CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Cyto-Protectin MR

35 mg, tabletki powlekane o zmodyfikowanym uwalnianiu
2. SKEAD JAKOSCIOWY i ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 35 mg trimetazydyny dichlorowodorku (Trimetazidini
dihydrochloridum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Cyto-Protectin MR sg to tabletki powlekane, gtadkie, okragte, obustronnie wypukte, bez
odpryskéw, barwy jasnordézowe;.

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 ktérych leczenie przeciwdlawicowe pierwszego
rzutu jest niewystarczajace lub nie jest tolerowane.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawka wynosi jedng tabletk¢ 35 mg trimetazydyny (w postaci dichlorowodorku) dwa razy na

dobe, podczas positkow.

Produkt jest przeznaczony do leczenia pacjentow dorostych.
Tabletki nie nalezy dzieli¢, gryz¢ ani kruszyc.

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 pacjentéw w podesztym wieku ekspozycja na trimetazydyne moze by¢ zwigkszona
wskutek zwigzanego z wiekiem pogorszenia czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). U pacjentéw
z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) zalecana
dawka wynosi 1 tabletke 35 mg rano podczas $niadania. Ustalanie dawki u pacjentow w
podesztym wieku nalezy przeprowadza¢ z zachowaniem ostroznos$ci (patrz punkt 4.4).

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

4.3. Przeciwwskazania

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

- Choroba Parkinsona, objawy parkinsonizmu, drzenia, zespot niespokojnych nog oraz
inne powigzane zaburzenia ruchowe.

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

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Wystapienie zaburzen ruchowych, takich jak objawy parkinsonizmu, zespot niespokojnych
nog, drzenia, niestabilny chdd, powinny prowadzi¢ do definitywnego odstawienia
trimetazydyny.

Przypadki te wystepuja rzadko 1 sg zwykle odwracalne po przerwaniu leczenia. Wigkszos¢
pacjentow wyzdrowiata w ciggu 4 miesiecy po odstawieniu trimetazydyny. Jesli objawy
parkinsonizmu utrzymujg si¢ dtuzej niz przez 4 miesigce po odstawieniu leku, potrzebna jest
ocena neurologa.

Moze dochodzi¢ do upadkow zwigzanych z niestabilnym chodem lub niedoci$nieniem,
zwlaszcza u pacjentow przyjmujacych leki przeciwnadcisnieniowe (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas przepisywania trimetazydyny pacjentom, u ktorych
mozna spodziewac si¢ zwigkszonej eksp0zycji:

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

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

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie stwierdzono interakcji z innymi lekami ani pokarmami.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
W badaniach do§wiadczalnych na zwierzetach nie stwierdzono jakiegokolwiek dziatania

embriotoksycznego ani teratogennego. Nie wykonano jednak odpowiednio liczebnych, dobrze



kontrolowanych badan u ludzi, dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu Cyto-Protectin MR

u kobiet cigzarnych.

Karmienie piersia

Ze wzgledu na brak odpowiednich badan nie zaleca si¢ stosowania produktu w okresie

karmienia piersig.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W badaniach klinicznych trimetazydyna nie wykazywata dzialania 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 powodowaé nastepujace dzialania niepozadane pogrupowane wedtug
ponizszych czgstosci wystgpowania:
czesto (>1/100 do <1/10); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Zalecane okreslenie
i narzadéw wystepowania
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Zawroty glowy, bol glowy

Czestos¢ nieznana

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

Czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia snu (bezsenno$¢, senno$c)

Zaburzenia ucha i blednika

Czestos¢ nieznana

Zawroty glowy pochodzenia btednikowego

Zaburzenia serca

Rzadko

Palpitacje, skurcze dodatkowe, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko

Niedoci$nienie t¢tnicze, niedoci$nienie
ortostatyczne, ktore moze by¢ zwiazane ze
ztym samopoczuciem, zawrotami gtowy lub
upadkami, zwtaszcza u pacjentow
przyjmujacych leki przeciwnadci$nieniowe,
zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

Bél brzucha, biegunka, niestrawnos$¢,
nudnosci i wymioty

Czesto$¢ nieznana

Zaparcia

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskdrnej

Czesto

Wysypka, $wiad, pokrzywka

Czgsto$¢ nieznana

Ostra uogolniona osutka krostkowa
(AGEP), obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Czesto

Astenia

Zaburzenia krwi i uktadu

Czgsto$¢ nieznana

Agranulocytoza

chlonnego Matoptytkowosé
Plamica matoptytkowa
Zaburzenia watroby i drog Czgstos¢ nieznana Zapalenie watroby

z6kciowych




Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

4.9. Przedawkowanie

Nie zanotowano przypadkow zatrucia z powodu przedawkowania produktu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Trimetazydyna w warunkach niedotlenienia tkanek podtrzymuje procesy metaboliczne w
komorkach, zapobiega wyczerpywaniu si¢ zapasow energetycznych zgromadzonych w
postaci ATP, zapobiega rozwojowi kwasicy, reguluje czynnos¢ pompy sodowo-potasowej w
btonie komdrkowej, utrzymuje homeostaze komorek.

Trimetazydyna hamuje B-oksydacje kwasow ttuszczowych przez 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 [3-oksydacji. Nasilenie utlenienia glukozy prowadzi do optymalizacji
procesow energetycznych w komorkach, co warunkuje utrzymanie ich prawidlowego
metabolizmu podczas niedokrwienia.

Cytoprotekcyjne dziatanie trimetazydyny zostato potwierdzone w badaniach
przeprowadzonych in vitro oraz in vivo.

