CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dimesar, 35 mg, tabletki 0 przedtuzonym uwalnianiu

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 35 mg trimetazydyny dichlorowodorku (Trimetazidini dihydrochloridum), co
odpowiada 27,5 mg trimetazydyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Roézowe, okragle, obustronnie wypukte tabletki z wyttoczonym symbolem ‘35’ po jednej stronie

i gtadkie po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Trimetazydyna wskazana jest u dorostych jako terapia uzupetniajaca objawowe leczenie pacjentdw ze
stabilng choroba niedokrwienng serca, u ktérych przeciwdtawicowe leczenie pierwszego rzutu okazato
si¢ niewtasciwe lub nietolerowane.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dorosli

Dawka jest jedna tabletka zawierajgca 35 mg trimetazydyny, ktorg przyjmuje si¢ 2 razy na dobe
podczas positkow, popijajac szklanka wody.

Szczegolne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania trimetazydyny u dzieci w wieku ponizej
18 lat. Dotychczas brak dostgpnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku

Ekspozycja na trimetazydyng u 0s6b w podesztym wieku moze by¢ zwigkszona na skutek
zwigzanego z wiekiem ostabienia czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2). U pacjentéw z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) zalecang dawka
jest 1 tabletka zawierajaca 35 mg trimetazydyny przyjmowana rano podczas $niadania. Dawke
nalezy zwicksza¢ z zachowaniem ostroznos$ci (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min)
(patrz punkt 4.4 i 5.2) zalecang dawka jest 1 tabletka zawierajgca 35 mg trimetazydyny
przyjmowana rano podczas $niadania.
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4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

= Choroba Parkinsona, objawy parkinsonizmu, drzenie, zesp6t niespokojnych nog i inne pokrewne
zaburzenia ruchu.

= Ciezkie zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min.).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Produktu leczniczego nie stosuje si¢ w leczeniu napadoéw bolu dtawicowego ani tez nie jest wskazany
w leczeniu poczatkowym niestabilnej diawicy piersiowej lub zawatu mie$nia sercowego. Nie nalezy
go rowniez stosowac w fazie leczenia przedszpitalnego ani w ciggu pierwszych dni hospitalizacji.

W razie napadu bélu dtawicowego nalezy ponownie oceni¢ kontrole choroby niedokrwiennej serca
i rozwazy¢ dostosowanie leczenia.

Trimetazydyna moze wywotaé lub nasili¢ objawy parkinsonizmu (drzenie, akineze, hipertonig), CO
nalezy systematycznie bada¢, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku. W przypadkach watpliwych
pacjenta nalezy skierowac na konsultacj¢ neurologiczng.

Wystapienie zaburzen ruchu, takich jak objawy parkinsonizmu, zespot niespokojnych nog, drzenie,
chwiejnos¢ chodu, powinny sktoni¢ do definitywnego odstawienia trimetazydyny.

Opisane objawy wystepuja rzadko i zwykle ustepuja po przerwaniu leczenia (u wigkszosci pacjentow
w ciggu 4 miesigey). Jesli objawy parkinsonizmu utrzymujg si¢ dtuzej niz 4 miesigce po odstawieniu
produktu leczniczego, nalezy zwrocic si¢ o porade do neurologa.

Zaburzenia chodu lub niedoci$nienie tetnicze mogg spowodowac upadki, zwlaszcza u pacjentéw
przyjmujacych leki przeciwnadci$nieniowe (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania trimetazydyny u pacjentow, u ktorych spodziewana
jest zwigkszona ekspozycja:

-z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 1 5.2);

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

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie stwierdzono interakcji z innymi produktami leczniczymi ani z pokarmem.

Trimetazydyne mozna stosowac z heparyna, kalcyparyna, doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi,
produktami leczniczymi stosowanymi w zaburzeniach metabolizmu lipidow, kwasem salicylowym,
beta-adrenolitykami, antagonistami wapnia, glikozydami napastnicy.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania trimetazydyny w tabletkach u kobiet w cigzy.
Badania przeprowadzone na zwierzetach nie sg wystarczajace, aby okresli¢ zagrozenie dla ptodu
(patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego w czasie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy trimetazydyna przenika do mleka kobiecego lub mleka zwierzat w okresie laktacji.
Poniewaz nie mozna wykluczy¢ przenikania do mleka ani zwigzanego z tym ryzyka dla dziecka, nie
zaleca si¢ karmienia piersig podczas stosowania trimetazydyny.
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Plodnos¢
Nie przeprowadzono konwencjonalnych badan dotyczacych ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W badaniach klinicznych nie wykazano dziatania hemodynamicznego trimetazydyny, chociaz
w okresie po wprowadzeniu do obrotu obserwowano wystepowanie zawrotow glowy i sennosc¢ (patrz
punkt 4.8), ktére moga wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane, ktore obserwowano i zglaszano podczas stosowania trimetazydyny,
wystepowaly z nastepujaca czestoscia: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dost¢pnych danych).

