111 LISA

Taiendused ravimi omaduste kokkuvotte ja pakendi infolehe vastavatesse I6ikudesse
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A. Ravimi Omaduste Kokkuvote

4.1 Naidustused

[hetkel kinnitatud naidustused tuleb kustutada ja asendada jargnevaga]

Trimetasidiin on naidustatud stabiilse stenokardia siimptomaatiliseks lisaraviks taiskasvanud
patsientidele, kellel stenokardiavastane ravi esmvaliku preparaatidega on ebapiisav vdi talumatu.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

[lisada tuleb alljargnev sénastus]

Annus on trimetasidiini 20 mg tablett vdi 1 ml (20 tilka) suukaudset lahust 3 korda paevas
soogikordade ajal.

[..]

Eripopulatsioonid

Neerukahjustusega patsiendid

Md&dduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens 30...60 ml/min) (vt 18igud 4.4 ja 5.2) on
soovitatavaks annuseks tiks 20 mg tablett v8i 1 ml (20 tilka) suukaudset lahust 2 korda péevas, nt
hommiku- ja 8htustdgi ajal.

Eakad

Vanusest tuleneva neerufunktsiooni languse tottu vGib eakatel patsientidel trimetasidiini imendumine
olla suurenenud (vt 16ik 5.2). M66duka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens 30...60
ml/min) on soovitatavaks annuseks tiks 20 mg tablett vdi 1 ml (20 tilka) suukaudset lahust 2 korda
péevas, nt hommiku- ja 8htus6dgi ajal. Annuse tiitrimisel eakatel patsientidel tuleb olla ettevaatlik (vt
16ik 4.4).

Lapsed
Trimetasidiini ohutust ja efektiivsust alla 18-aastastel lastel ei ole t6estatud. Andmed puuduvad.

(-]

35/42



4.3  Vastunaidustused

[hetkel kinnitatud vastunaidustused tuleb kustutada ja asendada jargmisega]

- Ulitundlikkus toimeaine vdi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

- Parkinsoni tdbi, parkinsonismi simptomid, treemor, rahutute jalgade stindroom ning teised
litkumishaired,

- Raske neerufunktsioonikahjustus (kreatiniini kliirens < 30ml/min)

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

[lisada tuleb alljargnev sdnastus]

[...]

Trimetasidiin vBib halvendada parkinsonismi stimptomeid (treemor, akineesia, hlipertoonia), mida
tuleb regulaarselt uurida, eriti eakatel patsientidel. Kahtluse korral tuleb patsient suunata
lisauuringuteks neuroloogile.

Liikumishairete ilmnemine nagu parkinsonismi simptomid, rahutute jalgade sindroom, treemor,
kdnnakuhaired on kindel pdhjus trimetasidiin-ravi katkestamiseks.

Need juhud on tldjuhul vaga harvad ning po6rduvad parast ravi I6petamist. Enamikel patsientidest,
kes paranesid, kadusid simptomid 4 kuu jooksul parast trimetasidiin-ravi katkestamist. Kui
parkinsonismi simptomid kestavad parast ravimi votmise I18petamist kauem kui 4 kuud, tuleb
p6drduda neuroloogi poole.

Seoses kBnnakuhdiretega vai hupotensiooniga voib esineda kukkumist, eriti patsientidel, kes saavad
antihiipertensiivset ravi (vt 16ik 4.8).

Ettevaatlik tuleb olla trimetasidiini maaramisel patsientidele, kellel vdib olla suurenenud trimetasidiini
imendumine:

- moddukas neerukahjustus (vt 10ik 4.2 ja 5.2),
- Ule 75-aastased eakad patsiendid (vt 16ik 4.2).

[...]

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

[hetkel kinnitatud tekst tuleb antud IGigust kustutada ja asendada jargnevaga]

Trimetasidiinil puuduvad Kliinilistes uuringutes hemodiinaamilised toimed, kuid turuletulekujargsetes
uuringutes on taheldatud pearingluse ja uimasuse teket (vt 16ik 4.8), mis v@ivad mdjutada
autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

[lisada tuleb alljargnev sdnastus]

[...]
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Organsisteemide klass Sagedus Kdrvaltoime

Nérviststeemi haired Sage Pearinglus, peavalu

Teadmata ekstrapiramidaalsumptomid (vérisemine,
akineesia, hlipertoonia), kénnakuhdired,
rahutute jalgade siindroom, teised
seonduvad liikumishdired; tavaliselt
taanduvad pérast ravi |6petamist.

