Aneks III

Zmiany w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego
i Ulotki dla Pacjenta
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A. Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.1 Wskazania do stosowania

[aktualnie zatwierdzone wskazania nalezy usunglé 1 zastapil przez
nastepujgce wskazanie]

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

[nalezy wstawil ponizszy tekst]

Dawka wynosi jedna tabletke 20 mg lub 1 ml (20 kropli) roztworu doustnego, kropli, trimetazydyny
(w postaci dichlorowodorku) trzy razy na dobe, podczas positkow.

—
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Szczegdlne grupy pacjentdow

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

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

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podeszlym wieku ekspozycja na trimetazydyng 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 20 mg lub 1 ml (20 kropli) roztworu doustnego, kropli, dwa razy na dobg, tzn. raz
rano i raz wieczorem, podczas positkow.

Ustalanie dawki u pacjentow w podesztym wieku nalezy przeprowadza¢ z zachowaniem ostroznosci
(patrz punkt 4.4).

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

—
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4.3 Przeciwwskazania

[aktualnie zatwierdzone przeciwwskazania nalezy usunacé 1 zastapic
przez nastepujgce]

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub ktérakolwiek substancjg pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

- Choroba Parkinsona, objawy parkinsonizmu, drzenia, zespdt niespokojnych nog oraz inne
powiazane zaburzenia ruchowe.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

[nalezy wstawil ponizszy tekst]

[...]

Trimetazydyna moze powodowac¢ lub nasila¢ objawy parkinsonizmu (drzenie, bezruch, hipertonia), co
nalezy systematycznie sprawdzaé, zwlaszcza u pacjentow w podeszlym wieku. W przypadkach
budzacych watpliwosci pacjentow nalezy skierowac¢ do neurologa w celu odpowiedniego zbadania.

Wystapienie 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 upadkéw zwiagzanych z niestabilnym chodem lub niedoci$nieniem, zwtaszcza
u pacjentow przyjmujacych leki przeciwnadci$nieniowe (patrz punkt 4.8).

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

- z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 1 5.2);
- w podeszlym wieku powyzej 75 lat (patrz punkt 4.2).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

[aktualnie zatwierdzony tekst w tym punkcie nalezy usungé 1 zastapic
przez nastepujacy]

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 zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

[nalezy wstawil ponizszy tekst]

[...]

Klasyfikacja ukladéw Czestosé Zalecane okreslenie
i narzadéw wystepowania
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Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Zawroty glowy, bdl glowy

Czesto$¢ nieznana

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

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia snu (bezsenno$¢, sennosc)

Zaburzenia serca

Rzadko

Palpitacje, skurcze dodatkowe, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko

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

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

Bdl brzucha, biegunka, niestrawnos¢,
nudnosci i wymioty

Czestos$¢ nieznana

Zaparcia

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskorne;j

Czesto

Wysypka, §wiad, pokrzywka

Czesto$¢ nieznana

Ostra uogolniona osutka krostkowa
(AGEP), obrzgk naczynioruchowy

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Czesto

Astenia

Zaburzenia krwi i uktadu Czegstos¢ nieznana Agranulocytoza

chlonnego Matoptytkowosé
Plamica matoptytkowa

Zaburzenia watroby i drog Czestos¢ nieznana Zapalenie watroby

zotciowych

[...]

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

[nalezy wstawil ponizszy tekst]

[...]

Mechanizm dziatania

[...]

Trimetazydyna hamuje B-oksydacj¢ kwasow ttuszczowych przez zablokowanie tiolazy
dhugotancuchowego 3-ketoacylokoenzymu A, co nasila utlenianie glukozy. W niedokrwionej komdrce
energia uzyskiwana w procesie utleniania glukozy wymaga mniejszego zuzycia tlenu niz w procesie
B-oksydacji. Nasilenie utlenienia glukozy prowadzi do optymalizacji proceséw energetycznych

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

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

U pacjentéw z choroba niedokrwienng trimetazydyna dziata jak czynnik metaboliczny, zachowujac
w migséniu sercowym wewnatrzkomorkowe stgzenie wysokoenergetycznych fosforanow. Dziatanie
przeciwniedokrwienne jest osiagane bez jednoczesnego wptywu na parametry hemodynamiczne.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne wykazaty skutecznos¢ i bezpieczenstwo trimetazydyny w leczeniu
pacjentow z przewlekla dtawica piersiowa, zardéwno jako jedynego leku jak i wowczas, gdy korzysc ze
stosowania innych produktéw leczniczych przeciw niedokrwieniu byta niewystarczajaca.
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W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu u 426 pacjentow
(TRIMPOL-II), trimetazydyna (60 mg/dobe) dodana do metoprololu 100 mg na dobg (50 mg dwa razy
na dobg) podawanego przez 12 tygodni spowodowala znaczaca statystycznie poprawe parametrow
elektrokardiograficznej proby wysitkowej oraz objawdw klinicznych w poroéwnaniu z placebo:
wydluzenie 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 wystapienia bolu dtawicowego o 33,9 s, p<0,001, zmniejszenie
czestosci 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 pacjentow
(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 réznice odno$nie czasu do wystapienia bolu dtawicowego (p=0,049). Nie
znaleziono znaczacych réznic miedzy grupami odno$nie innych wtérnych punktow koncowych
(calkowity czas trwania wysitku, calkowita warto$¢ wykonanej pracy i kliniczne punkty koncowe).

