiinin kdayton yhteydessa, vaikka ne eivat olekaan yleisia ja vaikka
ne loppuvatkin trimetatsidiinin kdyton paatyttya. Nain ollen 1ddkevalmistekomitea suositteli, etta
tuotetietoihin sisallytetaan varoitus trimetatsidiinin aiheuttamasta parkinsonismista, sen
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diagnosoinnista ja sen hallinnasta. Komitea suositteli, etta trimetatsidiinin vasta-aiheisiin lisatéan sen
kayttd potilailla, joilla on Parkinsonin tauti tai sen kaltaisia oireita, ja potilailla, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta.

Saatavilla olevien tietojen arvioinnin ja komiteassa kaytyjen tieteellisten keskustelujen perusteella
laakevalmistekomitea totesi, etta trimetatsidiinin hy6éty on edelleen sen riskeja suurempi, kun sita
kaytetdan lisdhoitona potilailla, joilla on angina pectoris. Tuotetietoja on kuitenkin muutettava, jotta
varmistetaan kyseisten ladkevalmisteiden turvallinen kayttd. Tinnituksen, huimauksen ja
nakodkenttahairididen hoidossa hyodty ei ole riskeja suurempi, joten ldadkevalmistekomitea suositteli,
ettei ndita kayttdaiheita enda hyvaksyttdisi. Ladkareille jaetaan kansallisella tasolla kirjallinen tiedote,
jossa heille kerrotaan muutoksista trimetatsidiinin hyvaksytyissa kayttéaiheissa.

Ladkareille ja potilaille tarkoitetut muutetut tiedot ovat tassa.

Mitka ovat suositukset potilaille?

e Hoitoa ei tarvitse muuttaa kiireellisesti, mutta |ddkarit arvioivat potilaan hoitoa seuraavan sovitun
tapaamisen yhteydessa.

e Potilaiden, jotka saavat parhaillaan trimetatsidiinia tinnitukseen, huimaukseen ja
nakokenttahairiihin, tulisi kaantya laakarinsa puoleen ja vaihtaa asianmukaiseen vaihtoehtoiseen
hoitoon.

e Potilaiden, jotka saavat trimetatsidiinia parhaillaan angina pectorikseen, tulisi kaantya ladkarinsa
puoleen ja varmistaa, etta hoito sopii parhaiten heidan tilaansa, tai tarvittaessa siirtya
vaihtoehtoiseen hoitoon.

e Potilaat voivat keskustella heitd askarruttavista kysymyksista ladkarinsa tai apteekkihenkilokunnan
kanssa.

Mitka ovat suositukset ladkareille?

e Hoitoa ei tarvitse muuttaa kiireellisesti, mutta ladkareiden tulisi arvioida potilaidensa hoitoa
seuraavan sovitun tapaamisen yhteydessa.

e Ladkareiden ei pitaisi enaa maarata trimetatsidiinia tinnitukseen, huimaukseen eika
nakokenttahairiéihin, ja heidan tulisi siirtya potilaiden hoidossa asianmukaiseen vaihtoehtoon.

e Trimetatsidiinia tulisi kdyttda ainoastaan angina pectoriksen oireenmukaiseen hoitoon ja
ainoastaan nykyisen hoidon liséna potilailla, joilla muut angina pectoriksen hoitoon tarkoitetut
ldakkeet eivat riita tai jotka eivat sieda niita.

o Laakarit eivat saa maarata trimetatsidiinia potilaille, joilla on Parkinsonin tauti tai sen kaltaisia
oireita, eika potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta. Potilailla, joilla on lieva
munuaisten vajaatoiminta, ja idkkailla potilailla, annosta pitdisi pienentaa.

o Trimetatsidiinin kayttd pitaisi lopettaa pysyvasti potilailla, joille on kehittynyt liikkumishairioita,
kuten Parkinsonin taudin kaltaisia oireita. Jos téllaiset oireet jatkuvat yli nelja kuukautta kaytoén
lopettamisen jalkeen, tulisi pyytaa lausunto neurologilta.

Euroopan komissio teki tastd lausunnosta paatdksen 3. syyskuuta 2012.

Kysymyksia ja vastauksia trimetatsidiinia sisdltavia laakevalmisteita (20 mg:n tabletit, :
mg:depottabletti ja 20 mg/ml suun kautta otettava liuos) koskevan arvioinnin tuloksistz
EMA/412151/2012 Sivu 3/3



