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Fragor och svar om granskningen av lakemedel
innehallande trimetazidin (20 mg tabletter, 35 mg tablett
med modifierad frisattning och 20 mg/ml oral 16sning)
Resultat av ett forfarande i enlighet med artikel 31 i direktiv 2001/83/EG i
dess senaste lydelse

Den 21 juni 2012 avslutade Europeiska lakemedelsmyndigheten en granskning av trimetazidins
sakerhet och effekt till foljd av fragor géallande dess effekt och rapporter om rorelserubbningar sdsom
Parkinsonsymtom med dessa lakemedel. Myndighetens kommitté for humanlakemedel (CHMP) fann att
fordelarna fortfarande ar stérre an riskerna for patienter med angina pectoris, men att behandlingen
bor begransas till tillagg till befintliga behandlingar hos patienter som inte uppnar tillracklig
symtomkontroll med, eller som ar intoleranta mot, andra lakemedel fér angina pectoris. Nar det galler
symtomatisk behandling av tinnitus, yrsel och synfaltsrubbningar fann CHMP att férdelarna inte langre
uppvager riskerna och att dessa anvandningar inte langre bor vara godkdnda. Dessutom
rekommenderade CHMP nya kontraindikationer och varningar for att minska och hantera den
eventuella risken for rorelserubbningar i samband med anvandning av detta lakemedel.

Vad ar trimetazidin?

Trimetazidin ar ett lakemedel som anvands for att féorebygga attacker av karlkramp, som ar plotsliga
smartor i brost, kdke och rygg framkallade av fysisk anstrangning beroende p& minskat blodflode till
hjartat. Karlkramp ar vanligtvis forknippad med en foértrdngning av de blodkarl som forsorjer hjartat
med blod, vilka kallas kransartarer.

Trimetazidin ar ett "metaboliskt medel”, ett lakemedel som har effekt pd metabolismen, eller
amnesomsattningen (den process dar amnen bryts ned i kroppen). Man tror att det skyddar mot
myokardischemi (minskad blodtillférsel till hjartmuskeln) genom att 6ka den hastighet med vilken
glukos bryts ned.

Trimetazidin anvands ocksa for att behandla symtomen yrsel (en kansla av att det snurrar) och
tinnitus (ringningar i 6ronen), och for att behandla forsamrad syn och synfaltsrubbningar (otydlig eller
stord syn) beroende pé problem med blodkéarlen.

Lakemedel innehallande trimetazidin har funnits sedan 1970-talet och marknadsfors for narvarande i
Bulgarien, Cypern, Tjeckien, Danmark, Estland, Frankrike, Tyskland, Grekland, Ungern, Irland, Italien,
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Lettland, Litauen, Luxemburg, Malta, Polen, Portugal, Ruméanien, Slovakien, Slovenien och Spanien. De
marknadsférs under fantasinamnet Vastarel och andra produktnamn.

Varfor granskades trimetazidin?

Baserat pa en granskning av bevis i Frankrike kom den franska reglerings- och tillsynsmyndigheten for
lakemedel i april 2011 fram till att risken med lakemedel innehallande trimetazidin var storre an
fordelarna vid alla godkanda indikationer. En huvudfraga var att trimetazidins effekt inte hade visats
pa ett 6vertygande satt vid ndgon av de godkanda indikationerna, eftersom de studier som stddjer de
godkanda anvandningarna hade flera metodologiska svagheter och endast visade liten nytta.

Dessutom fanns det fragor betraffande sakerheten med lakemedel innehallande trimetazidin efter
rapporter om Parkinsonsyndrom (en grupp symtom omfattande skakningar, langsamma rorelser och
muskelstelhet) och andra rorelserubbningar sdsom tremor (skakningar), muskelstelhet,
gangrubbningar och rastlosa ben-syndromet (en sjukdom dar patienten har ett okontrollerat behov av
att rora armar och ben for att lindra obehag, smarta eller underliga kanslor i kroppen, vanligtvis pa
natten). De har symtomen sags hos vissa patienter som inte tidigare hade haft Parkinsonsyndrom, och
i manga fall forsvann symtomen nar de slutade ta trimetazidin.

Trots att varningarna i forskrivningsinformationen for dessa lakemedel foérstarktes, var den franska
myndigheten fortfarande orolig for att trimetazidins fordelar inte uppvagde riskerna. Den 22 april bad
den darfor CHMP att avge ett yttrande om nytta-riskforhallandet for lakemedel innehallande
trimetazidin, och om huruvida godkannandet for forsaljning for dessa lakemedel bor behallas, andras,
tillfalligt upphéavas eller aterkallas i hela EU.

Vilka data har CHMP granskat?

CHMP tittade pa data fran kliniska studier, publicerad litteratur, spontana biverkningsrapporter och
data som lamnats in av de foretag som marknadsfoér lakemedel som innehdller trimetazidin.

