KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VAZIDIN MR 35 mg degistirilmis saliml1 tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir film kapli tablet:

Etkin madde:
Trimetazidin dihidrokloriir 35 mg

Yardimci1 madde:
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Bir tarafi “DEVA” diger tarafi “35” baskili, pembe renkli, yuvarlak, bikonveks, film
kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdétik endikasyonlar

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi

Sabah ve aksam yemeklerle birlikte 1 tablet.

3 aylik tedaviden sonra tedavinin yarar1 yeniden degerlendirilmeli, tedaviden cevap
alimmama durumunda ilaca devam edilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi 30-60 mL/dk) (bkz.
Boliim 4.4 ve 5.2), tavsiye edilen doz sabah kahvaltiyla giinde bir tablettir (1 x 35 mg).

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki ¢ocuklarda trimetazidin’in giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir.
Pediyatrik popiilasyonda kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir. Bu yas grubunda
kullanimi1 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasa bagh olarak bobrek fonksiyonlarinda azalma olabilir. Bu durum yaslh hastalarda
trimetazidin’e maruziyeti artirabilir (bkz. Boliim 5.2). Orta derecede bobrek yetmezligi
olan hastalarda (kreatinin klirensi 30-60 mL/dk), tavsiye edilen doz sabah kahvaltiyla
giinde bir tablettir (1 x 35 mg).
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Yasl hastalarda doz ayarlamasi dikkatli yapilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

* Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik,

* Parkinson hastaligi, parkinson semptomlari, titreme, huzursuz bacak sendromu ve
bunlarla iliskili diger hareket bozukluklari,

* (Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <30 mL/dk).

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Bu ila¢ anjina ataklar i¢in iyilestirici bir tedavi degildir ve unstabil anjina veya miyokard
infarktiisiiniin baslangic tedavisinde endike degildir. Hastane Oncesi sathada veya
hastaneye yatisin ilk glinlerinde kullanilmamalidir.

Anjina atag1 durumunda koroner kalp hastalig1 tekrar degerlendirilmeli ve tedavinin
adaptasyonu diistiniilmelidir (ila¢ tedavisi ve muhtemel revaskiilarizasyon).

Trimetazidin, Parkinson hastalig1 semptomlarina (titreme, akinezi, hipertoni gibi) sebep
olabilir veya bu semptomlar1 kétiilestirebilir. Bu durum, o6zellikle de yasli hastalarda
diizenli bir sekilde arastirilmalidir. Stipheli durumlarda hastalar uygun incelemelerin
yapilmast i¢in bir ndroloji uzmanina yonlendirilmelidir.

Parkinson belirtileri, huzursuz bacak sendromu, titreme, postural instabilite gibi hareket
bozukluklarinin olusmasi durumunda VAZIDIN MR kesin olarak sonlandirilmalidur.

Bu vakalarin goriilme siklig1 diisiik olup, genellikle tedavi kesildikten sonra geri
dondiiriilebilir. Hastalarin biiyiik boliimi, trimetazidinin sonlandirilmasini izleyen 4 ay
icinde iyilesmistir. Eger parkinson semptomlart ilacin sonlandirilmasinin ardindan 4
aydan uzun siirerse bir ndrologun goriisline bagvurulmalidir.

Ozellikle antihipertansif tedavi alan hastalarda postural instabilite ve hipotansiyona bagl
diismeler meydana gelebilir (bkz. Boliim 4.8).

[laca maruziyetin artmas1 beklenilen asagidaki durumlarda VAZIDIN MR dikkatli regete
edilmelidir:

— Orta derecede bobrek yetmezligi (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2),

— 75 yasin lizerinde olan yash hastalarda (bkz. Boliim 4.2).

Bu ilag genel olarak emzirme sirasinda onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.6).
Atletler:

VAZIDIN MR, dopingle miicadele testlerinde pozitif sonug verebilecek bir etkin madde
icermektedir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Herhangi bir ilag¢ etkilesimi tanimlanmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda trimetazidin kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve
veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tlizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. Béliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

VAZIDIN MR, gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Trimetazidinin/metabolitlerin siite gecip gecmedigi bilinmemektedir.
Yenidogan/bebeklerde risk goz ardi edilmemelidir. VAZIDIN MR emzirme déneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / fertilite
Disi ve erkek sicanlar iizerinde yapilan iireme toksisitesi ¢alismalarinda fertilite {izerinde
herhangi bir etki gézlenmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Trimetazidin, klinik ¢alismalarda hemodinamik etkiler géstermemistir ancak pazarlama
sonrasi deneyimlerde, ara¢ ve makine kullanma kapasitesini etkileyebilecek bas donmesi
ve uyusukluk vakalar1 gozlenmistir (bkz. Bo6lim 4.8). Bu nedenle ara¢c ve makine
kullanirken dikkatli olunmasi onerilir.

