Liite 111

Muutokset valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen asianmukaisiin
kohtiin
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A. Valmisteyhteenveto

4.1 Kayttoaiheet

[talla hetkelld hyvaksytyt kayttdaiheet on poistettava ja korvattava seuraavilla]

Trimetatsidiini on tarkoitettu aikuisille lisdladkkeeksi stabiilin angina pectoriksen oireenmukaiseen
hoitoon, kun tauti ei ole riittavasti hallinnassa muilla ladkkeilla tai kun potilas ei siedd ensilinjan
laékehoitoa.

4.2 Annostus ja antotapa

[seuraava sanamuoto on lisattava]

Annos on yksi 20 mg:n tabletti tai 1 ml (20 tippaa) trimetatsidiinitippoja, liuosta, kolme kertaa
paivéssa aterioiden yhteydessa.

Annos on yksi 35 mg:n trimetatsidiinitabletti kaksi kertaa paivassa aterioiden yhteydessa.
[...]

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Jos potilaalla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma [30-60] mi/min) (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2), suositeltu annos on yksi 20 mg:n tabletti tai 1 ml (20 tippaa) tippoja, liuosta, kaksi
kertaa pdivassa eli yksi annos aamuisin ja yksi annos iltaisin aterioiden yhteydessé.

lakkaat potilaat

lakkéiden potilaiden trimetatsidiinialtistus saattaa suurentua ik&an liittyvan munuaisten toiminnan
heikkenemisen vuoksi (ks. kohta 5.2). Jos potilaalla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma [30-60] ml/min), suositeltu annos on yksi 20 mg:n tabletti tai 1 ml (20 tippaa)
tippoja, liuosta, kaksi kertaa pdivéssa eli yksi annos aamuisin ja yksi annos iltaisin aterioiden
yhteydessa.

lakkaiden potilaiden annosta on suurennettava varoen (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat:
Trimetatsidiinin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

[-]
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4.3 Vasta-aiheet
[talla hetkella hyvaksytyt vasta-aiheet on poistettava ja korvattava seuraavilla]

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Parkinsonin tauti, parkinsonistiset oireet, vapina, levottomat jalat -oireyhtyma ja muut liikkeisiin
liittyvat hairiot.

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

[seuraava sanamuoto on lisattava]

[...]

Trimetatsidiini voi aiheuttaa tai pahentaa parkinsonistisia oireita (vapinaa, akinesiaa, hypertoniaa),
jotka on etenkin iakkailla potilailla tutkittava saanndllisesti. Epaselvissa tapauksissa potilas on
lahetettdva neurologin vastaanotolle asianmukaisia tutkimuksia varten.

Liikehdirididen, kuten parkinsonististen oireiden, levottomat jalat -oireyhtymén, vapinan tai kdvelyn
epavakauden, ilmaantumisen jalkeen trimetatsidiinihoito on lopetettava pysyvasti.

Néiden hairididen esiintyvyys on véahaista ja ne haviévat tavallisesti hoidon lopettamisen jélkeen.
Suurin osa potilaista toipui 4 kuukauden kuluessa trimetatsidiinihoidon lopettamisen jélkeen. Jos
parkinsonistiset oireet jatkuvat vield yli 4 kuukauden kuluttua ladkkeen kayton lopettamisen jalkeen,
neurologia on konsultoitava.

Erityisesti verenpainelaédkkeita kayttavilla potilailla saattaa esiintyd kdvelyn epavakauteen tai
hypotensioon liittyvid kaatumisia (ks. kohta 4.8).

Trimetatsidiinin maardd@misessa on oltava varovainen, jos potilaalla voidaan odottaa esiintyvén
suurentunutta altistusta trimetatsidiinille:

- keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)

- yli 75-vuotias i&kés potilas (ks. kohta 4.2)

[...]

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

[tdmé&n kohdan téll& hetkell& hyvaksytty sanamuoto on poistettava ja korvattava seuraavalla]
Trimetatsidiinilla ei ollut kliinisissd tutkimuksissa hemodynaamisia vaikutuksia, mutta valmisteen
markkinoille tulon jalkeisessé kaytdssa on havaittu huimausta ja uneliaisuutta (ks. kohta 4.8), mika
saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

[seuraava sanamuoto on lisattava]

[...]

