CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metazydyna, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 20 mg trimetazydyny dichlorowodorku (7Trimetazidini dihydrochloridum).
oraz substancje pomocnicze, w tym: 0,05 mg czerwieni koszenilowe;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz: punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Tabletki barwy czerwonej, okragle, dwuwypukte, gtadkie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Trimetazydyna jest wskazana u dorostych w terapii skojarzonej w objawowym leczeniu pacjentow ze
stabilna dlawica piersiowa, u ktorych leczenie przeciwdlawicowe pierwszego rzutu jest
niewystarczajace lub nie jest tolerowane.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawka wynosi jedna tabletkg 20 mg trimetazydyny (w postaci dichlorowodorku) trzy razy na dobg,
podczas positkow.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min; patrz
punkty 4.4 i 5.2), zalecana dawka wynosi 1 tabletke 20 mg dwa razy na dobg, tzn. raz rano i raz
wieczorem, podczas positkow.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku ekspozycja na trimetazydyne moze by¢ zwigkszona wskutek
zwiazanego z wiekiem pogorszenia czynno$ci nerek (patrz punkt 5.2). U pacjentéw

z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) zalecana dawka
wynosi 1 tabletke 20 mg dwa razy na dobg, tzn. raz rano i raz wieczorem, podczas positkow.
Ustalanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku nalezy przeprowadza¢ z zachowaniem ostroznosci
(patrz punkt 4.4).

Drzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci trimetazydyny u dzieci w wieku ponizej 18

lat. Brak dostepnych danych.

4.3 Przeciwwskazania



- Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

-  Choroba Parkinsona, objawy parkinsonizmu, drzenia, zesp6t niespokojnych noég oraz inne
powiazane zaburzenia ruchowe.

- Cigzkie zaburzenie czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Metazydyna nie stuzy do leczenia napadéw dlawicy piersiowej, ani tez leczenia
poczatkowego niestabilnej dtawicy piersiowej lub zawatu migénia sercowego. Nie nalezy stosowac
produktu leczniczego Metazydyna w okresie poprzedzajacym hospitalizacje ani tez na jej poczatku.
W przypadku napadu diawicy piersiowej nalezy rozwazy¢ wykonanie koronarografii oraz dostosowac
sposob leczenia (leczenie farmakologiczne i mozliwo$¢ wykonania rewaskularyzacji).

U pacjentoéw z cigzka niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 15 ml/min.) nie zaleca
si¢ stosowania produktu leczniczego Metazydyna.

Trimetazydyna moze powodowac lub nasila¢ objawy parkinsonizmu (drzenie, bezruch, hipertonia), co
nalezy systematycznie sprawdzac, zwtaszcza u pacjentow w podeszitym wieku. W przypadkach
budzacych watpliwosci pacjentow nalezy skierowac do neurologa w celu odpowiedniego zbadania.
Woystapienie zaburzen ruchowych, takich jak objawy parkinsonizmu, zespot niespokojnych nog,
drzenia, niestabilny chdd, powinny prowadzi¢ do definitywnego odstawienia trimetazydyny.
Przypadki te wystepuja rzadko i sa zwykle odwracalne po przerwaniu leczenia. Wigkszo$¢ pacjentow
wyzdrowiata w ciagu 4 miesigcy po odstawieniu trimetazydyny. Jesli objawy parkinsonizmu
utrzymuja si¢ dluzej niz przez 4 miesiace po odstawieniu leku, potrzebna jest ocena neurologa.

Moze dochodzi¢ do upadkdéw zwiazanych z niestabilnym chodem Iub niedoci$nieniem, zwlaszcza u
pacjentow przyjmujacych leki przeciwnadci$nieniowe (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas przepisywania trimetazydyny pacjentom, u ktéorych mozna
spodziewac si¢ zwigkszonej ekspozycji:

- z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek (patrz punkty 4.2 1 5.2);

- w podesztym wieku powyzej 75 lat (patrz punkt 4.2).

