CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgltasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SETAL MR, 35 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Jedna tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera
35 mg trimetazydyny dichlorowodorku (Trimetazidini dihydrochloridum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki, bez plam i uszkodzen.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawka wynosi jedng tabletke 35 mg trimetazydyny (w postaci dichlorowodorku) dwa razy na dobe,
podczas positkow.

Szczegdlne grupy pacjentdéw

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 tabletk¢ 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 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 pacjentéw w podesztym wieku
nalezy przeprowadzaé¢ z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.4).



Drzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci trimetazydyny u dzieci w wieku ponizej
18 lat. Brak dostgpnych danych.

U pacjentow przed zabiegiem chirurgicznym modyfikacja dawki nie jest konieczna.
4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

— Choroba Parkinsona, objawy parkinsonizmu, drzenia, zesp6t niespokojnych ndg oraz inne
powiazane zaburzenia ruchowe.

— Ciezkie zaburzenie czynno$ci 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 podeszlym wieku. W przypadkach
budzacych watpliwosci pacjentéw nalezy skierowa¢ do neurologa w celu odpowiedniego zbadania.

Wystapienie zaburzen ruchowych, takich jak objawy parkinsonizmu, zespo6t 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¢ dtuzej niz przez 4 miesiace po odstawieniu leku, potrzebna jest ocena neurologa.

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

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas przepisywania trimetazydyny pacjentom, u ktérych mozna
spodziewac si¢ zwigkszonej ekspozycji:

— zumiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 i 5.2);

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

Tabletki Setal MR o zmodyfikowanym uwalnianiu sg tabletkami szkieletowymi. Tabletki szkieletowe
nie rozpadaja si¢ ani nie wchianiajg w przewodzie pokarmowym, a substancja czynna uwalniana jest
z nich na drodze dyfuzji. Otoczka tabletki wraz z nierozpuszczalnymi sktadnikami rdzenia
eliminowana jest z organizmu; pacjenci nie powinni si¢ obawiac, jesli czasami zauwaza w kale co$, co
wygladem przypomina tabletke.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie stwierdzono wystepowania interakcji z innymi lekami ani pokarmami.

Trimetazydyne mozna stosowaé z heparyna, kalciparyng, doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi,
lekami stosowanymi w zaburzeniach gospodarki lipidowej, kwasem acetylosalicylowym, lekami
B-adrenolitycznymi, lekami blokujacymi kanat wapniowy, glikozydami naparstnicy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Badania do$§wiadczalne na zwierzetach nie wykazaly jakiegokolwiek dziatania embriotoksycznego ani

teratogennego. Ze wzgledu na ograniczong liczbe kontrolowanych prob u ludzi, nie zaleca si¢
stosowania produktu u kobiet w cigzy.



Ze wzgledu na brak odpowiednich badan nie zaleca sie stosowania produktu w okresie karmienia

piersig.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ 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 wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Trimetazydyna moze powodowac nastgpujace dzialania niepozadane pogrupowane wedhug

ponizszych czestosci wystepowania:

czesto (>1/100 do <1/10); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i narzadow | Czestosé Zalecane okreslenie
wystepowania
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Zawroty gtowy, bol glowy

Czgsto$¢ nieznana

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

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia snu (bezsennos¢,
sennos¢)

Zaburzenia serca

Rzadko

Palpitacje, skurcze dodatkowe,
tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko

Niedocis$nienie tetnicze,
niedocisnienie ortostatyczne, ktore
moze by¢ zwiazane ze ztym
samopoczuciem, zawrotami glowy
lub upadkami, zwlaszcza

u pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwnadci$nieniowe,
zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

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

Czgsto$¢ nieznana

Zaparcia

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérne;j

Czesto

Wysypka, $wiad, pokrzywka

Czestos¢ nieznana

Ostra uogolniona osutka krostkowa
(AGEP), obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania

Czesto

Astenia

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Czestos¢ nieznana

Agranulocytoza
Matoptytkowosé
Plamica matoptytkowa

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Czesto$¢ nieznana

Zapalenie watroby




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 nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie zanotowano przypadkow zatrucia produktem z powodu jego przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania
Trimetazydyna zapobiega obnizeniu poziomu wewnatrzkomoérkowego ATP, przywraca prawidtowe
funkcjonowanie pompy sodowo-potasowej i utrzymuje homeostaze. U pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca trimetazydyna:
— poprawia tolerancj¢ wysitku;
— znaczaco zmniejsza czgstos¢ wystepowania bolow dtawicowych, przy rownoczesnym
zmniejszeniu dawki przyjmowanych azotanow;
— zapobiega dysfunkcji komor migsnia serca podczas niedokrwienia,
— zwicksza rezerwe wiencowa, od 15 dnia stosowania znaczaco wydtuza czas do pojawienia si¢
niedokrwienia wywotanego wysitkiem;
— nie powoduje zmniejszenia czynno$ci migs$nia serca ani spadku ci$nienia t¢tniczego krwi.
Dziatanie przeciwniedokrwienne i przeciwdusznicowe trimetazydyny utrzymuje si¢ przez 12 godzin
po przyjeciu leku.

