CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TRIACYT MR, 35 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
jedna tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 59 mg laktozy jednowodnej

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu

Biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Jedna tabletka (35 mg trimetazydyny dichlorowodorku) dwa razy na dobe, podczas positkow.

Szczegdlne grupy pacjentOw

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

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku ekspozycja na trimetazydyne moze by¢ zwiekszona wskutek
zwigzanego z wiekiem pogorszenia czynnos$ci 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 $niadania. Ustalanie dawki u pacjentow w podeszlym wieku nalezy
przeprowadzac z zachowaniem ostrozno$ci (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci trimetazydyny u dzieci i mtodziezy w wieku

ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

U pacjentéw przed zabiegiem chirurgicznym modyfikacja dawki nie jest konieczna.



Sposéb podawania
Tabletki nalezy przyjmowa¢ w cato$ci, podczas positkow, popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
o Choroba Parkinsona, objawy parkinsonizmu, drzenia, zespot niespokojnych ndg oraz inne

powiazane zaburzenia ruchowe.
o Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Triacyt MR nie jest produktem do leczenia napadow dtawicy piersiowej ani tez leczenia
poczatkowego niestabilnej dtawicy piersiowej lub zawatu migénia sercowego. Nie nalezy stosowac
produktu w okresie poprzedzajacym hospitalizacje ani tez na jej poczatku. W przypadku napadu
dlawicy piersiowej nalezy ponownie oceni¢ chorobg wiencowa oraz rozwazy¢ dostosowanie sposobu
leczenia (leczenie farmakologiczne i mozliwo$¢ wykonania rewaskularyzacji).

Trimetazydyna moze powodowac lub nasila¢ objawy parkinsonizmu (drzenie, bezruch, hipertonia),
€0 nalezy systematycznie sprawdzac, zwlaszcza u pacjentoéw w podesztym wieku. W przypadkach
budzacych watpliwosci pacjentéw nalezy skierowaé 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 sg zwykle odwracalne po przerwaniu leczenia. Wigkszo$¢ pacjentow
wyzdrowiala w ciagu 4 miesiecy po odstawieniu trimetazydyny. Jesli objawy parkinsonizmu
utrzymujg si¢ dhuzej niz przez 4 miesigce po odstawieniu leku, potrzebna jest ocena neurologa.

Moze dochodzi¢ do upadkéw zwigzanych z niestabilnym chodem lub niedoci$nieniem, zwlaszcza
U pacjentéw przyjmujacych leki przeciwnadcisnieniowe (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas przepisywania trimetazydyny pacjentom, u ktorych mozna
spodziewac¢ si¢ zwigkszonej ekspozyc;ji:

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

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

Ciezkie skorne dziatania niepozadane (SCARS)

W zwigzku z leczeniem trimetazydyna notowano ci¢zkie skorne dziatania niepozagdane (SCARs,
ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym reakcje na lek z eozynofilig i objawami
ogolnymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) oraz ostrg
uogolniong osutke krostkowg (AGEP, ang. acute generalized exanthematous pustulosis),
mogace zagrazaé¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. W momencie przepisywania leku nalezy
poinformowac pacjenta o objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz scisle obserwowac
w celu wykrycia reakcji skornych. Jezeli wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe
wskazujace na te reakcje, nalezy natychmiast odstawi¢ trimetazydyng i rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnego leczenia (w stosownych przypadkach).

Substancje pomocnicze

Jedna tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 59 mg laktozy jednowodne;.

Nie nalezy podawac tego produktu pacjentom z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie stwierdzono wystepowania interakcji z innymi lekami ani pokarmami.
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
W badaniach do$wiadczalnych na zwierzetach nie stwierdzono dziatania teratogennego, jednak nie

wykonano odpowiednio liczebnych, dobrze kontrolowanych obserwacji u kobiet ci¢zarnych, dlatego
tez nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia wad rozwojowych u ptodu. Z powodu bezpieczenstwa
nie zaleca si¢ stosowania produktu w czasie cigzy.

Karmienie piersia
Ze wzgledu na brak odpowiednich badan nie zaleca si¢ stosowania produktu w okresie karmienia
piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W badaniach klinicznych trimetazydyna nie wykazywata 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

Trimetazydyna moze powodowac nastepujace dziatania niepozadane pogrupowane wedtug ponizszych
czgstosci wystepowania:

o czesto (>1/100 do <1/10);

o Niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100);

o rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);

o czesto$¢e nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).



Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Czestos¢ wystepowania

Zalecane okres$lenie

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Zawroty glowy, bol glowy

Niezbyt czesto

Parestezje

Czgsto$¢ nieznana

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

Czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia snu (bezsenno$¢,
sennos$¢)

Zaburzenia ucha i blednika

Czestos¢ nieznana

Zawroty glowy pochodzenia
btednikowego

Zaburzenia serca

Rzadko

Palpitacje, skurcze dodatkowe,
tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko

Niedoci$nienie tg¢tnicze,
niedoci$nienie ortostatyczne,
ktére moze by¢ zwigzane ze
ztym samopoczuciem,
zawrotami gtowy lub upadkami,
zwlaszcza u pacjentow
przyjmujacych leki
przeciwnadcisnieniowe,
zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

B4l brzucha, biegunka,
niestrawnos¢, nudnosci

I wymioty

Czgsto$¢ nieznana

Zaparcia

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto

Wysypka, $wiad, pokrzywka

Czestos¢ nieznana

reakcja na lek z eozynofilig i
objawami ogdlnymi
(DRESS), ostra uog6lniona
osutka krostkowa (AGEP)
(patrz punkt 4.4), obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia ogodlne i stany
W miejscu podania