Teadmata Unehéired (unetus, uimasus)
Stidame haired Harv Palpitatsioonid, ekstrastistolid, tahhiikardia
Vaskulaarsed haired Harv Avrteriaalne hiipertensioon, ortostaatiline

hiipotensioon, mis v@ib olla seotud halva
enesetundega, pearinglusega voi
minestamisega, eriti patsientidel, kes saavad
antihupertensiivset ravi, nahadhetus

Seedetrakti haired Sage Koéhuvalu, kdhulahtisus, diispepsia, iiveldus
ja oksendamine
Teadmata Ko&hukinnisus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused | Sage LOove, siigelus, ndgestdbi.
Teadmata Akuutne generaliseerunud eksantematoosne
pustuloos (AGEP), angio6deem
Uldised hired ja Sage Asteenia
manustamiskoha reaktsioonid
Vere ja lumfislisteemi haired Teadmata Agranulotsitoos,

Trombotsiitopeenia
Trombotsiitopeeniline purpura

Maksa ja sapiteede hdired Teadmata Hepatiit

[..]

5.1 Farmakodinaamilised omadused

[lisada tuleb alljargnev sdnastus]

[...]

Toimemehhanism

[...]

Blokeerides pika ahelaga 3-ketoatstiil CoA tiolaasi inhibeerib trimetasidiin rasvhapete -
oks(idatsiooni, mis omakorda suurendab glikoosi oksudatsiooni. Glukoosi oksldatsioonil saadud
energia isheemilises rakus vajab vihem hapnikku kui $-oksudatsiooni protsess.

Glukoosi okslidatsiooni osakaalu suurenemine optimeerib raku energeetilisi protsesse ning séilitab
vajalikku energeetilist ainevahetust isheemia korral.

Farmakodiinaamilised toimed

Trimetasidiin toimib isheemilise sidamehaigusega patsiendil metaboolse ainena, séilitades
stidamelihases rakusisest fosfaatide taset. Anti-isheemiline toime saavutatakse ilma, et samaaegselt
esineksid hemodiinaamilised toimed.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Kliiniliste uuringute kdigus on tdestatud trimetasidiini efektiivsust ja ohutust kroonilise stenokardiaga
patsientidel nii monoteraapiana voi kui teiste stenokardiavastaste ravimite toime oli ebapiisav.

426-1 patsiendil teostatud randomiseeritud topeltpimeda platseebokontrollitud uuringu (TRIMPOL-II)
kaigus lisati 12 nédala jooksul 100 mg metoprolooli annusele (50 mg 2 korda péevas) trimetasidiini
annus (60 mg péaevas), mille tulemusena paranesid vorreldes platseeboga oluliselt koormustestide
tulemused ning kliinilised simptomid: koormuse kogukestvus +20,1s, p=0,023; tldine
koormustaluvus +0,54 MET, p=0,001; aeg 1 mm ST-segmendi depressiooni tekkeks +33,4 s, p=
0,003; stenokardiahoo tekkimise aeg +33,9 s, p<0.001; stenokardiahoog/nédalas -0,73, p=0,014;
luhitoimeliste nitraatide kasutamine/nddalas -0,63, p=0,032, kusjuures hemodunaamilised parameetrid
ei muutunud.

223-1 patsiendil teostatud randomiseeritud topeltpimeda platseebokontrollitud uuringu (Sellier) kdigus
lisati 8 nddala jooksul 50 mg metoprolooli annusele (ihe annusena) (ks trimetasidiini 35 mg
modifitseeritult toimeainet vabastav tablett (2 korda paevas), mille tulemusena pikenes (hes alagrupis
(n=173) 12 tundi péarast ravimi vétmist markimisvaarselt koormustestil kuni 1 mm ST-segmendi
depressiooni saabumise aeg (+34,4s, p=0,03) vdrreldes platseeboga.

Samuti tdheldati olulist erinevust stenokardia tekkimise ajas (p=0,049). Erinevates gruppides ei
tdheldatud olulist erinevust sekundaarsetes tulemusnaitajates (koormustesti kestvus, tldine
koormustaluvus, kliinilised naitajad).