4.8. istenmeyen etkiler
Trimetazidin kullanmiyla iliskili advers reaksiyonlar i¢in Boliim 4.4’e bakiniz.

Asagidaki tablo spontan bildirimler ve bilimsel literatiirlerden elde edilen advers
reaksiyonlar1 icermektedir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);

seyrek (> 1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).
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Sistem Organ Sinifi Goriilen sikhik | Advers etki

Kan ve lenf sistemi Bilinmiyor Agraniilositoz

hastaliklar Trombositopeni
Trombositopenik purpura

Sinir sistemi hastaliklar Yaygin Bas donmesi, bas agrisi

Bilinmiyor Genellikle tedavinin  kesilmesinden

sonra  geri dontigli parkinson
semptomlari (titreme, akinezi,
hipertoni), postural instabilite, huzursuz
bacak sendromu, diger iligkili hareket
bozukluklari.
Uyku bozukluklar (insomnia,
uyusukluk)

Kulak ve i¢ kulak ile ilgili | Bilinmiyor Vertigo

hastaliklar

Kardiyak hastaliklar Seyrek Carpinti, ekstrasistoller, tasikardi

Vaskiiler hastaliklar Seyrek Hipotansiyon, 0Ozellikle antihipertansif
tedavi alan hastalarda bitkinlik, vertigo
veya dismeler ile iliskili olabilen
ortostatik hipotansiyon,
yiizde kizarma

Gastrointestinal hastaliklar | Yaygin Karin agrisi, ishal, dispepsi, bulant1 ve
kusma

Bilinmiyor Kabizlik

Hepatobiliyer hastaliklar | Bilinmiyor Hepatit

Deri ve deri alti doku | Yaygin Dokiintii, kasinty, tirtiker

hastaliklar1 Bilinmiyor Akut generalize ekzantemat6z piistiiloz
(AGEP), anjiyo6dem

Genel Dbozukluklar ve | Yaygin Asteni

uygulama bolgesi

hastaliklar

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Trimetazidin ile doz asimina iliskin kisithh bilgi mevcuttur. Tedavi semptomatik
olmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmasotik grubu: Diger kardiyovaskiiler ilaglar
ATC kodu: CO1EBI15

Etki Mekanizmasi:

Trimetazidin, hipoksik ya da iskemiye maruz kalan hiicrelerde enerji metabolizmasini
koruyarak hiicre ici ATP’deki azalmay1 onler. Bu sekilde, hiicresel homeostazi korurken,
iyon pompalarinin ve transmembranal sodyum-potasyum akisinin uygun bir sekilde
fonksiyon gostermesini saglar.

Trimetazidin, uzun zincir 3-ketoacil-KoA tiolazi bloke edip yag asitlerinin (-
oksidasyonunu inhibe ederek glukoz oksidasyonunu arttirir. Iskemik bir hiicrede, glukoz
oksidasyonu sirasinda elde edilen enerji, P-oksidasyon isleminden daha az oksijen
tilketimine gereksinim duyar. Glukoz oksidasyonunun giiclenmesi hiicresel enerji
islemlerini optimize eder ve boylelikle iskemi sirasinda uygun enerji metabolizmasinin
idamesini saglar.

Farmakodinamik etkiler:

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

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Klinik caligmalar, kronik anjinasi olan hastalarin tedavisinde tek basina veya diger
antianjinal ilaglarinin yarar1 yetersiz oldugunda, trimetazidinin etkililik ve giivenliligini
gostermistir.

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

223 hasta lizerinde yiiriitiilmiis randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismada
(Sellier), 8 hafta boyunca 50 mg atenolole (giinde 1 kez) bir adet 35 mg modifiye
salinimli trimetazidin tablet (glinde 2 kez) eklendigi bir hasta alt grubunda (n=173),
plasebo ile karsilastirildiginda ilag alimindan 12 saat sonra I-mm ST-segment
depresyonuna kadar gecen siirede (+34,4 sn., P=0,03) anlamli artis saglamistir. Anlamli
fark ayn1 zamanda anjina pektoris baslangicina kadar gecen siirede de (P=0,049)
gorlilmiistiir. Diger ikincil sonlanim noktalar1 (toplam egzersiz siiresi, toplam is ytiki ve
klinik sonlanim noktalar) i¢in ise gruplar arasinda anlamli fark bulunamamustir.
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1962 hastada yiiriitiilmiis olan ii¢ aylik, randomize, ¢ift kor ¢calismada (Vasco c¢alismasi)
50 mg/giin atenolole ek olarak 2 doz trimetazidin (70 mg/giin ve 140 mg/giin) plasebo ile
karsilagtirilarak uygulanmistir. Asemptomatik ve semptomatik her iki hasta grubunu da
iceren genel popiilasyonda trimetazidin hem ergometrik (toplam egzersiz siiresi, | mm
ST depresyonuna kadar gecgen siire ve anjina baslangicina kadar gecen siire) hem de
klinik sonlanim noktalarinda bir yarar gosterememistir. Fakat semptomatik hasta alt
grubunda (n= 1574) gergeklestirilen post hoc analizde trimetazidin (140 mg) toplam
egzersiz sliresini (+23,8 sn. vs. +13,1 sn. plasebo; P=0,001) ve anjina baslangicina kadar
gegen siireyi (+46,3 sn. vs. +32,5 sn. plasebo; P=0,005) anlamli olarak diizeltmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikleri
Genel ozellikler:
Gida alim1 VAZIDIN MR’in farmakokinetik 6zelliklerini etkilemez.