Czesto

Astenia

Zaburzenia krwi i uktadu Czgstos¢ nieznana Agranulocytoza

chlonnego Matoptytkowosé
Plamica matoptytkowa

Zaburzenia watroby i drog Czgstos¢ nieznana Zapalenie watroby

z6kciowych

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C
02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309




strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie odnotowano przypadkow przedawkowania trimetazydyny.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach serca, kod ATC: CO1EB15

Mechanizm dzialania

Wyniki badan przeprowadzonych in vitro oraz in vivo potwierdzily cytoprotekcyjne dziatanie
trimetazydyny, poprzez ochrong struktur i funkcji komorek nalezacych do réznych tkanek i narzadow,
przed skutkami niedotlenienia i niedokrwienia. Trimetazydyna zapobiega zmniejszeniu stezenia
wewnatrzkomorkowego ATP, przedtuza prawidtowe funkcjonowanie pompy sodowo-potasowej

i homeostaze komoérek. Dziataniu temu, obserwowanemu gtownie w migsniu serca i narzagdach
neurosensorycznych, nie towarzyszy dziatanie hemodynamiczne ani inne dzialanie na naczynia
krwionosne.

Trimetazydyna hamuje B-oksydacje kwasoéw ttuszczowych poprzez zablokowanie tiolazy -
dtugotancuchowego 3-ketoacylokoenzymu A, co nasila utlenianie glukozy. W niedokrwionej komoérce
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 prawidtowego metabolizmu podczas niedokrwienia.

Dziatanie farmakodynamiczne

U pacjentéw z chorobg niedokrwienng trimetazydyna dziata jak czynnik metaboliczny, zachowujac
W migs$niu sercowym wewnatrzkomorkowe stgzenie wysokoenergetycznych fosforanow. Dziatanie
przeciwniedokrwienne jest osiagane bez jednoczesnego wplywu na parametry hemodynamiczne.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne wykazaty skuteczno$¢ i bezpieczenstwo trimetazydyny w leczeniu pacjentow
z przewlekla dlawica piersiowa, zarowno jako jedynego leku jak i wowczas, gdy korzys$¢ ze
stosowania innych produktow leczniczych przeciw niedokrwieniu byta niewystarczajaca.

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu u 426 pacjentow
(TRIMPOL-II) trimetazydyna (60 mg/dobe), dodana do metoprololu 100 mg na dobe (50 mg dwa razy
na dobg) podawanego przez 12 tygodni, spowodowata znaczaca statystycznie poprawe parametrow
elektrokardiograficznej proby wysitkowej oraz objawow klinicznych w poréwnaniu 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 o 33,4 s,
p=0,003, wydluzenie czasu do wystapienia bolu dtawicowego o 33,9 s, p<0,001, zmniejszenie
czgstosci bolow dlawicowych 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 parametréw
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 pacjentéw (n=173), w porownaniu

z placebo. Stwierdzono takze znaczaca réznic¢ odnosnie czasu do wystgpienia bolu dtawicowego
(p=0,049). Nie znaleziono znaczacych réznic miedzy grupami odnosnie innych wtérnych punktow


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

koncowych (catkowity 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/dobe atenololu, badano dwie dawki dichlorowodorku
trimetazydyny (70 mg/dobe i 140 mg/dobg), wzgledem placebo. W catej populacji, ztozonej z
pacjentdow bez objawow oraz z pacjentdw z objawami, trimetazydyna nie wykazata korzysci odno$nie
punktéw koncowych zardwno ergometrycznych (catkowity czas trwania wysitku, czas do obnizenia
odcinka ST o 1 mm oraz czas do wystapienia bolu dtawicowego), jak i klinicznych. Jednakze w
podgrupie pacjentéw z objawami (n=1574), okres$lonej w analizie post-hoc, dichlorowodorek
trimetazydyny w dawce 140 mg znaczaco wydtuzyt catkowity czas trwania wysitku (+23,8 s wobec
+13,1 s po placebo; p=0,001) oraz czas do wystgpienia bolu dlawicowego (+46,3 s wobec +32,5 s po
placebo; p=0,005).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Dichlorowodorek trimetazydyny po podaniu doustnym wchtania si¢ szybko z przewodu
pokarmowego. Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po okoto pigciu godzinach od podania leku.
State stezenie leku w osoczu jest osiagane po 60 godzinach i jest stabilne przez caty okres leczenia.
Nie stwierdzono interakcji z pokarmami.

Dystrybucja
Trimetazydyna wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 16%. Objetos¢ dystrybucji wynosi 4,8 1/kg, co
oznacza dobre przenikanie do tkanek.

Eliminacja
Trimetazydyna jest wydalana gtownie z moczem, w postaci niezmienionej. Sredni okres pottrwania
wynosi 7 godzin, u chorych w wieku powyzej 65 lat zwigksza si¢ do 12 godzin.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Laktoza jednowodna

Karbomer

Powidon K-30

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna



Otoczka:

Opadry II white o skltadzie:
Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3000

Talk

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki pakowane sg w blistry z folii Aluminium/Aluminium lub blistry z folii
Aluminium/Aluminium ze $rodkiem pochtaniajgcym wilgo¢, umieszczone w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 10, 30, 60 lub 90 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biofarm Sp. z 0.0.

ul. Walbrzyska 13

60-198 Poznan

tel.: +48 61 66 51 500
fax: +48 61 66 51 505

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 21094

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 marca 2013 r.
Data przedluzenia pozwolenia: 24 pazdziernika 2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



