EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

3 wrzesnia 2012 r.
EMA/412151/2012 Rev. 1
EMEA/H/A-31/1305

Pytania i odpowiedzi dotyczace oceny lekdéw
zawierajacych trimetazydyne (tabletki po 20 mg, tabletki
o zmodyfikowanym uwalnianiu po 35 mg i roztwér
doustny 20 mg/ml)

Wynik procedury na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami

W dniu 21 czerwca 2012 r. Europejska Agencja Lekow zakonczyta ocene bezpieczenstwa i skutecznosci
trimetazydyny po zgtoszeniu zastrzezen dotyczacych skutecznosci oraz przypadkéow wystepowania
zaburzen ruchowych, takich jak objawy parkinsonizmu, po podaniu tego leku. Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) stwierdzit, ze u pacjentow z dtawicg piersiowg korzysci nadal
przewyzszaja ryzyko, ale stosowanie preparatu nalezy ograniczy¢ do leczenia uzupetniajacego
dotychczasowg terapie u 0sob, u ktdrych choroba nie jest kontrolowana w sposdb wystarczajacy lub
ktdére nie tolerujg innych lekéw stosowanych w leczeniu dtawicy piersiowej. CHMP uwaza, ze korzysci
ze stosowania preparatu w leczeniu szumow usznych, zawrotow gtowy i zaburzen pola widzenia nie
przewyzszaja ryzyka oraz ze w tych wskazaniach lek nie moze by¢ juz stosowany. Ponadto Komitet
zalecit dodanie nowych przeciwwskazan do stosowania oraz ostrzezen w celu ograniczenia

i opanowania potencjalnego ryzyka wystgpienia zaburzen ruchowych zwigzanych ze stosowaniem tego
leku.

Co to jest trimetazydyna?

Trimetazydyna jest lekiem stosowanym w profilaktyce napaddéw dfawicy piersiowej, czyli wywotanego
wysitkiem fizycznym, nagle wystepujacego bdlu w klatce piersiowej promieniujgcego do zuchwy

i kregostupa, spowodowanego zmniejszeniem doptywu krwi do serca. Dtawica piersiowa czesto ma
zwigzek ze zwezeniem naczyn krwionosnych zaopatrujacych serce, zwanych tetnicami wiencowymi.

Trimetazydyna jest lekiem o dziataniu metabolicznym, czyli takim, ktéry wptywa na metabolizm (czyli
procesy prowadzace do rozktadu réznych substancji w organizmie). Sadzi sie, ze zwigzek ten chroni
przed wystgpieniem niedokrwienia miesnia sercowego (czyli zmniejszenia doptywu krwi do miesnia
serca), zwiekszajac tempo rozktadania glukozy.

Trimetazydyna stosowana jest rowniez w leczeniu zawrotéw gtowy (uczucia wirowania) i szumow
usznych (dzwonienie w uszach), a takze w przypadku pogorszenia widzenia (niewyrazne widzenie)
i zaburzen pola widzenia w nastepstwie zmian naczyniowych.
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Leki zawierajace trimetazydyne sa dostepne od lat 70. XX wieku i obecnie znajduja sie w obrocie

w Butgarii, na Cyprze, w Czechach, Danii, Estonii, Francji, Niemczech, Grecji, Irlandii, Hiszpanii,
Luksemburgu, Polsce, Portugalii, Rumunii, Stowenii, na Stowacji, Wegrzech, Litwie, Lotwie, Malcie oraz
we Wioszech. Leki te znajduja sie w obrocie rynkowym pod nazwg wtasng Vastarel i pod innymi
nazwami handlowymi.

Dlaczego dokonano ponownej oceny trimetazydyny?

W kwietniu 2011 roku francuski urzad ds. rejestracji lekow na podstawie analizy dowodow dostepnych
we Francji stwierdzit, ze ryzyko zwigzane ze stosowaniem lekéw zawierajgcych trimetazydyne ze
wszystkich zarejestrowanych wskazan jest wyzsze niz ewentualne korzysci. Najwieksze zastrzezenia
budzit fakt, ze w przypadku zadnego z zarejestrowanych wskazan do stosowania nie zostata w sposob
przekonujacy wykazana skutecznos$c¢ trimetazydyny, gdyz w metodologii badan potwierdzajacych te
wskazania stwierdzono kilka stabych punktéw, a w samych badaniach odnotowano jedynie niewielka
korzysc¢.