Dziatanie cytoprotekcyjne wyraza si¢ przez ochrong struktur i czynnosci komoérek nalezacych
do r6znych tkanek 1 narzagdow przed skutkami niedotlenienia 1 niedokrwienia.

Trimetazydyna zapobiega zmniejszeniu stezenia wewnatrzkomorkowego ATP, przywraca
prawidtowe funkcjonowanie pompy sodowo-potasowej, utrzymujac homeostaze komorkows.
Dziatanie to jest obserwowane gldwnie w sercu i narzadach zmystéw. Nie towarzyszy mu
jakiekolwiek bezposrednie dziatanie hemodynamiczne ani zadne dziatanie na naczynia
krwionosne.

Dziatanie farmakodynamiczne
U pacjentow z choroba niedokrwienng trimetazydyna dziata jak czynnik metaboliczny,
zachowujac w migsniu sercowym wewnatrzkomorkowe stezenie wysokoenergetycznych




fosforanéw. Dziatanie przeciwniedokrwienne jest osiggane bez jednoczesnego wptywu na
parametry hemodynamiczne.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne wykazaty skuteczno$¢ i bezpieczenstwo trimetazydyny w leczeniu
pacjentow z przewlekta dtawicg piersiowa, zarowno jako jedynego leku jak 1 wowczas, gdy
korzy$¢ ze stosowania innych produktéw leczniczych przeciw niedokrwieniu byta
niewystarczajaca.

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu u 426
pacjentow (TRIMPOL-I1), trimetazydyna (60 mg/dobg¢) dodana do metoprololu 100 mg na
dobe (50 mg dwa razy na dob¢) podawanego przez 12 tygodni spowodowata znaczaca
statystycznie poprawe parametrow elektrokardiograficznej proby wysitkowej oraz objawow
klinicznych w poréwnaniu z placebo: wydtuzenie catkowitego czas trwania wysitku o 20,1 s,
p=0,023, zwickszenie catkowitej warto$ci wykonanej pracy o 0,54 METs, p=0,001,
wydtuzenie czasu do obnizenia odcinka ST 0 1 mm 0 33,4 s, p=0,003, wydtuzenie czasu do
wystapienia bolu dtawicowego o 33,9 s, p<0,001, zmniejszenie czgstosci bolow dtawicowych
o0 0,73/tydzien, p=0,014 i zmniejszenie liczby przyjmowanych tabletek kréotko dziatajacych
azotanow o 0,63/tydzien, p=0,032, nie powodujac przy tym zmian parametréw
hemodynamicznych.

W randomizowanym, podwadjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu u 223
pacjentow (Sellier) jedna tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu trimetazydyny (w postaci
dichlorowodorku) 35 mg (dwa razy na dob¢) 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
pacjentdw (n=173), w poréwnaniu z placebo. Stwierdzono takze znaczaca rdznice odnosnie
czasu do wystgpienia bolu dlawicowego (p=0,049). Nie znaleziono znaczacych rdéznic miedzy
grupami odnos$nie innych wtérnych punktéw koncowych (catkowity czas trwania wysitku,
catkowita warto$¢ wykonanej pracy 1 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
trimetazydyny (w postaci dichlorowodorku) (70 mg/dobe i 140 mg/dobg¢) wzglgdem placebo.
W catej populacji, ztozonej z pacjentéw bez objawdw oraz z pacjentoOw z objawami,
trimetazydyna nie wykazala korzysci odnosnie punktéw koncowych zaréwno
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), 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 wystgpienia bolu
dlawicowego (+46,3 s wobec +32,5 s po placebo; p=0,005).

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Trimetazydyna po podaniu doustnym osigga maksymalne st¢zenie w surowicy po ok. 5
godzinach od podania.

Stan stacjonarny stezenia jest osiggany po 60 godzinach 1 pozostaje stabilny przez caty okres
leczenia.

Nie stwierdzono interakcji z pokarmami.



Dystrybucja
Lek wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 16%. Wzgledna objetos¢ dystrybucji wynosi

4,8 1/kg mc., co oznacza dobre przenikanie produktu do tkanek.

Eliminacja
Trimetazydyna jest wydalana gtéwnie z moczem, w postaci niezmienionej. Sredni okres
poltrwania wynosi 7 godzin, u chorych po 65 rz. zwigksza si¢ do 12 godzin.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach do$wiadczalnych na zwierzgtach nie stwierdzono jakiegokolwiek dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

W sktad rdzenia wchodza: wapnia wodorofosforan dwuwodny, hypromeloza 4000, powidon,
krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian.

W sktad otoczki Opadry Pink wchodza: zelaza tlenek czerwony (E 172 ), tytanu dwutlenek
(E 171), makrogol, hypromeloza.

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3. Okres waznoSci

3 lata - pojemnik
2 lata - blister

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

- Pojemnik PP lub HDPE z wieczkiem HDPE z zamknigciem gwarancyjnym w tekturowym
pudelku, z dolaczong ulotka informacyjna dla pacjenta.
60 szt.

- Blistry z folii Aluminium/PVC/PVdC w tekturowym pudetku, z dotgczong ulotka
informacyjng dla pacjenta.

60 szt.

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

Brak szczeg6lnych wymagan.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ETHIFARM Sp. z 0.0. Sp. komandytowa
ul. Hiacyntowa 39
60-175 Poznan
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 10845
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.04.2004 r.
Data wydania ostatniego przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.01.2014 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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