Lek zawiera czerwien koszenilowa (E 124), ktéra moze powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie stwierdzono wystgpowania interakcji z innymi lekami lub substancjami.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

W badaniach do$wiadczalnych na zwierzgtach nie stwierdzono teratogennego dziatania
trimetazydyny, jednak nie wykonano odpowiednio liczebnych, kontrolowanych badan u kobiet w
ciazy, dlatego nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia wad rozwojowych u ptodu. Zaleca si¢ unika¢
stosowania trimetazydyny u kobiet w czasie ciazy.

Nie wiadomo czy lek przenika do mleka kobiecego. Nie nalezy stosowac produktu w okresie
karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

W badaniach klinicznych trimetazydyna nie wykazywata dzialania hemodynamicznego, jednak po
wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano przypadki zawrotow glowy i sennosci (patrz punkt
4.8), co moze wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Produkt leczniczy Metazydyna jest na ogot dobrze tolerowany. Rzadko moga wystapi¢ dolegliwosci

zotadkowo-jelitowe o niewielkim nasileniu (np. nudnosci, wymioty), bole gtowy, uczucie kotatania
serca, reakcje nadwrazliwosci (np. wysypka, pokrzywka).



Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Czesto$¢ wystepowania

Zalecane okreslenie

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto

Zawroty gltowy, bol glowy

Czestos$¢ nieznana

Objawy parkinsonizmu (drzenie, bezruch,
hipertonia), niestabilny chdd, zespdl
niespokojnych nog, inne powiazane
zaburzenia ruchowe, zwykle przemijajace po
przerwaniu leczenia

Czestos$¢ nieznana

Zaburzenia snu (bezsenno$¢, sennosc)

Zaburzenia serca

Rzadko

Palpitacje, skurcze dodatkowe, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko

Niedoci$nienie tetnicze, niedoci$nienie
ortostatyczne, ktore moze by¢ zwigzane ze
ztym samopoczuciem, zawrotami gtowy lub
upadkami, zwlaszcza u pacjentow
przyjmujacych leki przeciwnadci$nieniowe,
zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

Bol brzucha, biegunka, niestrawno$¢,
nudnosci i wymioty

Czesto$¢ nieznana

Zaparcia

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej

Czesto

Wysypka, $wiad, pokrzywka

Czestos¢ nieznana

Ostra uogolniona osutka krostkowa (AGEP),
obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia ogdlne i stany w Czgsto Astenia

miejscu podania

Zaburzenia krwi i uktadu Czgstos¢ nieznana Agranulocytoza
chionnego Matoptytkowosé

Plamica matoptytkowa

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Czestos$¢ nieznana

Zapalenie watroby

4.9 Przedawkowanie

Nie zanotowano przypadkow przedawkowania trimetazydyny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach serca

Kod ATC: CO1EB15

Trimetazydyna jest lekiem cytoprotekcyjnym.

Mechanizm dzialania

Chroni komorki, zwlaszcza migsnia serca i watroby przed niekorzystnymi nastgpstwami
niedokrwienia poprzez wptyw na procesy metaboliczne i homeostaz¢ wewnatrzkomorkowa.
Zapobiega rozwojowi wewnatrzkomorkowej kwasicy metabolicznej oraz zmniejsza jej nasilenie w
wyniku aktywacji pompy sodowo-wodorowej. Ponadto hamuje ATP-aze aktywowana przez sod i
potas. Nastgpstwem tych dziatan jest zmniejszone obciazenie komorki jonami sodu i wapnia.

Ma to szczegolne znaczenie dla prawidtowego funkcjonowania mitochondriow. Trimetazydyna
zwigksza rowniez w komorce stezenie zwiazkow wysokoenergetycznych takich, jak ATP czy
fosfokreatyna, dziatajac ochronnie na mitochondria. Wykazano, ze zmniejsza wytwarzanie wolnych
rodnikow i przeciwdziata utlenianiu lipidow, wykazuje wigc dziatanie przeciwmiazdzycowe. Wywiera
korzystny wptyw na integralno$¢ bton komérkowych.