Ponadto zgtoszono zastrzezenia w kwestii bezpieczenstwa stosowania lekdéw zawierajacych
trimetazydyne po odnotowaniu zgtoszen dotyczacych wystepowania zespotu parkinsonowskiego
(grupa objawéw obejmujaca drzenie, spowolnienie ruchowe i sztywnos$¢ miesni) oraz innych zaburzen
ruchowych, a takze zespotu niespokojnych nog (stan, w ktéorym pacjent odczuwa niepohamowang
potrzebe poruszania konczynami, zeby ztagodzi¢ nieprzyjemne, bolesne lub dziwne odczucia
pojawiajqce sie zazwyczaj w nocy). Objawy te obserwowano u pewnych pacjentéw, u ktérych
wczesniej nie stwierdzono zespotu parkinsonowskiego, ale w wielu przypadkach ustepowaty one po
zaprzestaniu przyjmowania trimetazydyny.

Mimo wzmocnienia ostrzezen zawartych w informacji w sprawie ordynacji tych lekéw francuski urzad
nadal zgtaszat obawy, ze korzysci ze stosowania trimetazydyny nie przewyzszajq ryzyka. W zwiazku

z tym w dniu 22 kwietnia 2011 r. francuski urzad zwrdcit sie do CHMP z prosbg o wydanie opinii
dotyczacej stosunku korzysci do ryzyka dla lekéw zawierajacych trimetazydyne oraz celowosci
utrzymania, zmiany, zawieszenia badz wycofania pozwolen na dopuszczenie do obrotu na obszarze UE.

Jakie dane zostaly poddane ocenie CHMP?

CHMP sprawdzit dane z badan klinicznych, opublikowanego pi$miennictwa i spontanicznych zgtoszen
dziatan niepozadanych oraz dane przedstawione przez firmy, ktére wprowadzity do obrotu leki
zawierajace trimetazydyne.

Jakie sa wnioski CHMP?

Komitet zauwazyt, ze badania przeprowadzone w celu wykazania dziatania trimetazydyny w leczeniu
dtawicy piersiowej majg pewne ograniczenia i czesto byty krdtkotrwate. Chociaz w badaniach tych nie
wykazano, ze korzysci zwigzane ze stosowaniem trimetazydyny w monoterapii w leczeniu pierwszego
rzutu przewyzszajq ryzyko, to ich wyniki przemawiajg za podawaniem leku w ramach leczenia
uzupetniajacego dotychczasowgq terapie u pacjentdw, u ktérych choroba nie jest kontrolowana

W sposoOb wystarczajacy lub ktdrzy nie tolerujg innych lekdw stosowanych w leczeniu dtawicy
piersiowej. Aby uzupetni¢ brak dtugoterminowych danych dotyczacych trimetazydyny, przeprowadzone
zostanie badanie diugotrwatego dziatania leku.

W metodologii badan dotyczacych stosowania trimetazydyny w leczeniu szumoéw usznych, zawrotow
gtowy i zaburzen pola widzenia stwierdzono stabe punkty. Ponadto w badaniach tych nie wykazano
korzysci klinicznych zwigzanych z podawaniem trimetazydyny w poréwnaniu z placebo (leczenie
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obojetne) lub innymi lekami. CHMP zauwazyt réwniez, ze trimetazydyna czesto stosowana jest w tych
zaburzeniach u starszych pacjentow przez dtuzszy czas i w dawkach wyzszych niz zalecane,

co przyczynia sie do zwiekszenia ryzyka wystgpienia takich dziatan niepozadanych jak upadki

i podwaza zasadnos¢ podawania leku w tych stanach.

Na podstawie analizy odpowiednich danych dotyczacych bezpieczenstwa wykazano, ze w przypadku
podawania trimetazydyny nie da sie wykluczy¢ mozliwosci wystgpienia zaburzen ruchowych, w tym
parkinsonizmu, chociaz nie s one czeste i ustepuja po odstawieniu leku. W zwigzku z tym CHMP zalecit
uwzglednienie w informacji o produkcie ostrzezen zwigzanych z ryzykiem wystgpienia parkinsonizmu
wywotywanego przez trimetazydyne, jego rozpoznawaniem i leczeniem. Zalecit rowniez podanie
przeciwwskazan do stosowania trimetazydyny u pacjentéw z chorobg Parkinsona lub objawami
parkinsonizmu oraz u pacjentdw z ciezkim pogorszeniem czynnosci nerek.

