CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trimetazidine Zentiva, 35 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 35 mg trimetazydyny dichlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu

Jasnorézowe, okragte, obustronnie wypukte tabletki o jednolitym wygladzie, o zwartej, jednorodne;j
strukturze i jednolitych krawedziach, o $rednicy 9 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Trimetazydyna jest wskazana w uzupetniajagcym leczeniu objawowym u dorostych pacjentéw ze
stabilng dtawicg piersiowa, u ktorych leczenie przeciwdtawicowe pierwszego rzutu okazalo si¢
niewystarczajace lub nie jest tolerowane.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawka zalecang jest jedna tabletka trimetazydyny dwa razy na dobe (2 x 35 mg), ktorg nalezy

przyjmowac podczas positkoOw rano i wieczorem.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) (patrz
punkt 4.4 15.2), dawka zalecang jest 1 tabletka (35 mg) raz na dobe, rano, podczas $niadania.

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku narazenie na trimetazydyne moze by¢ zwigkszone z powodu
zwigzanego z wiekiem pogorszenia czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). U pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) dawka zalecana jest 1 tabletka (35
mg) raz na dobg, rano, podczas $niadania.

U pacjentéw w podesztym wieku nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas dostosowywania dawki (patrz
punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci trimetazydyny u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania




Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Choroba Parkinsona, objawy pozapiramidowe, drzenie, zespot niespokojnych noég oraz inne
powigzane zaburzenia ruchowe.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego u pacjentdow z cigzka niewydolnoscig watroby, z
powodu braku danych klinicznych.

Trimetazydyna nie jest przeznaczona do leczenia napadow dtawicy piersiowej, ani nie jest wskazana
w leczeniu poczatkowym niestabilnej dtawicy piersiowej lub zawatu migsnia sercowego. Nie nalezy
stosowa¢ produktu w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje ani w pierwszych dniach pobytu w
szpitalu. Jesli wystapi napad dlawicowy, nalezy dokona¢ ponownej oceny dtawicy piersiowej oraz
rozwazy¢ dostosowanie leczenia.

Trimetazydyna moze powodowac lub nasila¢ objawy pozapiramidowe (drzenie, akinezja, wzmozone
napigcie migsni), co nalezy systematycznie sprawdzaé. W przypadkach budzacych watpliwosci
pacjentow nalezy skierowa¢ do neurologa w celu odpowiedniego zbadania.

Jesli wystapig zaburzenia ruchowe, takie jak objawy pozapiramidowe, zesp6t niespokojnych nog,
drzenie, niestabilno$¢ chodu, nalezy odstawi¢ trimetazydyng.

Przypadki te wystepuja nielicznie i sg zwykle odwracalne po przerwaniu leczenia. U wigkszosci
pacjentow objawy ustapily w ciagu 4 miesigcy po odstawieniu trimetazydyny. Jesli objawy
pozapiramidowe utrzymujg si¢ dtuzej niz przez 4 miesigce po odstawieniu leku, nalezy skonsultowac
si¢ z neurologiem.

Na skutek niestabilnosci chodu lub niedoci$nienia moga wystapi¢ upadki, zwlaszcza u pacjentow
przyjmujacych leki przeciwnadcisnieniowe (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ zalecajac trimetazydyne pacjentom, u ktérych mozna spodziewac si¢
zwickszonego narazenia:

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

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Dotychczas przeprowadzone badania kliniczne tego produktu leczniczego nie wskazuja na
wystepowanie interakcji z innymi lekami, nawet u pacjentdéw w podesztym wieku.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania trimetazydyny w okresie cigzy. Mimo iz badania na
zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na przebieg cigzy,
rozwoj zarodka i ptodu, pordd oraz rozwdj po urodzeniu (patrz punkt 5.3), lek ten mozna zalecié



kobietom w cigzy jedynie po starannym rozwazeniu. Dlatego, z powodu bezpieczenstwa, nalezy unikac
stosowania produktu w czasie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy trimetazydyna lub jej metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Poniewaz nie
mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow lub niemowlat, nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas
leczenia trimetazydyna.

Plodnos¢
Badania dotyczace toksyczno$ci reprodukcyjnej nie wykazaty zadnego wptywu na ptodno$¢ samic i
samcoOw szczura (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Trimetazydyna nie wykazuje dziatania hemodynamicznego w badaniach klinicznych, jednak po
wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano przypadku zawrotéw glowy i sennosci (patrz punkt 4.8),
ktoére mogg wpltywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane byly obserwowane i zglaszane z nastgpujaca czestoscia: bardzo czgsto (>1/10),
czgsto (=>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania Dzialania niepozadane
narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu Czgstos¢ nieznana Agranulocytoza,
chlonnego matoptytkowos¢,

plamica matoptytkowa

Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto Zawroty glowy pochodzenia
osrodkowego, bol gtowy