Vilka slutsatser drog CHMP?

Betraffande anvandningen av trimetazidin vid angina pectoris konstaterade kommittén att de studier
som genomforts for att visa dess effekter hade vissa begransningar och ofta var kortvariga. Aven om
studierna inte visade att fordelarna uppvager riskerna med trimetazidin nar det anvands ensamt som
forstahandsbehandling, gav studierna stoéd for anvandning av trimetazidin som tillagg till befintliga
behandlingar hos patienter som inte uppnar tillracklig symtomkontroll med, eller som &r intoleranta
mot, andra lakemedel for angina pectoris. For att I6sa bristen pa langtidsdata for trimetazidin, kommer
en studie som undersoker langtidseffekterna av trimetazidin att genomforas.

Betraffande anvandningen av trimetazidin vid tinnitus, yrsel och synfaltsrubbningar hade studierna
dalig metodologi och visade inte klinisk nytta for trimetazidin jamfort med placebo (en overksam
behandling) eller alternativa lakemedel. Dessutom konstaterade CHMP att trimetazidin ofta anvands for
att behandla dessa tillstand hos aldre patienter under langre tid och med hogre doser an
rekommenderat. Detta dkar risken for biverkningar sasom fallolyckor, vilket undergraver
anvandningen av trimetazidin for dessa tillstand.

En analys av relevanta sakerhetsdata visade att rérelserubbningar, déribland parkinsonism, inte kan
uteslutas med trimetazidin, &ven om dessa inte ar vanliga och ar reversibla efter att behandling med
trimetazidin avbrutits. CHMP rekommenderade darfér att en varning inkluderas i produktinformationen
om trimetazidininducerad parkinsonism, dess diagnos och behandling. Det rekommenderades ocksa att
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trimetazidin kontraindiceras for patienter med Parkinsons sjukdom eller Parkinsonsymtom och for
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion.

Baserat pa utvarderingen av aktuella, tillgangliga data och den vetenskapliga diskussionen inom
kommittén fann CHMP att fordelarna med trimetazidin fortfarande uppvager riskerna vid anvandning
som tillaggsbehandling hos patienter med angina pectoris, men att andringar boér goras i
produktinformationen for att sakerstalla sdker anvandning av dessa lakemedel. Nar det géller
anvandning vid tinnitus, yrsel och synféltsrubbningar uppvéager fordelarna inte langre riskerna och
CHMP rekommenderade att dessa anvandningar inte langre bodr vara godkanda. Skriftliga meddelanden
kommer att distribueras till Iakare pa nationell niva for att informera dem om andringarna av de
godkadnda anvandningarna av trimetazidin.

De fullstandiga &ndringar som gjorts i informationen till lakare och patienter finns har.

Vilka ar rekommendationerna for patienter?

e Det finns inget behov av en bradskande forandring av behandlingen, men lakarna kommer att
granska sina patienters behandling vid deras nésta rutinbesok.

e Patienter som for narvarande far trimetazidin for tinnitus, yrsel och synrubbningar bor radfraga sin
lakare sa att de kan byta till en lamplig alternativ behandling.

e Patienter som for narvarande far trimetazidin for angina pectoris boér radfrdga sin lakare for att
sakerstalla att det ar den lampligaste behandlingen for deras sjukdom eller ordna alternativ
behandling om det behdvs.

e Patienter som har fragor bor tala med lakare eller apotekspersonal.

Vilka ar rekommendationerna for forskrivare?

e Det finns inget behov av en bradskande forandring av behandlingen, men lakarna bor granska sina
patienters behandling vid deras néasta rutinbesok.

e Forskrivare bor inte langre forskriva trimetazidin for behandling av tinnitus, yrsel och
synrubbningar och lata patienterna byta till alternativ behandling.

e Trimetazidin bor endast anvandas for symtomatisk behandling av angina pectoris och endast som
tillagg till befintlig behandling hos patienter som inte uppnar tillracklig symtomkontroll med, eller
som ar intoleranta mot, andra lakemedel fér angina pectoris.

e Forskrivare far inte forskriva trimetazidin till patienter med Parkinsons sjukdom eller
Parkinsonsymtom och inte till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion. For patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion och aldre patienter ska dosen reduceras.

e Trimetazidin ska sattas ut permanent hos patienter som utvecklar rérelserubbningar sdsom
Parkinsonsymtom. Om Parkinsonsymtomen kvarstar i mer an fyra manader efter utsattande, bor
en neurolog radfragas.

Europeiska kommissionen utfardade ett beslut om detta yttrande den 3 september 2012.

Fragor och svar om granskningen av lakemedel innehallande trimetazidin (20 mg
tabletter, 35 mg tablett med modifierad frisattning och 20 mg/ml oral 16sning)
EMA/412151/2012 Sida 3/3



