KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tcgen yeni givenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
PICADIL 20 mg film kapl tablet

2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:
Trimetazidin dihidroklorir 20 mg

Yardimci maddeler:
Mannitol 34 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet
Kirmizi renkli, iki yiizii konkav yuvarlak film kapli tablet

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Birinci basamak antianjinal tedavilerle yeterli sekilde kontrol altina alinamayan veya bu tedavilere
intolerans gosteren stabil anjina pektorisli erigkin hastalarin semptomatik tedavisi igin ekleme
tedavisi olarak endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve suresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde glinde 3 kez birer tablet (3 x 20mg)
yemeklerle birlikte alinmalidir.

3 aylik tedaviden sonra tedavinin yarari yeniden degerlendirilmeli, tedaviden cevap
alinmama durumunda ilaca devam edilmemelidir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim igindir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezligi:

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30-60 ml/dak) (bakiniz 4.4 ve
5.2), tavsiye edilen doz giinde iki kez alinan bir 20 mg tablettir (2 x 20mg), 6rn. bir tablet sabah
ve bir tablet aksam yemegi ile birlikte alinir.
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Geriyatrik poptlasyon:

Yasa bagl olarak bobrek fonksiyonlarda azalma olabilir. Bu durum yash hastalarda trimetazidine
maruziyeti artirabilir (bakiniz 5.2). Orta derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin
klerensi 30-60 ml/dak), tavsiye edilen doz giinde iki kez alinan bir 20 mg tablettir (2 x 20mg),
orn. bir tablet sabah ve aksam yemegi ile birlikte alinir.

Yash hastalarda doz ayarlamasi dikkatli yapilmalidir.

Pediyatrik poptilasyon:
18 yasin altindaki ¢cocuklarda trimetazidinin giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir. Veri yoktur.
Bu yas grubunda kullanimi 6nerilmez.

4.3. Kontrendikasyonlar
— Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik,
— Parkinson hastalifi, parkinson semptomlari, titreme, huzursuz bacak sendromu ve
bunlarla iligkili diger hareket bozukluklari,
— Ciddi bobrek hasari (kretinin klerensi <30 ml/dak).

4.4.  Ozel kullamm uyanlari ve 6nlemleri

Bu ila¢ genellikle emzirme sirasinda 6nerilmemektedir (bakiniz bélim 4.6).

Bu ila¢ baslamig olan anjina ataklari igin iyilestirici bir tedavi degildir ve unstabil anjina veya
miyokart infarktisiinin baslangi¢c tedavisinde endike degildir. Hastane oncesi safhada veya
hospitalizasyonun ilk giinlerinde kullanilmamahdir.

Anjina atag1 olaylarinda, koroner arter hastaligi tekrar degerlendirilmeli ve tedavinin adaptasyonu
diistintilmelidir (tibbi tedavi ve muhtemel revaskilarizasyon).

Bu tibbi {iriin boyar madde olarak Ponceau 4R Lake (E124), FD&C yellow #6 (E110) ve Sunset
yellow FCF AL igerdiginden alerji riski olusabilir.
Her film kapli tablet 34 mg mannitol igerir; dozu nedeniyle uyar1 gerektirmemektedir.

Trimetazidin, titreme, akinezi, hipertoni gibi Parkinson hastaligi semptomlarina sebep olabilir veya
bu semptomlar1 kotulestirebilir. Bu durum, oOzellikle de yash hastalarda duzenli bir sekilde
arastirilmalidir.  Siipheli durumlarda hasta uygun arastirmalar icin bir ndéroloji uzmanina
yonlendirilmelidir.

Parkinson belirtileri, huzursuz bacak sendromu, titremeler ve yurime dengesizligi gibi hareket
bozukluklarmin  baslamast  durumunda PICADIL  ahminin  kesinlikle durdurulmasi
gerekir.

Bu vakalarin gorilme siklig1 diisiik olup, tedavi kesildikten sonra geri dondurulebilir. Eger ilacin
kesilmesinden 4 ay sonra Parkinson benzeri belirtiler devam ederse, bir noéroloji uzmaninin
goriisii alinmalidir.

Ozellikle antihipertansif tedavi alan hastalarda yiriime dengesizligine ve hipotansiyona bagh
diismeler olusabilir (bkz. b6lim 4.8).

Ilaca maruziyeti artmasi beklenilen asagidaki durumlarda PICADIL dikkatli recete edilmelidir:
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- Orta derecede bobrek yetmezligi (bakiniz 4.2 ve 5.2),
— 75 yasin Gzerinde olan yasl hastalarda (bakiniz 4.2).

4.5. Diger tibbi trunlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Trimetazidinin diger ilaclar ile bildirilen herhangi bir etkilesimi yoktur.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Veri yoktur.

Gebelik donemi

Gebe kadinlar Uzerinde yapilmis vyeterli klinik c¢alisma ve bilgi bulunmamaktadir.
Hayvanlar (zerinde vyapilan (reme calismalart her zaman insan Gzerindeki etkilerini
yansitmadigindan gebelik doneminde bu ilacin kullanimindan kaginilmahdir.