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane
narzadéw [ang. Preferred term — PT]
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Zawroty glowy, bol glowy

Czestos¢ nieznana | Objawy parkinsonizmu (drzenie, akineza,
hipertonia), chwiejnos$¢ chodu, zespot
niespokojnych ndg, inne pokrewne
zaburzenia ruchu, zwykle ustepujace po
przerwaniu stosowania leku.

Zaburzenia snu (bezsenno$¢, sennosc)

Zaburzenia serca Rzadko Kotatanie serca, skurcze dodatkowe,
tachykardia
Zaburzenia naczyniowe Rzadko Niedoci$nienie t¢tnicze, niedocisnienie

ortostatyczne, ktore moze spowodowacé zte
samopoczucie, zawroty glowy lub upadek,
zwlaszcza u pacjentow przyjmujacych leki
przeciwnadci$nieniowe; uderzenia gorgca

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Bol brzucha, biegunka, niestrawnosc,
nudno$ci i wymioty

Czestos$¢ nieznana | Zaparcie

Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Wysypka, §wiad, pokrzywka
podskérnej

Czesto$¢ nieznana | Ostra uogdlniona krostkowica (AEGP),
obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia ogo6lne i stany Czesto Ostabienie

W miejscu podania

Zaburzenia krwi i uktadu Czgstos¢ nieznana | Agranulocytoza, matoptytkowos$¢, plamica
chionnego matoplytkowa

Zaburzenia watroby i drog Czestos¢ nieznana | Zapalenie watroby

z6kciowych

4.9 Przedawkowanie

Nie notowano przypadkow zatrucia na skutek przedawkowania trimetazydyny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach serca.
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Kod ATC: CO1EB15

Mechanizm dziatania

Trimetazydyna hamuje beta-oksydacje kwasow ttuszczowych przez zablokowanie dlugotancuchowe;j
tiolazy 3-ketoacylokoenzymu A, co nasila utlenianie glukozy. W niedokrwionej komorce energia
uzyskiwana w procesie utleniania glukozy wymaga mniejszego zuzycia tlenu niz w procesie
beta-oksydacji. Nasilenie utlenienia glukozy prowadzi do optymalizacji komérkowych proceséw
energetycznych z zachowaniem prawidtowego metabolizmu podczas niedokrwienia.

Dziatania farmakodynamiczne

U pacjentow z chorobg niedokrwienng serca trimetazydyna dziata jak czynnik metaboliczny,
zachowujac w komorkach migs$nia sercowego stgzenie wysokoenergetycznych fosforanéw. Dziatanie
przeciwniedokrwienne osiggane jest bez jednoczesnego wptywu na parametry hemodynamiczne.

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

pacjentow z przewlekla dlawicg piersiows, zarbwno W monoterapii, jak i w przypadku niedostatecznej
korzysci ze stosowania innych przeciwdtawicowych produktow leczniczych.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z podwojnie $lepg proba (TRIMPOL-II),
trimetazydyna (60 mg/dobe) dodawana przez 12 tygodni do metoprololu w dawce 100 mg/dobe

(50 mg dwa razy na dobe) spowodowata u 426 pacjentow znaczacg statystycznie poprawe parametrow
préby wysitkowej oraz objawdw klinicznych w poréwnaniu z placebo. Stwierdzono wydtuzenie
catkowitego czasu wykonywania wysitku o 20,1 s (p=0,023), zwigkszenie obcigzenia catkowitego

0 0,54 ekwiwalentéw metabolicznych (MET) (p=0,001), wydtuzenie czasu do obnizenia odcinka ST
01 mm o 33,4 s (p=0,003), wydtuzenie czasu do wystgpienia bolu dtawicowego o0 33,9 s (p<0,001),
zmniejszenie czestosci boldw dtawicowych o 0,73/tydzien (p=0,014) i zmniejszenie liczby
przyjmowanych tabletek krotko dziatajacych azotanéw o 0,63/tydzien (p=0,032), bez zmian
parametréw hemodynamicznych.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z podwdjnie $lepa proba (Sellier) podawana