3-kuulises randomiseeritud topeltpimedas uuringus, milles osales 1962 patsienti, testiti lisaks 50 mg
atenolooli annusele (pédevas) kahte trimetasidiini annust (70 mg ja 140 mg pdevas) vs platseebo.
Uldpopulatsioonis, mis hdlmas nii astimptomaatilisi kui ka siimptomitega patsiente, ei tdestatud
trimetasidiini kasulikkust nii ergomeetrilistele (koormustesti kestvus, 1 mm ST-segmendi saabumise
aeg, stenokardia saabumise aeg) kui ka kliinilistele tulemusnéitajatele. Kuid vastavalt post-hoc
analliusile, parandas trimetasidiin (140 mg), sUmptomaatiliste patsientide grupis (n=1574)
koormustesti kestvust (+23,8 versus +13,1 platseebo; p=0,001) ja stenokardia tekkimise aega (+46,3 s
versus +32,5 s platseebo; p=0,005).

B. Pakendi Infoleht

[allolev tekst tuleb lisada vastavatesse 16ikudesse]

1. Mis ravim on <Valjamdeldud nimetus> ja milleks seda kasutatakse

Ravimit kasutatakse tdiskasvanutel stenokardia (koronaararteritdvest pohjustatud valu rinnus) raviks
kombinatsioonis teiste ravimitega.

2. Mida on vaja teada enne <Véaljam&eldud nimetus> votmist

Arge vitke <Valjamdeldud nimetus>:

- kui te olete trimetasidiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

- kui teil on Parkinsoni tdbi; ajuhaigus, mis mdjutab liitkumist (véarisemine, jaik kdnnak, aeglased
liigutused ja tbmblused, ebakindel kdnnak),

- tosised neeruprobleemid.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne <Véljamdeldud nimetus> vtmist pidage nbu oma arsti vGi apteekriga.
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[...]

See ravim vOib pdhjustada vOi halvendada selliseid simptomeid nagu vérisemine, jaik kdnnak,
aeglased liigutused ja tdmblused, ebakindel kénnak, eriti eakatel patsientidel; neid simptomeid tuleb
jalgida ning teavitada nendest oma arsti, kes vajadusel hindab ravi imber.

[...]

Lapsed ja noorukid
<Vdljamdeldud nimetus> ei soovitata kasutada alla 18-aastastel lastel.

(-]

Rasedus ja imetamine

[...]

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine:
See ravim vGib pbhjustada pearinglust vGi uimasust, mistdttu vdib omada toimet teie autojuhtimise vdi
masinate k&sitsemise vGimele.

3. Kuidas <Véljamdeldud nimetus> votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu arsti vOi apteekriga.

<Véljamdeldud nimetus> 20 mg soovitatav annus on 1 tablett kolm korda péevas sotgikordade ajal.

<Valjamo6eldud nimetus> 20 mg/ml soovitatav annus on 20 tilka kolm korda péevas sé0gikordade
ajal.

—

Kui teil on neeruprobleemid vGi te olete lle 75-aastane, vGib arst teie annust kohandada.
[...]

4. Voimalikud kérvaltoimed

[.]

Sage:
pearinglus, peavalu, kdhuvalu, k6hulahtisus, seedehaired, halb enesetunne, oksendamine, 160ve,
stigelus, villid, nérkusetunne.

Harv:

Kiire vBi ebaregulaarne stidameritm (palpitatsioonid), stidame lisal6dgid, kiire stidameriitm, madal
vererBhk pstitbusmisel, mis vBib pbhjustada pearinglust v8i minestamist, tldist halba enestunnet,
kukkumist, nahadhetust.
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Teadmata:

Ekstrapuramidaalsimptomid (ebatavalised liigutused sealhulgas varisemine ja kéte ning s6rmede
vappumine, keha pdodrlevad liigutused, jaik kdnnak ning kéte ja jalgade jaikus), need simptomid on
tavaliselt poorduvad ravi I6petamisel.

Unehaired (uinumisraskused, uimasus), kdhukinnisus, raskekujuline generaliseerunud punetav villiline
nahalddve, ndo, huulte, suu- voi keeleturse, mis v6ib pbhjustada neelamis- v8i hingamisraskusi.

Valgete vererakkude hulga raskekujuline vahenemine, mis suurendab infektsioonide tekkeriski,
trombotsiiltide arvu langus, mis suurendab veritsuste v8i verevalumite tekkeriski.

Maksahaigus (iiveldus, oksendamine, isukaotus, Uldine halb enesetunne, palavik, stgelus, naha ja
silmade kollasus, hele véljaheide, tume uriin).

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti v8i apteekriga. Kérvaltoime v6ib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud
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