Laktasyon dénemi

Trimetazidinin/metabolitlerin sute gecip gecmedigi bilinmemektedir. Yenidogan/bebeklerde
risk diglanamaz. Bu nedenle bilgi eksikliginden dolayr tedavi sirasinda emzirme tavsiye
edilmemektedir.

Ureme yetenegi / fertilite
Fare, sican ve tavsanlar Gizerinde yapilan treme calismalarda fertilite lizerinde trimitazidine bagl
olarak herhangi bir bozukluk veya olumsuz etki gbzlenmemistir.

4.7. Arag ve makine kullanim Gzerindeki etkiler

Trimetazidin, klinik ¢alismalarda hemodinamik etkiler gdstermemistir ancak pazarlama sonrasi
deneyimlerde, ara¢ ve makine kullanma kapasitesini etkileyebilecek bas donmesi ve uyusukluk
vakalar1 gézlenmistir (bkz. boliim 4.8). Bu nedenle ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olunmasi
onerilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Gortlen yan etkiler asagidaki sikliklara gére MedDRA sistemi ile stniflandirilmastir:
Cok yaygin (>1/10);

Yaygin (>1/100 ila <1/10);

Yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100);

Seyrek (>1/10000 ila <1/1000);

Cok seyrek (<1/10000),

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Sistem Organ Sinifi Gorulen sikhk Advers etki

Kan ve lenf sistemi |Bilinmiyor Agranilositoz
hastaliklar1 Trombositopeni
Trombositopenik purpura
Sinir sistemi hastaliklar1 | Yaygin Bas donmesi, bas agrisi
Bilinmiyor Parkinson semptomlari (titreme, akinezi,
hipertoni), yurime dengesizligi,

huzursuz bacak sendromu, diger iliskili
hareket bozukluklari.

Bilinmiyor Uyku bozukluklar (insomnia,
uyusukluk)
Kardiyak hastaliklar Seyrek Carpinti, ekstrasistoller, tasikardi
Vaskuler hastaliklar Seyrek Arteriyel hipotansiyon, ozellikle

antihipertansif tedavi alan hastalarda
bitkinlik, bas donmesi veya diismeler ile
iliskili olabilen ortostatik hipotansiyon,
ates basmasi

Gastrointestinal Yaygin Karin agrisi, ishal, dispepsi, bulant: ve
hastaliklar kusma
Bilinmiyor Kabizlik
Hepatobiliyer hastaliklar | Bilinmiyor Hepatit
Deri ve deri altt doku |Yaygin Dokiintii, kasinti, Grtiker
hastaliklar1 Bilinmiyor Akut generalize ekzantematdz pustiloz
(AGEP), anjiyoddem
Genel  hastalhiklar  ve | Yaygin Asteni
uygulama bolgesi
hastaliklar1

Supheli advers reaksiyonlarn raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmas: biylik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin surekli olarak izlenmesine olanak saglar.
Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr;
tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Hayvan calismalarinda tedavi dozlarinin ¢ok Uzerinde dahi toksisite saptanmamistir. Bugiine dek
bildirilmemis olmakla beraber, trimetazidinin kazai olarak asir1 alinmas: durumunda uygun
strelerde mide lavaj1 gerekebilir. Bu durumda semptomatik tedavi uygulanmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmasotik grubu: Antianjinal ilag
ATC kodu: CO1 EB15 (C: kardiyovaskdler sistem)

Etki Mekanizmasi:

Trimetazidin, hipoksik ya da iskemiye maruz kalan hicrelerde enerji metabolizmasin1 koruyarak
hicre ici ATP’deki azalmayi 6nler. Bu sekilde iyon pompalarinin ve transmembranal sodyum-
potasyum akisinin uygun bir sekilde fonksiyon gostermesini saglar. Trimetazidin, uzun zincir 3-
ketoagil-KoA tiolaz1 bloke edip yag asitlerinin B-oksidasyonunu inhibe ederek glukoz oksidasyonunu
arttirar.

Iskemik bir hiicrede, glukoz oksidasyonu sirasinda elde edilen enerji, p-oksidasyon isleminden daha
az oksijen tiketimine gereksinim duyar. Glukoz oksidasyonunun guglenmesi hicresel enerji
islemlerini optimize eder ve bdylelikle iskemi sirasinda uygun enerji metabolizmasinin idamesini
saglar.

Farmakodinamik etkiler:

Iskemik kalp hastalig1 olanlarda trimetazidin bir metabolik ajan olarak gérev yapar ve miyokardiyal
intraseltler ylksek enerji fosfat seviyelerini korur. Anti-iskemik etkiler es zamanli hemodinamik
etkiler olmaksizin elde edilir.

Klinik etkililik ve guvenlilik:
Klinik calismalar, kronik anjinasi olan hastalarin tedavisinde tek basina veya diger antianjinal
ilaclarinin yarar yetersiz oldugunda, trimetazidinin etkililik ve giivenliligini géstermistir.