2 razy na dobe jedna tabletka 0 zmodyfikowanym uwalnianiu z 35 mg trimetazydyny, dodawana do
atenololu w dawce 50 mg raz na dobe przez 8 tygodni Sspowodowata u 223 pacjentow w 12 godzin po
przyjeciu znaczace statystycznie wydtuzenie (o 34,4 s, p=0,03) czasu do obnizenia odcinka ST 0 1 mm
podczas proby wysitkowej w podgrupie pacjentéw (n=173), w poréwnaniu z placebo. Stwierdzono
takze znaczacg roznice W czasie do wystapienia bolu dtawicowego (p=0,049). Nie obserwowano
znaczacej roznicy miedzy grupami w odniesieniu do innych drugorzedowych punktow koncowych
badania (catkowity czas wykonywania wysitku, obcigzenie catkowite i kliniczne punkty koncowe).

W trwajacym 3 miesigce randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepa proba (badanie Vasco)
poréwnywano u 1962 pacjentéw dwa schematy leczenia: atenolol w dawce 50 mg/dobe podawany
razem z jedng z dwoch dawek trimetazydyny (70 mg/dobe i 140 mg/dobg) wobec placebo. W catej
populacji obejmujacej zarowno pacjentow z objawami, jak i bez objawow, nie wykazano korzysci ze
stosowania trimetazydyny w odniesieniu do punktéw koncowych ani ergometrycznych (catkowity
czas trwania wysitku, czas do obnizenia odcinka ST o 1 mm oraz czas do wystapienia bolu
dtawicowego), ani klinicznych. Jednak w okreslonej w analizie post-hoc podgrupie pacjentow

z objawami (n=1574) trimetazydyna (140 mg) znaczaco wydtuzyta catkowity czas trwania wysitku
(+23,8 s vs +13,1 s dla placebo; p=0,001) oraz czas do wystgpienia bolu dtawicowego (+46,3 s vs
+32,5 s po placebo; p=0,005).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Trimetazydyna podana doustnie wchtania sie z przewodu pokarmowego i osigga maksymalne st¢zenie
W surowicy po uptywie okoto 5 godzin od podania.
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Stezenie trimetazydyny w surowicy osiaga stan stacjonarny po 60 godzinach i jest stabilne w trakcie
leczenia. Nie stwierdzono interakcji z pokarmem.

Dystrybucja
Trimetazydyna wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 16%. Objetos¢ dystrybucji wynosi 4,8 I/kg, co

oznacza dobre przenikanie leku do tkanek.

Wydalanie
Trimetazydyna jest wydalana gtdwnie w moczu w niezmienionej postaci. Sredni okres pottrwania

wynosi 7 godzin, a u pacjentow w wieku powyzej 65 lat wydtuza si¢ do 12 godzin.

Farmakokinetyka w szczegolnych grupach pacjentow
Brak danych farmakokinetycznych dotyczacych stosowania trimetazydyny u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostra toksyczno$¢ trimetazydyny u myszy, szczuroOw i $winek morskich jest niewielka. Badania
toksycznosci po podaniu wielokrotnym przeprowadzone na szczurach i psach nie wskazatly
docelowego narzadu dla dziatania toksycznego trimetazydyny. W szeregu badan in vitro i in vivo nie
wykazano dziatania genotoksycznego leku. W badaniach przeprowadzonych na szczurach, myszach
i krolikach nie obserwowano niepozadanego wptywu trimetazydyny na reprodukcije (zwlaszcza
dzialania teratogennego).

W badaniach toksycznego wptywu na zarodki szczurdw i krolikow trimetazydyna nie wykazywata
dziatania teratogennego. Nie obserwowano zmian czynno$ci reprodukcyjnych u trzech pokolen
szczurdw. Nie przeprowadzono standardowych badan dotyczacych ptodnosci lub rozwoju przed-

i pourodzeniowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K30

Guma ksantan

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium: 18 miesigcy

Blister z folii PVC/Aclar/Aluminium: 18 miesigcy
Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium: 24 miesigce
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Blister z folii OPA/Aluminium/PE/Aluminium: 24 miesigce

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku

Blister z folii PVC/Aclar/Aluminium w tekturowym pudetku

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku

Blister z folii OPA/Aluminium/PE/Aluminium w tekturowym pudetku

Wielkoé¢ opakowan: 10, 20, 30, 40, 60 i 90 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bez szczegodlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 18422

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.06.2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.01.2013r.
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