Trimetazydyna hamuje B-oksydacj¢ kwasow tluszczowych przez zablokowanie tiolazy
dlugotancuchowego 3-ketoacylokoenzymu A, co nasila utlenianie glukozy. W niedokrwionej komorce
energia uzyskiwana w procesie utleniania glukozy wymaga mniejszego zuzycia tlenu niz w procesie
B-oksydacji. Nasilenie utlenienia glukozy prowadzi do optymalizacji procesow energetycznych w
komorkach, co warunkuje utrzymanie ich prawidlowego metabolizmu podczas niedokrwienia.
Badania na zwierzetach wykazaty, ze trimetazydyna w wigkszym stopniu niz propranolol ogranicza
rozleglo$¢ eksperymentalnie wywotanego zawatu serca. Ponadto zmniejsza niekorzystne nastgpstwa
reperfuzji, m. in. skracajac czas trwania migotania komor.

W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono istotne zwigkszenie tolerancji wysitku

u pacjentow z dusznica bolesna otrzymujacych trimetazydyng. Odnotowano takze zmniejszenie
czestosci wystgpowania bolow dtawicowych, jak rowniez epizodow niemego niedokrwienia serca
(bezobjawowych) ocenianych metoda Holtera u pacjentow ze stabilng postacia tej choroby. Efekt ten
byt poréwnywalny z dziataniem propranololu.

U pacjentéw leczonych trimetazydyna z powodu zaburzen przedsionkowo-§limakowych na tle
naczyniowym takich jak, zawroty gtowy, szum w uszach zaobserwowano poprawg stanu klinicznego.
W przypadku zaburzen narzadu rownowagi i stuchu na tle nadci$nienia t¢tniczego oraz niewydolnosci
tetnicy kregowej 1 podstawnej mdzgu najlepsze efekty uzyskiwano po rozpoczeciu leczenia
trimetazydyna w okresie do 2 lat od ujawnienia si¢ pierwszych objawow. W poréwnaniu z betahistyng
lek okazat sig bardziej skuteczny w leczeniu zawrotow gtowy pochodzenia przedsionkowego.

Rezultat dzialania farmakodynamicznego
U pacjentéw z choroba niedokrwienng trimetazydyna dziata jak czynnik metaboliczny, zachowujac w

migsniu sercowym wewnatrzkomorkowe stezenie wysokoenergetycznych fosforanéw. Dziatanie
przeciwniedokrwienne jest osiagane bez jednoczesnego wplywu na parametry hemodynamiczne.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Badania kliniczne wykazaly skutecznos$¢ i bezpieczenstwo trimetazydyny w leczeniu

pacjentow z przewlekta dlawica piersiowa, zarowno jako jedynego leku jak i wowczas, gdy korzysé¢ ze
stosowania innych produktow leczniczych przeciw niedokrwieniu byta niewystarczajaca.

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu u 426 pacjentow
(TRIMPOL-II), trimetazydyna (60 mg/dob¢) dodana do metoprololu 100 mg na dobe (50 mg dwa razy
na dobg) podawanego przez 12 tygodni spowodowala znaczaca statystycznie poprawe parametrow
elektrokardiograficznej proby wysitkowej oraz objawow klinicznych w poréwnaniu z placebo:
wydtuzenie catkowitego czas trwania wysitku o 20,1 s, p=0,023, zwigkszenie calkowitej wartosci
wykonanej pracy o 0,54 METs, p=0,001, wydtuzenie czasu do obnizenia odcinka ST o 1 mm o0 33,4 s,
p=0,003, wydtuzenie czasu do wystgpienia bolu dtawicowego o 33,9 s, p<0,001, zmniejszenie
czestosci bolow dlawicowych o 0,73/tydzien, p=0,014 i zmniejszenie liczby przyjmowanych tabletek
kroétko dziatajacych azotanow o 0,63/tydzien, p=0,032, nie powodujac przy tym zmian parametroéw
hemodynamicznych.