Emilim:

Pik plazma konsantrasyonuna oral uygulamadan 5 saat sonra ulagir. 24 saatlik plazma
konsantrasyonu, 11 saatlik maksimum konsantrasyonun %75’ine esit veya tizeri diizeyde
korunur. Kararlt durum en geg¢ 60. saatte elde edilir.

Dagilim:
Dagilim hacmi 4,8 L/kg’dir, proteinlere baglanmasi zayiftir; in vitro o6l¢iimlerde %16

degeri saptanmastir.

Eliminasyon:
Trimetazidin genellikle degisikli§e ugramamis form halinde, primer olarak idrarla

elimine edilir. Eliminasyon yarilanma 6mrii saglikli geng goniilliilerde ortalama 7 saat ve
yaslilarda (65 yas lizeri) 12 saattir.

Trimetazidinin toplam klirensi temelde, dogrudan kreatinin klirensine bagli renal
klirensten ve daha kiiciik bir dl¢iide, yasla birlikte azalan karaciger klirensinden olusur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yasl hastalar:

Popiilasyon farmakokinetigi yaklasimiyla analizleri yapilmis olan, giinde 2 tabletin 2 doz
halinde kullanildig1 yash popiilasyonda gergeklestirilen spesifik bir klinik ¢aligmada
plazma maruziyetinde artig goriilmiistiir.

Yagh hastalarda bobrek fonksiyonlarinin yasla iligkili olarak azalmasi nedeniyle
trimetazidine maruziyet artabilir.

Yagh (75-84 yas) ve c¢ok yash (>85 yas) hastalarin katildig1 6zel bir farmakokinetik
caligmada trimetazidin maruziyetine bagli orta dereceli bobrek yetmezligi (kreatinin
klirensi 30-60 mL/dk) geng¢ hastalara (30-65 yas) kiyasla sirasiyla 1 kat ve 1,3 kat
artmistir.
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Bobrek yetmezligi:

Trimetazidin maruziyeti, bobrek fonksiyonu normal olan saglikli goniilliiler ile
karsilastirildiginda orta diizeyde bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi 30
ve 60 mL/dk arasinda) ortalama 1,7 kat ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatinin klirensi 30 mL/dk’dan diisiik) ortalama 3,1 kat artar.

Genel popililasyona kiyasla bu popiilasyonda herhangi bir giivenlilik endisesi
gdzlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Trimetazidinin  farmakokinetik ~ 6zellikleri pediyatrik popiilasyonda (<18 yas)
incelenmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlik verileri
Kopeklerde ve sicanlarda oral kullanim yoluyla yiiriitiilen kronik toksisite caligmalar iyi
bir giivenlilik profili gdstermistir.

Genotoksik potansiyel, mutajenik ve klastojenik potansiyelin degerlendirilmesini
kapsayan in vitro ¢aligmalarda ve bir in vivo ¢calismada detayli olarak ele alinmistir. Tiim
testler negatif bulunmustur.

Farelerde, sicanlarda ve tavsanlarda yapilan reprodiiktif toksisite ¢alismalari
embriyotoksisite veya teratojenisite gostermemistir. Sicanlarda fertilite bozulmamis ve
postnatal gelisim {izerinde herhangi bir etki gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Tablet ozii

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Mikrokristalin seliiloz pH 101
Povidon K30

Ksantan zamki

Silika kolloidal anhidrus
Magnezyum stearat

Opadry 03B84788 Pembe (Film kaplama):
Hipromelloz

Titanyum dioksit

Makrogol 400

Demir oksit kirmizi

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
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6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

VAZIDIN MR’m, ambalaj malzemesi seffaf PVC/PVDC-Alu folyo blisterler olup;
karton kutu icerisine paketlenir. Bir kutu igerisinde 60 adet tablet iceren blister
ambalajlarda kullanma talimati ile birlikte sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da attk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. No:1 34303
Kiiciikcekmece/ISTANBUL

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

E-mail: deva@devahoding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2014/865

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 04.12.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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