| Elinjarjestelma | Yleisyys | Preferred Term -termi
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Hermosto Yleinen Huimaus, paénsarky
Tuntematon Parkinsonistiset oireet (vapina, akinesia,
hypertonia), kévelyn epavakaus, levottomat
jalat -oireyhtymd, muut liikkeisiin liittyvat
héiriot, joka haviavét tavallisesti hoidon
lopettamisen jalkeen
Tuntematon Unih&iriét (unettomuus, uneliaisuus)
Sydan Harvinainen Sydamentykytys, lisalyonnit, takykardia
Verisuonisto Harvinainen Matala valtimoverenpaine, ortostaattinen
hypotensio, johon saattaa etenkin
verenpainelaakkeita kayttavilla potilailla
liittyd huonovointisuutta, huimausta tai
kaatumisia, punastelu
Ruoansulatuselimistd Yleinen Vatsakipu, ripuli, ruoansulatushéiriot,
pahoinvointi ja oksentelu
Tuntematon Ummetus
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen lhottuma, kutina, urtikaria
Tuntematon Akuutti yleistynyt eksantematoottinen
pustuloosi, angioedeema
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Astenia
todettavat haitat
Veri ja imukudos Tuntematon Agranulosytoosi
Trombosytopenia
Trombosytopeeninen purppura
Maksa ja sappi Tuntematon Hepatiitti
[...]

5.1 Farmakodynamiikka
[seuraava sanamuoto on lisattava]
[...]

Vaikutusmekanismi

[...]

Trimetatsidiini estda rasvahappojen -oksidaation salpaamalla pitkaketjuista 3-ketoasyyli-CoA-
tiolaasia, joka tehostaa glukoosin oksidaatiota. Glukoosin oksidaation aikana saadun energian
hapenkulutustarve iskeemisessa solussa on pienempi verrattuna [3-oksidaatioprosessiin. Glukoosin
oksidaation voimistuminen optimoi solun energiaprosessit ja séilyttaa siten asianmukaisen
energiametabolian iskemian aikana.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Trimetatsidiini toimii iskeemistd sydantautia sairastavilla potilailla metabolisena ld&keaineena ja
séilyttad siten sydanlihaksessa runsasenergiset solunsiséiset fosfaattipitoisuudet. Anti-iskeemiset
vaikutukset saavutetaan ilman samanaikaisia hemodynaamisia vaikutuksia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Trimetatsidiinin teho ja turvallisuus on osoitettu kliinisissé tutkimuksissa kroonista angina pectorista
sairastavien potilaiden hoidossa, joko yksindan kaytettyna tai silloin, kun muista angina pectoriksen
ladkehoidoista saatu hydty on ollut riittdmaton.




426 potilaalla tehdyssé satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa
(TRIMPOL-II) 100 mg:n vuorokausiannoksina (50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) annettuun
metoprololihoitoon lisattiin trimetatsidiini (60 mg/vrk) 12 viikon ajaksi, mika paransi rasituskokeiden
parametreja ja vahensi Kliinisia oireita tilastollisesti merkitsevésti verrattuna lumelaakkeeseen:
rasituksen kokonaiskesto +20,1 s, p = 0,023, kokonaiskuorma +0,54 MET, p = 0,001, aika 1 mm:n ST-
segmentin vajoamaan +33,4 s, p = 0,003, aika angina pectoris -oireiden ilmaantumiseen +33,9 s,

p < 0,001, angina pectoris -kohtauksia/viikko -0,73, p = 0,014 ja lyhytvaikutteisten nitraattien
kulutus/viikko, -0,63, p = 0,032 ilman hemodynaamisia muutoksia.

223 potilaalla tehdyssa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa
(Sellier) 50 mg:n atenololihoitoon (kerran paivéssd) liséttiin yksi 35 mg:n trimetatsidiinidepottabletti
(kaksi kertaa vuorokaudessa) 8 viikon ajaksi, jolloin hoito pidensi merkitsevasti (+34,4 s, p = 0,03)
aikaa 1 mm:n ST-segmentin vajoamaan verrattuna lumelaakkeeseen potilaiden alaryhman (n = 173)
rasituskokeessa 12 tunnin kuluttua l&dkkeen ottamisesta. My0s ajassa rasitusrintakivun
ilmaantumiseen todettiin merkitseva ero (p = 0,049). Muissa toissijaisissa paatetapahtumissa
(rasituksen kokonaiskesto, kokonaiskuorma ja kliiniset paatetapahtumat) ei havaittu merkitsevaa eroa.

1962 potilaalla tehdyssé kolme kuukautta kestaneessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
tutkimuksessa (Vasco-tutkimus) atenololiannoksen 50 mg/vrk liséksi annettuja kahta
trimetatsidiiniannosta (70 mg/vrk ja 140 mg/vrk) tutkittiin lumelaékkeeseen verrattuna.
Trimetatsidiinilla ei kyetty osoittamaan kokonaispotilasjoukossa, johon kuuluivat seka oireettomat etté
oireiset potilaat, hyotya ergometrisissa (rasituksen kokonaiskesto, aika 1 mm:n ST-vajoaman
ilmaantumiseen ja aika rasitusrintakivun ilmaantumiseen) ja kliinisissa paatetapahtumissa. Post-hoc-
analyysissa maaritellyssa oireisten potilaiden alaryhméssa (n = 1574) trimetatsidiini (140 mg) paransi
kuitenkin merkitsevasti rasituksen kokonaiskestoa (+23,8 s vs +13,1 s lumelaé&kkeelld; p = 0,001) ja
aikaa rasitusrintakivun ilmaantumiseen (+46,3 s vs +32,5 s lumel&akkeell&; p = 0,005).