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, trwajacym trzy miesiace badaniu u 1962 pacjentow
(badanie Vasco), w ktérym stosowano 50 mg/dobg atenololu, badano dwie dawki trimetazydyny (w
postaci dichlorowodorku) (70 mg/dobe i 140 mg/dobe) wzgledem placebo. W catej populacji, ztozonej
Z pacjentow bez objawow oraz z pacjentow z objawami, trimetazydyna nie wykazata korzysci
odnosnie punktow 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 postaci dichlorowodorku 140 mg) znaczaco wydluzyta 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).

B. Ulotka dla Pacjenta

[ponizszy tekst nalezy wstawié¢ w odpowiednich punktach]
1. Co to jest <nazwa wlasna> i w jakim celu si¢ go stosuje

Ten lek jest przeznaczony do stosowania u dorostych, razem z innymi lekami, w celu leczenia dtawicy
piersiowej (bolu w klatce piersiowej spowodowanego przez chorobg wienicowa).

2. Informacje wazne przed przyjeciem <nazwa wlasna>

Kiedy nie przyjmowa¢ <nazwa wlasna>:

- jesli pacjent ma uczulenie na trimetazydyne lub ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienione w punkcie 6);

- jesli pacjent ma chorobg Parkinsona: chorobg¢ moézgu zaburzajaca ruchy (drzenia, sztywna
postawa, powolne ruchy i pociaganie nogami podczas chodzenia, niezrownowazony chod);

- jesli pacjent ma cigzko chore nerki.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci

Przed rozpoczgciem przyjmowania <nazwa wilasna> nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
[...]
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Ten lek moze spowodowac¢ lub nasili¢ objawy takie jak: drzenie, sztywna postawa, powolne ruchy
1 pociaganie nogami podczas chodzenia, niezrownowazony chod, zwlaszcza u pacjentow w podesztym
wieku, co nalezy obserwowac i zglaszac¢ lekarzowi, ktory dokona ponownej oceny leczenia.

[...]

Dzieci i mlodziez
<nazwa wlasna> nie jest zalecany u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

[..]

Ciaza i karmienie piersia

[..]

W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, czy tez gdy
planuje ciazg, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Ten lek moze powodowaé uczucie zawrotéw gtowy i sennos¢, co moze wplywaé na zdolnosé
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

3. Jak przyjmowaé <nazwa wlasna>

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroécic sig do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka <nazwa wlasna>, 20 mg, to jedna tabletka przyjmowana trzy razy na dobg podczas
positkow.

Zalecana dawka <nazwa wtasna>, 20 mg/ml, roztwor, to 20 kropli przyjmowane trzy razy na
dobe podczas positkow.

—

Jesli pacjent ma chore nerki lub powyzej 75 lat, lekarz dostosuje zalecang dawke.
[...]
4. Mozliwe dzialania niepozadane

[...]

Czesto:
zawroty glowy, bdl glowy, bol brzucha, biegunka, niestrawnos$¢, nudnosci, wymioty, wysypka,
swiad, pokrzywka i uczucie ostabienia.

Rzadko:

szybkie lub nieregularne bicie serca (zwane tez palpitacjami), dodatkowe uderzenia serca, szybsze
bicie serca, spadek cisnienia krwi w pozycji stojacej, co powoduje zawroty glowy, uczucie pustki
w glowie lub omdlenia, zte samopoczucie (ogodlne zte samopoczucie), zawroty gtowy, upadki,
zaczerwienienie twarzy.

Czestos¢ nieznana.
objawy pozapiramidowe (niezwykle ruchy, w tym drzenie oraz trzgsienie si¢ rak i palcow, skrgcajace
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ruchy ciata, pociaganie nogami podczas chodzenia oraz sztywno$¢ ramion i nég), zwykle
przemijajace po przerwaniu leczenia.

Zaburzenia snu (trudno$ci w zasypianiu, sennos$¢), zaparcia, cigzka uogoélniona wysypka w postaci
zaczerwienienia skory i pgcherzy, obrzek twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub gardta, co moze
powodowac trudnosci w przetykaniu lub oddychaniu.

Znaczne zmniejszenie liczby biatych krwinek, co zwigksza prawdopodobienstwo zakazen,
zmniejszenie liczby ptytek krwi, co zwigksza ryzyko krwawien lub tworzenia siniakow.

Choroba watroby (nudnosci, wymioty, utrata apetytu, ogélne zle samopoczucie, goraczka, swiad,
zazo6tcenie skory i oczu, jasno zabarwiony kat, ciemno zabarwiony mocz).

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

37



