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CALIMS

Agencija za ljekove
i medicinska sredstva Crne Gore





	SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

	

	Trimetacor®, tableta sa produženim oslobađanjem, 35mg

Pakovanje: blister, 60 tableta



	Proizvođač:
	S.C. Labormed Pharma SA

	Adresa:
	44 B Theodor Pallady Avenue, Sector 3, 032258 Bucharest, Rumunija

	Podnosilac zahtjeva:
	Alvogen d.o.o. Barice, dsd - Podgorica

	Adresa:
	Ulica 27 Marta Blok G I/VI, Podgorica, Crna Gora
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 Ovaj lijek je pod dodatnim praćenjem. Time se omogućava brzo otkrivanje novih bezbjednosnih informacija. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na neželjeno dejstvo  ovog lijeka. Za način prijavljivanja neželjenih dejstava vidjeti odjeljak 4.8.
1.
NAZIV LIJEKA

  TRIMETACOR®  35mg  tableta sa produženim oslobađanjem
  INN: trimetazidin

2. 
KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta s produženim oslobađanjem sadrži 35 mg trimetazidin dihidrohlorida. 

Za listu pomoćnih supstanci vidite odjeljak 6.1.

3. 
FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta sa produženim oslobađanjem.

Okrugle, bikonveksne, obložene tablete, bijele do skoro bijele boje, sa rupicom na sredini tablete na jednoj strani.
4. 
KLINIČKI PODACI

4.1. 
Terapijske indikacije

Trimetazidin je indikovan kao dodatna terapija u simptomatskom liječenju stabilne angine pektoris, kod odraslih pacijenata kod kojih je bolest neadekvatno kontrolisana antianginalnim ljekovima prvog izbora ili koji loše podnose takvu terapiju.

4.2. 
Doziranje i način primjene

Doziranje

Oralna upotreba.

Jedna tableta od 35mg trimetazidina dva puta na dan u toku obroka.

Korist od liječenja trimetazidinom treba procijeniti nakon tri mjeseca i ukoliko je terapijski odgovor izostao terapiju treba prekinuti.

Posebne populacije pacijenata
Pacijenti sa oštećenjem bubrega
Kod pacijenata sa umjerenim oštećenjem bubrega (klirens kreatinina 30-60ml/min) (vidjeti odjeljke 4.4 i 5.2), preporučena doza je 1 tableta od 35mg ujutru, uz doručak.

Stariji pacijenti
Stariji pacijenti mogu biti izloženi većim koncentracijama trimetazidina usljed smanjene bubrežne funkcije uslovljene godinama starosti (vidjeti odjeljak 5.2). Kod pacijenata sa umjerenim oštećenjem bubrega (klirens kreatinina 30-60ml/min) preporučena doza je 1 tableta od 35mg ujutru, uz doručak. Titriranje doze kod starijih pacijenata bi trebalo sprovesti s oprezom (vidjeti odjeljak 4.4).

Pedijatrijska populacija
Bezbjednost i efikasnost trimetazidina kod osoba mlađih od 18 godina nije utvrđeni. Nema dostupnih podataka.
4.3. 
Kontraindikacije

· Preosjetljivost na trimetazidin ili na bilo koju od pomoćnih supstanci navedenih u odjeljku 6.1,

· Parkinsonova bolest, simptomi parkinsonizma, tremor, sindrom nemirnih nogu i drugi poremećaji pokreta,

· teško oštećenje bubrega (klirens kreatinina <30ml/min).

4.4. 
Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Ovaj lijek ne treba koristiti kao terapiju napada angine pektoris i nije indikovan kao inicijalna terapija nestabilne angine ili infarkta miokarda, kao ni u periodu prije hospitalizacije ili tokom prvih dana hospitalizacije. 

U slučaju napada angine, stanje koronarnih arterija se mora ponovo ispitati i moraju se razmotriti druge terapijske mogućnosti (farmakoterapija i potencijalno revaskularizacija).

Trimetazidin može uzrokovati ili pogoršati simptome Parkinsonove bolesti (tremor, akinezija, hipertonija), što bi trebalo redovno provjeravati, naročito kod starijih pacijenata. U slučaju sumnje, pacijente bi trebalo uputiti neurologu radi odgovarajućih ispitivanja.

Terapiju trimetazidinom treba obustaviti u slučaju pojave poremećaja pokreta kao što su simptomi parkinsonizma, sindrom nemirnih nogu, tremor, posturalna nestabilnost.