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu u 223 pacjentéw
(Sellier) jedna tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu trimetazydyny (w postaci dichlorowodorku)

35 mg (dwa razy na dobg) dodana do atenololu 50 mg (raz na dobg) przez 8 tygodni powodowata w 12
godzin po przyjeciu znaczace statystycznie wydtuzenie (o 34,4 s, p=0,03) czasu do obnizenia odcinka
ST o 1 mm podczas proby wysitkowej w podgrupie pacjentéw (n=173), w porownaniu z placebo.
Stwierdzono takze znaczaca réznic¢ odnosnie czasu do wystapienia bolu dlawicowego (p=0,049). Nie
znaleziono znaczacych réznic migdzy grupami odno$nie innych wtornych punktow koncowych
(calkowity czas trwania wysitku, catkowita warto$¢ wykonanej pracy i kliniczne punkty koncowe).

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, trwajacym trzy miesiace badaniu u 1962 pacjentow
(badanie Vasco), w ktorym stosowano 50 mg/dobg atenololu, badano dwie dawki trimetazydyny (w
postaci dichlorowodorku) (70 mg/dobg i 140 mg/dobe) wzgledem placebo. W catej populacji, ztozonej
Z pacjentow bez objawoOw oraz z pacjentéw z objawami, trimetazydyna nie wykazata korzysci
odnosnie punktow koncowych zaréwno ergometrycznych (catkowity czas trwania wysitku,

czas do obnizenia odcinka ST o 1 mm oraz czas do wystapienia bolu dtawicowego) jak i klinicznych.
Jednakze w podgrupie pacjentéw z objawami (n=1574), okreslonej w analizie post-hoc,

trimetazydyna (w postaci dichlorowodorku 140 mg) znaczaco wydtuzyla catkowity czas trwania
wysitku (+23,8 s wobec +13,1 s po placebo; p=0,001) oraz czas do wystapienia bolu dlawicowego
(+46,3 s wobec +32,5 s po placebo; p=0,005).



5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Trimetazydyna po podaniu doustnym wchtania si¢ szybko z przewodu pokarmowego. Dostepnosé
biologiczna wynosi ponad 85%. Maksymalne stgzenie leku w osoczu (Tp.x) Wystepuje po 2 do 3
godzin od podania leku. State ste¢zenie w osoczu wystepuje po 24-36 godzinach podawania zalecanej
dawki.

Dystrybucja
Maksymalne stezenie leku (Cyn.x) po podaniu pojedynczej dawki (20 mg) trimetazydyny wynosi okoto

55 ng/ml.
Trimetazydyna w niewielkim stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (okoto 16%).
Wzgledna objetos¢ dystrybucji wynosi 4,8 1/kg, co oznacza dobre przenikanie leku do tkanek.

Eliminacja
Trimetazydyna jest wydalana gtéwnie z moczem, w postaci nie zmienione;.
Sredni okres poéttrwania (T s) wynosi 6 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzgtach wykazaty pogorszona tolerancje trimetazydyny w przypadku stosowania
bardzo duzej dawki - 40 mg/kg/d, bez wplywu na $miertelno$¢; zmiany parametrow laboratoryjnych
(leukopenia, zwigkszenie stezenia LDL oraz aktywno$ci fosfatazy alkalicznej) obserwowano podczas
rocznego podawania trimetazydyny w dawce od 50 do 200 mg/kg/d, przy braku zmian
histopatologicznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Powidon 90

Magnezu stearynian

Sktad otoczki:

Hypromeloza E 5

Hypromeloza E 15
Hydroksypropyloceluloza

Makrogol 4000

Lak czerwony (E 124)

Czerwien koszenilowa (E 124)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu, w temperaturze ponizej 25°C.



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

60 tabletek powlekanych w fiolce z oranzowego szkta, w tekturowym pudetku.
60 tabletek powlekanych w blistrach PVC/Aluminium (2 blistry po 30 sztuk), w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Bez szczego6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.

ul. Marszatka J. Pitsudskiego 5, 95-200 Pabianice

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8613

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

12.02.2001 r.

22.10.2004 r.

27.12.2005 r.
26.11.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09.10.2012 r.
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