Czesto$¢ nieznana Objawy pozapiramidowe
(drzenie, akinezja, wzmozone
napiecie migéni), niestabilnosc¢
chodu, zespdl niespokojnych nog
1 inne zaburzenia ruchowe,
zazwyczaj ulegajace poprawie po
przerwaniu leczenia; zaburzenia
snu (bezsennosc¢, sennosc)

Zaburzenia ucha i btednika Czgsto$¢ nieznana Zawroty glowy pochodzenia
blednikowego
Zaburzenia serca Rzadko Kotatanie serca, skurcze

dodatkowe, tachykardia




Zaburzenia naczyniowe Rzadko Niedocisnienie tetnicze,
niedoci$nienie ortostatyczne,

samopoczuciem, zawrotami

pacjentow przyjmujacych leki
przeciwnadci$nieniowe; nagte
zaczerwienienie, zwlaszcza
twarzy i szyi

ktére moze by¢ zwigzane ze ztym

glowy lub upadkami, zwlaszcza u

Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Bol brzucha, biegunka,
niestrawnos$¢, nudnosci i
wymioty

Czesto$¢ nieznana Zaparcie

Zaburzenia watroby i drog Czestos¢ nieznana Zapalenie watroby

zotciowych

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Wysypka, §wiad, pokrzywka

Czestos¢ nieznana Ostra uogolniona osutka
krostkowa (AGEP), obrzgk
naczynioruchowy

Zaburzenia ogolne i stany Czgsto Ostabienie

w miejscu podania

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych:
Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49-21-301,

fax: +48 22 49-21-3009,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania trimetazydyny sg nieliczne. Leczenie jest objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki nasercowe, kod ATC: CO1EB15

Mechanizm dziatania

Poprzez utrzymanie metabolizmu energetycznego komorek narazonych na niedotlenienie lub
niedokrwienie, trimetazydyna zapobiega zmniejszeniu stezenia wewnatrzkomorkowego ATP, co
zapewnia prawidtowe funkcjonowanie pomp jonowych oraz przezbtonowy przeptyw sodu i potasu,
dzigki czemu zachowuje homeostaze komorek.

Trimetazydyna hamuje beta-oksydacje kwasow ttuszczowych poprzez zablokowanie tiolazy



dhugotancuchowego 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 proceséw energetycznych

w komorkach, co warunkuje utrzymanie ich prawidlowego metabolizmu podczas niedokrwienia.

Dziatanie farmakodynamiczne

U pacjentdow z chorobg niedokrwienng trimetazydyna dziata jak czynnik metaboliczny, zachowujac w
migs$niu sercowym wewnatrzkomorkowe stezenie wysokoenergetycznych fosforanéw. Dziatanie
przeciwniedokrwienne jest osiggane bez jednoczesnego wptywu na parametry hemodynamiczne.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne wykazaty skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo trimetazydyny w leczeniu pacjentow z
przewlekla dtawica piersiows, zarowno w monoterapii, jak 1 w przypadku, gdy korzysci ze
stosowania innych lekow przeciwdlawicowych byly niewystarczajace.

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu kontrolowanym placebo, przeprowadzonym z
udziatem 426 pacjentow (TRIMPOL-II), trimetazydyna (60 mg na dobe¢) dodana do metoprololu

w dawce 100 mg na dobe (50 mg dwa razy na dobe¢), podawana przez 12 tygodni, spowodowata
znaczacg statystycznie poprawe parametrow prob wysitkowych oraz objawow klinicznych w
porownaniu z placebo: wydhuzenie catkowitego czas trwania wysitku o 20,1 s, p=0,023, zwigkszenie
catkowitej 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,
zmnigjszenie czestosci napadow dtawicowych w tygodniu o 0,73, p=0,014 i zmniejszenie liczby
przyjmowanych tabletek krotko dziatajacych azotandw w tygodniu o 0,63, p=0,032, bez wptywu na
parametry hemodynamiczne.

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu kontrolowanym placebo, przeprowadzonym z
udziatem 223 pacjentoéw (Sellier), trimetazydyna w tabletce o zmodyfikowanym uwalnianiu o mocy 35
mg (dwa razy na dob¢) dodana do atenololu w dawce 50 mg (raz na dobg¢), podawana przez 8 tygodni,
powodowata po 12 godzinach od przyjecia 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 znaczacg roznice czasu do wystapienia bolu dtawicowego
(p=0,049). Nie stwierdzono istotnych r6znic mi¢dzy grupami w zakresie innych drugorzgdowych
punktow koncowych (catkowity czas trwania wysitku, calkowita warto§¢ wykonanej pracy i kliniczne
punkty koncowe).