Incidenca ovakvih slučajeva je niska i obično su reverzibilni po obustavljanju terapije. Kod većine pacijenata koji su se oporavili, simptomi su nestali tokom 4 mjeseca nakon obustavljanja terapije trimetazidinom. Ako se simptomi parkinsonizma zadrže duže od 4 mjeseca nakon obustave terapije, trebalo bi potražiti mišljenje neurologa.

Može doći do pojave padova usljed poremećaja kretanja ili hipotenzije, naročito kod pacijenata koji uzimaju antihipertenzivnu terapiju (pogledati odjeljak 4.8).

Potreban je oprez pri propisivanju trimetazidina pacijentima kod kojih se očekuje povećana izloženost lijeku:

· pacijenti sa umjerenim oštećenjem bubrega (vidjeti odjeljke 4.2 i 5.2),

· pacijenti stariji od 75 godina (pogledati odjeljak 4.2).

4.5. 
Interakcije sa drugim ljekovima i druge vrste interakcija

Nema prijavljenih interakcija sa drugim ljekovima.

4.6. 
Primjena u periodu trudnoće i dojenja

Trudnoća:
Studije na životinjama nijesu pokazale teratogeni efekat. Kako se zbog nedostatka kliničkih dokaza rizik od malformacija ne može isključiti, iz bezbjednosnih razloga se ne preporučuje upotreba ovog lijeka u toku trudnoće.

Dojenje:
Zbog nedostatka dokaza o izlučivanju trimetazidina u majčino mlijeko, u toku terapije se ne preporučuje dojenje.

4.7. 
Uticaj na psihofizičke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilima i rukovanja mašinama

Trimetazidin nije pokazao hemodinamske efekte u kliničkim studijama, međutim, tokom postmarketinškog iskustva u primjeni lijeka, prijavljeni su slučajevi vrtoglavice i pospanosti (vidjeti odjeljak 4.8), koji mogu uticati na sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja mašinama.

4.8. 
Neželjena dejstva

Trimetazidin može prouzrokovati sljedeća neželjena dejstva, koja su klasifikovana po učestalosti na sljedeći način: veoma česta (≥1/10); česta (≥1/100, <1/10); povremena (≥1/1.000, <1/100); rijetka (≥1/10.000, <1/1.000); veoma rijetka (<1/10.000), nepoznata (ne može se procijeniti iz postojećih podataka).

	Klasa sistema organa
	Učestalost
	Neželjena dejstva

	Poremećaji nervnog sistema
	Često
	Vrtoglavica, glavobolja

	
	Nepoznata
	Poremećaji spavanja (insomnija, pospanost)

	
	Nepoznata
	Simptomi parkinsonizma (tremor, akinezija, hipertonija), nestabilan hod, sindrom nemirnih nogu, ostali poremećaji pokreta, koji su obično reverzibilni po prekidu terapije

	Srčani poremećaji
	Rijetko
	Palpitacije, ekstrasistole, tahikardija

	Vaskularni poremećaji
	Rijetko
	Arterijska hipotenzija, ortostatska hipotenzija koja može biti povezana sa slabošću, vrtоglаvicom ili pаdom, nаrоčitо kоd pacijenata kојi uzimајu hipеrtеnzivnu tеrаpiјu, crvеnilо lica

	Poremećaji kože i potkožnog tkiva
	Često
	Osip, pruritus, urtikarija

	
	Nepoznata
	Akutna generalizovana egzantematozna pustuloza (AGEP), angioedem

	Gastrointestinalni poremećaji
	Često
	Abdominalni bol, dijareja, dispepsija, mučnina, povraćanje

	
	Nepoznata
	Opstipacija

	Opšti poremećaji i poremećaji na

mestu primjene
	Često
	Astenija

	Poremećaji krvnog i limfnog

sistema
	Nepoznata
	Agranulocitoza, trombocitopenija trombocitopenična purpura

	Hepatobilijarni poremećaji
	Nepoznata
	Hepatitis


Prijavljivanje sumnji na neželjena dejstva

Prijavljivanje neželjenih dejstava nakon dobijanja dozvole je od velikog značaja jer obezbjeđuje kontinuirano praćenje odnosa korist/rizik primjene lijeka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na neželjeno dejstvo ovog lijeka Agenciji za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore (CALIMS):

Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore

Odjeljenje za farmakovigilancu

Bulevar Ivana Crnojevića 64a, 81000 Podgorica

tel: +382 (0) 20 310 280

fax:+382 (0) 20 310 581www.calims.me
nezeljenadejstva@calims.me
putem IS zdravstvene zaštite

4.9. 
Predoziranje i mjere koje je potrebno preduzeti

Postoje veoma ograničeni podaci o predoziranju trimetaizidinom. U slučaju predoziranja treba primjeniti simptomatsku terapiju.
5. 
FARMAKOLOŠKI PODACI

5.1. 
Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Ostali kardiološki ljekovi

ATC kod: C01EB15

Mehanizam delovanja
Čuvanjem energetskog metabolizam u ćelijama izloženim hipoksiji ili ishemiji, trimetazidin prevenira smanjenje intracelularnog ATP. Na taj način osigurava pravilno funkcionisanje jonskih pumpi i transmembranski protok natrijuma i kalijuma, održavajući ćelijsku homeostazu.

Trimetazidin inhibira ß-oksidaciju masnih kiselina putem inhibicije dugolančane 3-ketoacil-CoA tiolaze koja stimuliše oksidacije glukoze. U ishemičnoj ćeliji, energija koja se dobija oksidacijom glukoze zahtjeva manju potrošnju kiseonika nego ona koja se dobija putem ß-oksidacije. Potenciranjem oksidacije glukoze se оptimizuјe dobijanje energije u ćeliji i samim tim оdržаvа оdgоvаrајući еnеrgеtski mеtаbоlizam tоkоm ishеmiје.

Farmakodinamski efekti
Kоd pаciјеnаtа sа ishеmiјskоm bоlеsti srcа, trimеtаzidin djеluје kао mеtаbоlički аgеns, održavajući intrаcеlulаrne nivоe visоkоеnеrgеtskih fоsfаtа u miоkаrdu. Аntiishеmiјski еfеkti sе pоstižu bеz dodatnih hеmоdinаmskih еfеkаtа.

Klinička efikasnost i bezbjednost
Kliničke studije su pokazale efikasnost i bezbjednost trimetazidina u liječenju pacijenata sa hroničnom anginom pektoris, bilo kao monoterapije ili u slučaju da drugi antianginalnim ljekovi nijesu postigli odgovarajući terapijski efekat.

U dvostruko slijepoj, placebo kontrolisanoj, randomizovanoj studiji (TRIMPOL-II), u kojoj je učestvovalo 426 ispitanika, pacijentima je uz 100mg metoprolola na dan (50mg dva puta dnevno) dodat trimetazidin (60mg/dan) tokom 12 nedjelja. To je dovelo do značajnog poboljšanja parametara testa fizičkog opterećenja i kliničkih simptoma u poređenju sa placebom: ukupno vrijeme opterećenja +20,1 s; p=0,023; ukupno opterećenje +0,54 MET; p=0,001; vrijeme do depresije ST segmenta od 1 mm +33,4 s; p=0,003; vrijeme nastupanja anginoznih napada +33,9 s; p<0,001; broj anginoznih napada nedjeljno -0,73; p=0,014 i upotreba kratkodjelujućih nitrata nedjeljno -0,63; p=0,032; bez hemodinamskih promjena.

U dvostruko slijepoj, placebo kontrolisnoj, randomizovanoj studiji (Sellier) u kojoj je učestvovalo 223 ispitanika, pacijentima je uz 50mg atenolola (jednom dnevno) dodata 1 tableta sa produženim oslobađanjem trimetazidina od 35mg (dva puta dnevno) tokom 8 nedjelja. To je dovelo do značajnog produženja vremena (+34,4 s, p=0.03) do depresije ST segmenta od 1 mm, kod grupe pacijenata koji su dobijali trimetazidin (n=173), u poređenju sa grupom koja je dobijala placebo, 12 sati nakon uzimanja lijeka. Takođe, pokazana je i značajna razlika u vremenu nastupanja anginoznih napada (p=0,049). Nije pokazana značajna razlika među grupama u odnosu na druge sekundarne ishode (ukupno vrijeme opterećenja i klinički ishodi).