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
[-oksydacji. Nasilenie utlenienia glukozy prowadzi do optymalizacji procesow energetycznych

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

Dziatanie farmakodynamiczne

U pacjentow z chorobg niedokrwienng trimetazydyna dziata jak czynnik metaboliczny, zachowujac
w mig$niu sercowym wewnatrzkomorkowe stg¢zenie wysokoenergetycznych fosforanow. Dziatanie
przeciwniedokrwienne jest osiggane bez jednoczesnego wplywu na parametry hemodynamiczne.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Badania kliniczne wykazaly skutecznosc¢ i bezpieczenstwo trimetazydyny w leczeniu



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

pacjentow z przewlekla dtawica piersiowa, zardwno jako jedynego leku jak i wowczas, gdy korzysé ze
stosowania innych produktow leczniczych przeciw niedokrwieniu byta niewystarczajaca.

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu u 426 pacjentow
(TRIMPOL-II), trimetazydyna (60 mg/dob¢) dodana do metoprololu 100 mg na dobg (50 mg dwa razy
na dobg) podawanego przez 12 tygodni spowodowata znaczacg statystycznie poprawe parametrow
elektrokardiograficznej proby wysitkowej oraz objawow klinicznych w poréwnaniu z placebo:
wydluzenie catkowitego czasu trwania wysitku o 20,1 s, p=0,023, zwigkszenie catkowitej warto$ci
wykonanej pracy o 0,54 METs, p=0,001, wydtuzenie czasu do obnizenia odcinka ST o1 mm o 33,4,
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 1 zmniejszenie liczby przyjmowanych tabletek
krétko dziatajacych azotanow o 0,63/tydzien, p=0,032, nie powodujac przy tym zmian parametréw
hemodynamicznych.

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu u 223 pacjentéw
(Sellier) jedna tabletka 0 zmodyfikowanym uwalnianiu trimetazydyny (w postaci dichlorowodorku)
35 mg (dwa razy na dobe) 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 poréwnaniu

z placebo. Stwierdzono takze znaczaca réznice odnosnie czasu do wystgpienia bolu dtawicowego
(p=0,049). Nie znaleziono znaczacych r6znic miedzy grupami odnosnie innych wtérnych punktow
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 trimetazydyny

(w postaci dichlorowodorku) (70 mg/dobe i 140 mg/dobe) wzgledem placebo. W catej populacii,
ztozonej z pacjentéw bez objawdw oraz z pacjentdéw z objawami, trimetazydyna nie wykazata
korzys$ci odno$nie punktéw koncowych zaréwno ergometrycznych (catkowity czas trwania wysitku,
czas do obnizenia odcinka ST o 1 mm oraz czas do wystgpienia bolu dtawicowego) jak i klinicznych.
Jednakze w podgrupie pacjentdw z objawami (n=1574), okre$lonej 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 wystgpienia bolu dtawicowego
(+46,3 s wobec +32,5 s po placebo; p=0,005).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Trimetazydyna po podaniu doustnym wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, maksymalne stgzenie
w surowicy osigga po ok. 5 godzinach od podania leku. State stezenie leku w surowicy jest
uzyskiwane po 60 godzinach i utrzymuje si¢ przez caly okres leczenia. Nie stwierdzono interakcji

z pokarmami.

Dystrybucja
Wiazanie si¢ leku z bialkami osocza stanowi okoto 16%. Objeto$¢ dystrybucji wynosi 4,8 I/kg, co

oznacza dobre przenikanie leku do tkanek.

Eliminacja

Trimetazydyna jest wydalana gtownie z moczem, w postaci nie zmienionej. Sredni okres pottrwania
wynosi 7 godzin, u chorych w podesztym wieku (powyzej 65 lat) zwieksza sie do 12 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia wodorofosforan dwuwodny

Glicerolu dibehenian

Powidon

Magnezu stearynian

Otoczka:

Kollicoat SR 30D

Makrogol 6000

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3 Okres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera:
60 tabletek (6 blistrow po 10 tabletek).

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

POLFARMEX S.A.

ul. Jozefow 9

99-300 Kutno

tel. (24) 357 44 44

faks (24) 357 45 45

e-mail: polfarmex@polfarmex.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14683



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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.06.2008 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09.07.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

grudzien 2020 r.



