CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trimepect, 35 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 35 mg trimetazydyny dichlorowodorku
(Trimetazidini dihydrochloridum).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
kazda tabletka zawiera 114,2 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu

Rézowe, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane z nadrukiem “U 10 po jednej stronie.

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 przeciwdtawicowe pierwszego rzutu jest
niewystarczajace lub nie jest tolerowane.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Dawka wynosi jedna tabletke 35 mg trimetazydyny (w postaci dichlorowodorku) dwa razy na dobg
podczas positkow.

Szczegoblne grupy pacjentdw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min; patrz
punkty 4.4 1 5.2), zalecana dawka wynosi 1 tabletke 35 mg rano, podczas $niadania.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podeszlym wieku ekspozycja na trimetazydyne moze by¢ zwigkszona wskutek
zwiazanego z wiekiem pogorszenia czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). U pacjentow

z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) zalecana dawka
wynosi 1 tabletke 35 mg rano podczas $niadania. Ustalanie dawki u pacjentoéw w podesztym wieku
nalezy przeprowadzaé z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.4).



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Ze wzgledu na brak doswiadczenia klinicznego nie zaleca si¢ stosowania produktu Trimepect
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci trimetazydyny u dzieci w wieku ponizej 18
lat. Brak dostgpnych danych.

Sposéb podawania
Podanie doustne.
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci podczas positkdéw i popija¢ ptynem.

4.3 Przeciwwskazania

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

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

- Cigzkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Trimepect nie jest przeznaczony do leczenia ostrych napadéw dusznicy bolesnej, ani tez do leczenia
poczatkowego niestabilnej dusznicy bolesnej czy zawatu migs$nia sercowego (zardwno w okresie
poprzedzajacym hospitalizacje, jak i w pierwszych dniach jej trwania).

Jesli podczas leczenia trimetazydyna wystapi napad dusznicy bolesnej, nalezy dokona¢ ponownej
oceny zmian w naczyniach wiencowych (wykonujac badanie tych naczyn) i rozwazy¢ zmiang sposobu
leczenia (zmiang farmakoterapii, a w przypadku istnienia wskazan, wykonanie rewaskularyzacji).

Trimetazydyna moze powodowac lub nasila¢ objawy parkinsonizmu (drzenie, bezruch, hipertonia), co
nalezy systematycznie sprawdzaé, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku. W przypadkach
budzacych watpliwos$ci pacjentéw nalezy skierowacé do neurologa w celu odpowiedniego zbadania.

Woystapienie zaburzen ruchowych, takich jak objawy parkinsonizmu, zesp6t niespokojnych nog,
drzenia, niestabilny chod, 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¢ dtuzej niz przez 4 miesiace po odstawieniu leku, potrzebna jest ocena neurologa.

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

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

- z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 1 5.2);

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

Ze wzgledu na brak doswiadczenia klinicznego nie zaleca si¢ stosowania produktu Trimepect
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zgtaszano interakcji z innymi produktami leczniczymi. Trimetazydyn¢ mozna stosowaé
jednoczesnie z heparyna (w tym z jej sola wapniowa), lekami z grupy antagonistow witaminy K,
lekami stosowanymi w zaburzeniach gospodarki lipidowej, kwasem acetylosalicylowym, lekami [3-
adrenolitycznymi, lekami blokujacymi kanat wapniowy i glikozydami napastnicy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istniejq tylko ograniczone dane dotyczace stosowania trimetazydyny u kobiet

w okresie ciazy. Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego
wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostrozno$ci zaleca sig¢ unikanie stosowania produktu Trimepect w okresie ciazy.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy trimetazydyna i (lub) jej metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Nie mozna

wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkoéw i (lub) niemowlat. Produktu Trimepect nie nalezy stosowac
podczas karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane, ktére moze wywolywac trimetazydyna.
Uporzadkowano je wedtug czgstosSci wystgpowania stosujac nastepujace okreslenia: bardzo czgsto
(= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000

do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nie znana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i | Czestosé Zalecane oKkreSlenie

narzadow wystepowania

Zaburzenia uktadu Czgsto Zawroty gtowy, bol glowy

Nerwowego Czgsto$¢ nieznana | Objawy parkinsonizmu (drzenie, bezruch,

hipertonia), niestabilny chod, zespot
niespokojnych nog, inne powiazane zaburzenia
ruchowe, zwykle przemijajace po przerwaniu
leczenia

Czgstos¢ nieznana | Zaburzenia snu (bezsennos¢, sennos¢)

Zaburzenia serca Rzadko Palpitacje, skurcze dodatkowe, tachykardia
Zaburzenia naczyniowe | Rzadko Niedoci$nienie tetnicze, niedoci$nienie
ortostatyczne, ktore moze by¢ zwiazane ze
ztym samopoczuciem, zawrotami glowy lub
upadkami, zwlaszcza u pacjentow
przyjmujacych leki przeciwnadci$nieniowe,
zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia zotadka i Czesto B4l brzucha, biegunka, niestrawno$¢, nudnos$ci
jelit 1 wymioty




Czgsto$¢ nieznana | Zaparcia

Zaburzenia skory i Czgsto Wysypka, $wiad, pokrzywka
tkanki podskorne;j Czgstos¢ nieznana | Ostra uogodlniona osutka krostkowa (AGEP),

obrzegk naczynioruchowy
Zaburzenia ogoélne i Czesto Astenia
stany w miejscu podania
Zaburzenia krwi i Czgstos¢ nieznana | Agranulocytoza
uktadu chlonnego Matoptytkowos¢

Plamica matoptytkowa
Zaburzenia watroby i Czgsto$¢ nieznana | Zapalenie watroby
drog zoétciowych

4.9 Przedawkowanie

Dane farmakologiczne $§wiadcza o tym, ze w przypadku przedawkowania moze wystapi¢ zmniejszenie
oporu obwodowego z niedocisnieniem i naglym zaczerwienieniem skory. Jesli takie objawy wystapia,
nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach serca, kod ATC: CO1EB15

Mechanizm dziatania

Trimetazydyna hamuje B-oksydacj¢ kwasow tluszczowych przez zablokowanie tiolazy
dtugotancuchowego 3-ketoacylokoenzymu A, co nasila utlenianie glukozy. W niedokrwionej komorce
energia uzyskiwana w procesie utleniania glukozy wymaga mniejszego zuzycia tlenu niz w procesie
3-oksydacji. Nasilenie utlenienia glukozy prowadzi do optymalizacji proceséw energetycznych w
komorkach, co warunkuje utrzymanie ich prawidlowego metabolizmu podczas niedokrwienia.