W trwajacym trzy miesigce randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu, przeprowadzonym z
udziatem 1962 pacjentow (badanie Vasco), oceniano dodanie do atenololu w dawce 50 mg na dobe
dwodch dawek trimetazydyny (70 mg na dobe¢ i 140 mg na dobg) w poréwnaniu z placebo. W cale;j
populacji, ztoZonej z pacjentow bez objawdw oraz z pacjentéw z objawami, trimetazydyna nie
wykazata korzysci w odniesieniu do punktéw koncowych zarowno 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 pacjentow z objawami (n=1574), okreslonej w analizie post-
hoc, trimetazydyna w dawce 140 mg znaczaco wydluzala catkowity czas trwania wysitku (+23,8 s
wobec +13,1 s po placebo; p=0,001) oraz czas do wystapienia bolu dtawicowego (+46,3 s wobec
+32,5 s po placebo; p=0,005).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu doustnym maksymalne stezenie w osoczu wystepuje srednio po pigciu godzinach od
podania tabletki. W ciggu doby stezenie leku w osoczu utrzymuje si¢ na poziomie wigkszym lub
rownym 75% stezenia maksymalnego przez 11 godzin.

Stan stacjonarny uzyskuje si¢ najpdzniej po 60 godzinach.

Pokarm nie wptywa na wlasciwosci farmakokinetyczne produktu.
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Dystrybucja
Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 4,8 1/kg. Stopien wigzania z biatkami jest niewielki — pomiary in
vitro daty wynik okoto 16%.

Eliminacja

Trimetazydyna jest wydalana przede wszystkim z moczem, gldwnie w postaci niezmienione;j.
Okres poéttrwania w fazie eliminacji trimetazydyny wynosi $rednio 7 godzin u mtodych zdrowych
ochotnikdéw oraz 12 godzin u 0séb w wieku powyzej 65 lat.

Catkowity klirens trimetazydyny jest wynikiem gtéwnie klirensu nerkowego, bezposrednio
skorelowanego z klirensem kreatyniny i, w mniejszym stopniu, klirensu watrobowego, ktory
zmniejsza si¢ z wiekiem.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku narazenie na trimetazydyne moze by¢ zwigkszone z powodu
zwigzanego z wiekiem pogorszenia czynnos$ci nerek. W specjalnym badaniu farmakokinetycznym,
przeprowadzonym z udzialem os6b w wieku podesztym (75-84 lat) lub bardzo podesztym (=85 lat),
wykazano, ze w przypadku umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60
ml/min) narazenie na trimetazydyne zwigkszyto si¢ odpowiednio 1,0-1 1,3-krotnie w poréwnaniu z
mtodszymi uczestnikami (30-65 lat) z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Specjalne badanie kliniczne przeprowadzone z udziatem pacjentow w wieku powyzej 75 lat, ktdrym
dwa razy na dob¢ podawano tabletki powlekane o zmodyfikowanym uwalnianiu zawierajace 35 mg
trimetazydyny, analizowane metodg farmakokinetyki populacyjnej, wykazato, ze zwigkszone st¢zenie
w osoczu nie powodowato nasilenia dziatan niepozadanych w poréwnaniu z osobami w podesztym
wieku przyjmujacymi placebo. Tym niemniej, ci¢zkie dziatania niepozadane wystepowaty czeSciej u
0sob w podesztym wieku, u ktorych wystepowato wicksze stezenie trimetazydyny w osoczu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Narazenie na trimetazydyng zwigksza si¢ srednio 1,7-krotnie u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) i §rednio 3,1-krotnie u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min), w poréwnaniu z
mlodymi ochotnikami z prawidtowg czynnoscig nerek.

Nie zaobserwowano szczegolnych zagrozen bezpieczenstwa w tej grupie pacjentow w pordéwnaniu z
populacja og6lna.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wielokrotne podawanie doustne dawek 40- i 200-krotnie wigkszych od dawki terapeutycznej,
odpowiednio psom i szczurom, nie powodowato ani skutkow $§miertelnych ani jakichkolwiek
nieprawidlowosci fizycznych, biologicznych, anatomicznych lub behawioralnych.

Doustne podanie dawki 100-krotnie wickszej od dawki terapeutycznej u ludzi nie wptywato na
funkcje rozrodcze zwierzat (plodnos$¢, zaptodnienie, cigze, rozwoj zarodkowy, laktacje, rozwdj w
okresie okoto- i poporodowym oraz zachowania reprodukcyjne).

W badaniach in vitro i in vivo nie obserwowano potencjalnej mutagennosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Mannitol (E421)
Skrobia kukurydziana



Hypromeloza (E464)

Powidon K 30 (E1201)

Talk (E553b)

Krzemionka koloidalna bezwodna
Olej roslinny uwodorniony
Magnezu stearynian

Otoczka

Aqua Polish® D Pink 044.37 MS o sktadzie:
Hypromeloza (E464)
Hydroksypropyloceluloza (E463)

Talk (E553b)

Miglyol

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25° C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Al w pudetku kartonowym. Kazdy blister zawiera 10 tabletek o zmodyfikowanym
uwalnianiu.

Wielkos$ci opakowan:

30 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
60 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
100 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
Dolni Mécholupy
102 37 Praga 10



Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24620

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2018-03-15

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2021
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