B. Pakkausseloste

[seuraava sanamuoto on lisattdva asianmukaisiin kohtiin]

1. Mita <Kauppanimi> on ja mihin sita kaytetaan

Tama ladke on tarkoitettu aikuisille potilaille kaytettavaksi yhdistelmé&nd muiden angina pectoris
-laékkeiden kanssa (angina pectoris tarkoittaa sepelvaltimotaudista johtuvaa rintakipua).

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat <Kauppanimi>-depottabletteja

Ala ota <Kauppanimi>-depottabletteja

- jos olet allerginen trimetatsidiinille tai tdmdan la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on Parkinsonin tauti, joka on liikkeisiin vaikuttava (vapinaa, asentojaykkyytta,
liikkeiden hitautta ja laahustava, epavakaa kavely) aivosairaus

- jos sinulla on vaikea munuaissairaus.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin otat <Invented name>-
depottabletteja.
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[...]

Tama ladke saattaa aiheuttaa tai pahentaa esim. vapinaa, asentojaykkyyttd, liikkeiden hitautta ja
laahustavaa, epdvakaata kévelya, etenkin idkkailla potilailla. Nama oireet on tutkittava ja raportoitava
ladkarille, joka arvioi hoidon uudelleen.

[...]

Lapset ja nuoret
<Kauppanimi>-depottabletteja ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille.

[...]

Raskaus ja imetys

[...]

Jos olet raskaana tai imetdt, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Tama ladke saattaa aiheuttaa huimausta tai uneliaisuutta, mika voi vaikuttaa ajokykyysi ja kykyysi
kéyttaa koneita.

3. Miten <Kauppanimi>-depottabletteja otetaan

Kaéyta tata laékettd juuri siten kuin 1adkari on maarannyt. Tarkista ohjeet l4&kérilta tai apteekista, jos
olet epavarma.

Suositeltu annos on yksi 20 mg:n <Kauppanimi>-tabletti kolme kertaa péivéssa ruokailun yhteydessa.

Suositeltu annos on 20 tippaa <Kauppanimi> 20 mg/ml tippoja, liuosta, kolme kertaa paivassa
ruokailun yhteydessa.

—

Jos sinulla on munuaisten toimintahdirioita tai jos olet yli 75-vuotias, 148kéri saattaa muuttaa
suositeltua annosta.

[...]
4, Mahdolliset haittavaikutukset

[...]

Yleiset:
Huimaus, paansérky, vatsakipu, ripuli, ruoansulatushairiot, pahoinvointi, oksentelu, ihottuma, kutina,
nokkosihottuma ja heikotuksen tunne.

Harvinaiset:

Nopeat tai epasaannolliset syddmenlyonnit (kutsutaan myoés sydamentykytykseksi), sydamen
lisalydnnit, nopeutunut syddmen lydntitiheys, verenpaineen lasku seisomaan noustessa, josta aiheutuu
huimausta, pyorrytyksen tunnetta tai pyortymisid, huonovointisuus (tavallisesti sairauden tunnetta),
huimaus, kaatumiset, punastelu.

Tuntematon
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Ekstrapyramidaalioireet (epatavallisia liikkeitd, kuten vapinaa ja kdsien tai sormien tarinaa,
vadntelehtivia kehon liikkeitd, laahustavaa kavelya seka kasivarsien ja jalkojen jaykkyyttd), jotka
héviavat tavallisesti hoidon lopettamisen jalkeen.

Unihéiriét (nukkumisvaikeudet, uneliaisuus), ummetus, vakava yleistynyt, punoittava, rakkulainen
ihottuma, kasvojen, huulten, suun, Kielen tai kurkun turpoaminen, johon saattaa liittyd nielemis- tai
hengitysvaikeuksia.

Veren valkosolumaaran vaikea-asteinen vaheneminen, jolloin infektioita saattaa esiintya
todennékdisemmin, verihiutaleméaran vaheneminen, miké lisdd verenvuotojen ja mustelmien riskia.

Maksasairaus (pahoinvointia, oksentelua, ruokahaluttomuutta, yleistd sairaudentunnetta, kuumetta,
kutinaa, ihon ja silmien muuttuminen keltaiseksi, vaaleat ulosteet, tumma virtsa).

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myos
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa.
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