U dvostruko slijepoj, tromjesečnoj, randomizovanoj studiji (Vasco) učestvovalo  je 1962 ispitanika kod kojih su testirane  dvije doze trimetazidina (70mg/dan ili 140mg/dan) uz 50mg/dan atenolola, u poređenju s placebom. U ukupnoj populaciji, uključujući simptomatske i asimptomatske pacijente, trimetazidin nije pokazao efekte na ergometričke (ukupno vrijeme opterećenja, vrijeme do depresije ST segmenta od 1 mm i vrijeme nastupanja anginoznih napada) kao ni na kliničke ishode. Međutim, u podgrupi pacijenata koji su ispoljavali simptome (n=1574), definisane u post-hoc analizi, trimetazidin (140mg) je značajno poboljšao ukupno vrijeme opterećenja (+23,8 s u poređenju s placebom +13,1s; p=0,001) i vrijeme do nastupanja anginoznih napada (+46,3 s u poređenju s placebom +32,5 s; p=0,005).

5.2. 
Farmakokinetički podaci

Poslije oralnog unosa, maksimalna koncentracija lijeka u plazmi se u prosjeku postigne nakon 5 sati. 

Poslije 24 sata, koncentracije u plazmi se održavaju na nivou od oko 75% maksimalne koncentracije još 11 sati. Stanje ravnoteže se postiže nakon 60 sati.

Farmakokinetičke karakteristike lijeka Trimetacor se ne mijenjaju unosom hrane.

Prividan volumen distribucije je 4,8 l/kg; vezivanje za proteine plazme je malo: u in vitro mjerenjima je 16%. Trimetazidin se primarno eliminiše putem urina, uglavnom u nepromijenjenom obliku. Poluvrijeme eliminacije lijeka Trimetacor je u prosjeku 7 sati kod zdravih mladih dobrovoljaca, a 12 sati kod osoba starijih od 65 godina. Ukupni klirens trimetazidina je rezultat ukupnog renalnog klirensa što je u direktnoj korelaciji sa klirensom kreatinina i u manjoj mjeri, hepatičnim klirensom koji se smanjuje sa godinama. 

Specifična klinička studija kod starijih pacijenata kojima je ordinirano 2 tablete dnevno u dvije doze, koja je analizirana kinetičkom populacionom metodom, pokazala je da povećanje nivoa lijeka u plazmi ne opravdava mijenjanje doznog režima.

5.3. 
Pretklinički podaci o bezbjednosti 

Nema novih podataka koji bi mogli da utiču na bezbjednosni profil lijeka.
6. 
FARMACEUTSKI PODACI

6.1. 
Lista pomoćnih supstanci

Jezgro:

natrijum hlorid;

povidon (K30);

magnezijum stearat.

Omotač:

celuloza acetat (CA-398-10);

hipromeloza 6 cps.

6.2. 
Inkompatibilnost

Nije primjenljivo.

6.3.
Rok upotrebe

3 godine.

6.4. 
Posebne mjere upozorenja pri čuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uslove čuvanja. Čuvati van domašaja i vidokruga djece.

6.5. 
Vrsta i sadržaj pakovanja 

PVC/PVDC-aluminijumski blister; 6 blistera sa po 10 tableta.

6.6. 
Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka 

Neupotrebljeni lijek se uništava u skladu sa važećim propisima.
6.7. 
Režim izdavanja lijeka

Lijek se može izdavati samo na ljekarski recept.

7. 
NOSILAC DOZVOLE 
Alvogen d.o.o. Barice, dsd – Podgorica

Ulica 27 Marta Blok G I/VI, Podgorica, Crna Gora

8. 
BROJ PRVE DOZVOLE/OBNOVE DOZVOLE

TRIMETACOR®, tableta sa produženim oslobađanjem, 35mg, blister, 6x10 tableta: 

2030/14/336 - 8356
9. 
DATUM PRVE DOZVOLE/DATUM OBNOVE DOZVOLE

TRIMETACOR®, tableta sa produženim oslobađanjem, 35mg, blister, 6x10 tableta:
19.09.2014. godine
10. 
DATUM POSLEDNJE REVIZIJE TEKSTA SAŽETKA OSNOVNIH KARAKTERISTIKA LIJEKA
Septembar, 2014. godine
Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore, 81000 Podgorica, Bul. Ivana Crnojevića 64a

tel: +382 (0) 20 310 280  fax: +382 (0) 20 310 581, e-mail: info@calims.me, www.calims.me, PIB: 02739658, žiro račun: 520-3603-33
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