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

migs$niu sercowym wewnatrzkomorkowe stezenie wysokoenergetycznych fosforanéw. Dzialanie
przeciwniedokrwienne jest osiagane bez jednoczesnego wptywu na parametry hemodynamiczne.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Badania kliniczne wykazaty skutecznosé i bezpieczenstwo trimetazydyny w leczeniu

pacjentow z przewlekla dlawica piersiowa, zaréwno jako jedynego leku jak i wowczas, gdy korzys¢ ze
stosowania innych produktow leczniczych przeciw niedokrwieniu byta niewystarczajaca.

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu u 426 pacjentéw
(TRIMPOL-II), trimetazydyna (60 mg/dobg) dodana do metoprololu 100 mg na dobg (50 mg dwa razy
na dobeg) podawanego przez 12 tygodni spowodowata znaczaca statystycznie poprawe parametrow
elektrokardiograficznej proby wysitkowej oraz objawdw 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, wydluzenie czasu do wystapienia bélu dtawicowego o 33,9 s, p<0,001, zmniejszenie
czgstosci bolow dtawicowych o 0,73/tydzien, p=0,014 i zmniejszenie liczby przyjmowanych tabletek
krotko dziatajacych azotanow o 0,63/tydzien, p=0,032, nie powodujac przy tym zmian parametrow
hemodynamicznych.



W randomizowanym, podwojnie 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 pacjentow (n=173), w porownaniu z placebo.
Stwierdzono takze znaczaca réznicg odnosnie czasu do wystapienia bolu dtawicowego (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 miesigce 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 pacjentdw bez objawdw oraz z pacjentéw z objawami, trimetazydyna nie wykazata korzysci
odnos$nie punktéw koncowych zaréwno ergometrycznych (caltkowity czas trwania wysitku,

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

trimetazydyna (w postaci dichlorowodorku 140 mg) znaczaco wydtuzyta 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 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Trimetazydyna osiaga maksymalne st¢zenie okoto 5 godzin po podaniu doustnym pojedynczej tabletki
o zmodyfikowanym uwalnianiu. Srednie stgzenie w osoczu podczas 11 godzin od podania pojedynczej
dawki leku jest rowne lub wigksze od 75% maksymalnego stg¢zeniu w osoczu. Stan rownowagi
osiagany jest w ciagu co najmniej 60 godzin. Pokarm nie wplywa na wlasciwosci farmakokinetyczne
trimetazydyny w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi 4,8 I/kg. Wiazanie z biatkami jest niewielkie — w badaniach in vitro
wynosito 16%.

Eliminacja
Trimetazydyna jest wydalana glownie z moczem, przede wszystkim w postaci niezmienione;j.

Sredni okres pottrwania trimetazydyny podanej w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
wynosi okoto 7 godzin u zdrowych ochotnikdéw i 12 godzin u 0os6b powyzej 65 lat. Na catkowity
klirens trimetazydyny sktada sig klirens nerkowy (ktory jest bezposrednio skorelowany z klirensem
kreatyniny) oraz, w mniejszym stopniu, klirens watrobowy (ktory maleje z wiekiem).

W specjalnym badaniu klinicznym pacjentom w podesztym wieku podawano po dwie tabletki
trimetazydyny dwa razy na dobe. Po przeprowadzeniu analizy z zastosowaniem metod badajacych
farmakokinetyke w populacji, stwierdzono w tej grupie pacjentow zwigkszenie stgzenia trimetazydyny
w zakresie, ktory nie wymaga dostosowania dawkowania.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku ekspozycji
uwazanych za wystarczajaco przekraczajace maksymalng ekspozycjg u cztowieka, co wskazuje na
niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce kliniczne;.

Podawanie zwierzg¢tom trimetazydyny w duzych dawkach (od 40 to 200 razy wigkszych niz dawka
terapeutyczna) powodowato wystapienie objawow zwiazanych z jej wlasciwos$ciami
farmakologicznymi. Nie obserwowano u zwierzat zmian dotyczacych funkcji rozrodczych (podczas
stosowania dawek 100 razy wigkszych, niz dawka terapeutyczna).



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Guma ksantan

Powidon K30

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Opadry 02G84552 Pink o sktadzie:
Hypromeloza 5 cps

Tytanu dwutlenek (E 171)
Magnezu stearynian

Makrogol 6000

Glicerol

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Tusz do nadruku:
Opacode-S-1-17823 Black o sktadzie:
Szelak

Zelaza tlenek czarny

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku
10, 20, 28, 30, 56, 60, 90, 100 i 120 tabletek

Butelka z HDPE z wieczkiem z PP i §rodkiem pochtaniajacym wilgo¢, w tekturowym pudetku
30, 60, 90, 100, 120, 200 i 500 tabletek

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PharmaSwiss Eesti OU

Tammsaare tee 47

11316 Tallinn

Estonia

8. NUMER POZWOLENIANA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

19914

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

23.03.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03.10.2012
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