426 hastada yuratulmis 12 haftalik, randomize, cift kor, plasebo kontrollu bir calismada (TRIMPOL-
I) plaseboya kiyasla 100 mg/gun metoprolole (50 mg/giinde 2 kez) trimetazidin (60 mg/gin)
eklenmesi egzersiz parametrelerinde ve klinik belirtilerde istatistik olarak diizelme saglamistir:
Toplam egzersiz suresi +20,1 sn, P= 0,023; toplam is yiikii +0,54 METs, P=0.001; 1-mm ST-
segment depresyonuna kadar gegen sure +33,4 sn P=0,003; anjina baslangicina kadar gecen sire
+33,9 sn, P<0,001; anjina ataklari/hafta - 0,73, P=0,014 ve hemodinamik degisiklikler olmadan kisa
etkili nitratlarin tuketimi/hafta -0,63, P=0,032.

223 hasta Uzerinde yuritulmus randomize, cift kor, plasebo kontrolli bir caligmada (Sellier), 8
hafta boyunca 50 mg atenolole (giinde 1 kez) bir adet 35 mg modifiye salinimli trimetazidin tablet
(gunde 2 kez) eklendigi bir hasta alt grubunda (n=173), plasebo ile karsilastirildiginda ila¢ alimindan
12 saat sonra 1-mm ST-segment depresyonuna kadar gecen surede (+34,4 sn., P=0,03) anlamli artig
saglamistir. Anlamli fark aym1 zamanda anjina pektoris baslangicina kadar gecen sirede de
(P=0,049) gorilmustiir. Diger ikincil sonlanim noktalari (toplam egzersiz siiresi, toplam is yiikii ve
klinik ~ sonlamim  noktalar1) i¢in  ise  gruplar  arasinda  anlamli  fark  yoktu.
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1962 hastada yuratulmus olan ¢ aylik, randomize, ¢ift kor ¢alismada (Vasco ¢alismasi) 50 mg/giin
atenolole ek olarak 2 doz trimetazidin (70 mg/gin ve 140 mg/gin) plasebo ile karsilastirilarak
uygulanmistir. Asemptomatik ve semptomatik her iki hasta grubunu da iceren genel populasyonda
trimetazidin hem ergometrik (toplam egzersiz siresi, 1 mm ST depresyonuna kadar gecen sure ve
anjina baslangicina kadar gecen sire) hem de Kklinik sonlanim noktalarinda bir yarar
gOsterememistir. Fakat semptomatik hasta alt grubunda (n= 1574) gerceklestirilen post hoc analizde
trimetazidinin (140 mg) toplam egzersiz suresini (+23,8 sn. vs. +13,1 sn. plasebo; P=0,001) ve
anjina baslangicina kadar gecgen streyi (+46,3 sn. vs. +32,5 sn. plasebo; P=0,005) anlaml: olarak
duzeltmistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:
Oral uygulamadan sonra, trimetazidin emilimi hizhidir ve doruk plazmaya 2 saatten az sirede
ulagilir.

Dagilim:

Oral uygulanan tek doz 20 mg trimetazidinin doruk plazma konsantrasyonu yaklasik 55 ng.ml’
dir. Belirgin dagilim hacmi 4.8 I/kg’dir, bu da dokulara dagiliminin iyi olduguna isaret eder.
Proteinlere baglanmasi zayiftir; in vitro Olcimlerde %16 degeri saptanmistir. Tekrarlanan
uygulamadan sonra, kararli-durum konsantrasyonuna 24 ile 36 saat arasinda ulasilir ve tedavi
boyunca sabit kalir.

Eliminasyon:
Trimetazidin bashca idrarla, cogu degismemis formda atilir. Atilim yarilanma 6mri yaklasik 6

saattir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Veri yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer Maddelerin Listesi
Misir nisastasi

Mannitol

Polivinil prolidon

Talk

Magnezyum stearat
Hidroksipropilmetilseluloz
Ponceau 4R Lake (E124)
Polietilen glikol (PEG) 6000
Titanyum dioksit (E171)
Gliserin

FD&C yellow #6 (E110)
Sunset yellow FCF AL
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6.2. Gegimsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidr.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
60 ve 90 tablet iceren, PVDC / Aluminyum folyo blister ambalajlarda

6.6. Beseri tibbi Grtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanimi gerekmeyen ilaclar atik su veya kanalizasyon sistemine atilmamalidir. Kullanilmayan
ilaglar1 eczanenize goturiniz ve ulusal yonetmeliklere gore nasil imha edilecegini sorunuz. Bu
Onlemler ¢evre korumasina yardimeci olacaktir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad1 : SANOVEL ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Adresi : 34460 Istinye-Istanbul

Tel - (212) 362 18 00

Faks - (212) 362 17 38

8. RUHSAT NUMARASI
241/31

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 12.03.2012
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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