Na podstawie oceny obecnie dostepnych danych i dyskusji naukowej wewnatrz Komitetu CHMP uznat,
ze w przypadku stosowania trimetazydyny w leczeniu uzupetniajacym u pacjentéw z dtawicq piersiowq
korzysci nadal przewyzszaja ryzyko, ale w informacji o produkcie nalezy wprowadzi¢ zmiany
pozwalajace zapewni¢ bezpieczne uzycie tych lekéw. CHMP uwaza, ze korzysci ze stosowania preparatu
w leczeniu szumow usznych, zawrotdw gtowy i zaburzen pola widzenia nie przewazajgq nad ryzykiem

i zalecit wycofanie tych zaburzen z zarejestrowanych wskazan do stosowania. Stosowny komunikat na
piSmie zawierajacy informacje o zmianach dotyczacych zarejestrowanych wskazan do stosowania
trimetazydyny zostanie rozestany do lekarzy na szczeblu krajowym.

Szczegdtowy wykaz wszystkich zmian w informacji dla lekarzy i pacjentéw znajduje sie tutaj.

Jakie sa zalecenia dla pacjentéw?

e Nie zachodzi nagta potrzeba zmiany leczenia, ale podczas nastepnej wyznaczonej wizyty lekarze
zweryfikujg zasady terapii.

e Pacjenci, ktérzy obecnie przyjmuja trimetazydyne z powodu szumow usznych, zawrotow gtowy lub
zaburzen widzenia, powinni zgtosi¢ sie do lekarza prowadzacego, zeby mogli zmieni¢ leczenie
i zastosowac inne wiasciwe $rodki.

e Pacjenci przyjmujacy obecnie trimetazydyne z powodu dtawicy piersiowej powinni zgtosi¢ sie do
lekarza prowadzacego zeby upewnic¢ sie, czy w ich chorobie jest to najodpowiedniejszy lek lub
w razie potrzeby uzgodnic¢ inne leczenie.

e W przypadku jakichkolwiek pytan pacjenci powinni skonsultowac sie z lekarzem lub farmaceuta.
Jakie sq zalecenia dla lekarzy przepisujacych lek?

e Nie zachodzi nagta potrzeba zmiany leczenia, ale podczas nastepnej wyznaczonej wizyty lekarze
powinni zweryfikowac¢ zasady terapii u swoich pacjentéw.

e Lekarze nie powinni juz przepisywac trimetazydyny w leczeniu szuméw usznych, zawrotéw gtowy
ani zaburzen widzenia, powinni natomiast zmieni¢ pacjentom leczenie i zastosowac inne wtasciwe
srodki.

e Trimetazydyna powinna by¢ stosowana wytgcznie w leczeniu objawowym dtawicy piersiowej
i jedynie jako uzupetnienie dotychczasowej terapii u 0séb, u ktérych choroba nie jest kontrolowana
w sposob wystarczajacy lub ktére nie tolerujg innych lekdéw stosowanych w leczeniu dtawicy
piersiowej.
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e Nie wolno przepisywac trimetazydyny pacjentom z chorobg Parkinsona lub objawami
parkinsonizmu ani pacjentom z ciezkim pogorszeniem czynnosci nerek. U pacjentéw
z umiarkowanym pogorszeniem czynnos$ci nerek oraz u oséb w podesztym wieku nalezy zmniejszy¢
dawke.

e Trimetazydyne nalezy catkowicie odstawi¢ u pacjentow, u ktérych wystgpig zaburzenia ruchowe,
takie jak objawy parkinsonizmu. Jesli po odstawieniu leku objawy parkinsonizmu bedg utrzymywac
sie dtuzej niz przez cztery miesigce, nalezy skonsultowac sie z neurologiem.

Komisja Europejska wydata decyzje w tej sprawie w dniu 3 wrzesnia 2012 r.
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