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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Idaptan
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg trimetazidindihydrochlorid.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
Lægemiddelform

Tabletter, filmovertrukne (Orifarm)
4.
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Trimetazidin er indiceret som tillæg til symptomatisk behandling af stabil angina pectoris hos voksne, som ikke kan kontrolleres tilfredsstillende med eller er intolerante over for førstevalgsbehandling af angina pectoris.
4.2
Dosering og administration

Oral anvendelse


Voksne: Dosis er én tablet med 20 mg trimetazidin tre gange dagligt i forbindelse med et måltid.

Særlige populationer


Patienter med nedsat nyrefunktion


Den anbefalede dosis til patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance [30‑60] ml/min) (se pkt. 4.4 og 5.2) er 1 tablet med 20 mg to gange dagligt, dvs. om morgenen og om aftenen i forbindelse med et måltid. 

Ældre

Ældre patienter kan have øget eksponering for trimetazidin på grund af aldersrelateret nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2). Den anbefalede dosis til patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance [30-60] ml/min) er 1 tablet med 20 mg to gange dagligt, dvs. én om morgenen og én om aftenen i forbindelse med måltider.


Dosistitrering hos ældre patienter skal gennemføres med forsigtighed (se pkt. 4.4).


Pædiatrisk population

Trimetazidins sikkerhed og virkning hos børn under 18 år er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data. 

4.3
Kontraindikationer

·  Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Parkinsons sygdom, parkinson-symptomer, tremor, restless legs og andre beslægtede motoriske forstyrrelser.

· Svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Denne medicin er ikke en helbredende behandling af angina pectoris anfald, ej heller er det indiceret som en indledende behandling for ustabil angina pectoris eller et myokardie-infarkt, ej heller til den præhospitale fase eller i løbet af de første indlæggelsesdage.

I tilfælde af et angina pectoris anfald skal koronarsygdommen revurderes, og en tilpasning af behandlingen bør overvejes (medicinsk behandling og muligvis re-vaskularisering)

Trimetazidin kan forårsage eller forværre parkinson-symptomer (tremor, akinesi, hypertoni), som der regelmæssigt skal undersøges for, især hos ældre patienter. I tvivlstilfælde skal patienten henvises til en neurolog for relevante undersøgelser. 

Forekomsten af motoriske forstyrrelser som f.eks. parkinson-symptomer, restless legs, tremor og ustabil gang skal føre til permanent seponering af trimetazidin. 

Disse tilfælde har en lav incidens og er almindeligvis reversible efter seponering af behandlingen. Størstedelen af patienterne restituerede inden for 4 måneder efter seponering af trimetazidin. Hvis parkinson-symptomerne vedvarer i mere end 4 måneder efter seponering af lægemidlet, skal der henvises til en neurolog.
Alvorlige kutane bivirkninger

I forbindelse med behandling med trimetazidin er der indberettet alvorlige kutane bivirk-ninger, herunder lægemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) og akut generaliseret eksantematøs pustulose (AGEP), som kan være livstruende eller fatale. Ved ordinationen skal patienter rådgives om tegn og symptomer og overvåges nøje for hudreaktioner. Hvis der forekommer tegn og symptomer, som tyder på disse reak-tioner, skal trimetazidin omgående seponeres, og der skal overvejes en alternativ behand-ling (efter behov).
Der kan forekomme fald som følge af ustabil gang eller hypotension, især hos patienter, som tager antihypertensiva (se pkt. 4.8). 

Der skal udvises forsigtighed ved ordinering af trimetazidin til patienter, hos hvem der kan forventes øget eksponering:

· moderat nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2 og 5.2),

· ældre patienter over 75 år (se pkt. 4.2).
Idaptan, tabletter indeholder sunset yellow FCF (E 110) og cochenillerød A (E 124), der kan medføre allergiske reaktioner.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Ingen lægemiddelinteraktioner er blevet identificeret
4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af trimetazidin til gravide kvinder.

Dyreforsøg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angår reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld bør Idaptan undgås under graviditeten
Amning

Det er ukendt, om trimetazidin/metabolitter udskilles i modermælken. En risiko for nyfødte/spædbørn kan ikke udelukkes. Idaptan bør ikke anvendes under amning.

Fertilitet

Reproduktive toksicitetsundersøgelser har ikke vist nogen effekt på fertiliteten hos hun-
eller hanrotter

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Trimetazidin har ikke vist hæmodynamiske virkninger i kliniske studier, men efter markedsføringen er der observeret svimmelhed og sløvhed (se pkt. 4.8), hvilket kan påvirke evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.
4.8
Bivirkninger

Bivirkninger, defineret som uønskede hændelser som i værste fald muligvis kan tilskrives trimetazidin behandlingen, er angivet nedenfor ved hjælp af følgende konventions hyppighed

Meget almindelig ((1/10); almindelig ((1/100 til <1/10); ikke almindelig ((1/1.000 til <1/100); sjælden ((1/10.000 til <1/1.000); meget sjælden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgængelige data)

	Systemorganklasse
	Hyppighed
	Foretrukken term

	Nervesystemet
	Almindelige 
	Svimmelhed, hovedpine

	
	Ikke almindelig
	Paræstesi

	
	Ikke kendt
	Parkinson-symptomer (tremor, akinesi, hypertoni), ustabil gang, restless legs og andre beslægtede motoriske forstyrrelser, almindeligvis reversible efter seponering af behandlingen

	
	Ikke kendt
	Søvnforstyrrelser (insomni, træthed)

	Øre og labyrint
	Ikke kendt
	Vertigo

	Hjerte 
	Sjældne
	Palpitationer, ekstrasystoler, takykardi

	Vaskulære sygdomme


	Sjældne
	Arteriel hypotension, ortostatisk hypotension, der kan være forbundet med utilpashed, svimmelhed eller fald, især hos patienter, som tager antihypertensiva, ansigtsrødme

	Mave-tarm-kanalen


	Almindelige
	Abdominalsmerter, diarré, dyspepsi, kvalme og opkastning

	
	Ikke kendt
	Obstipation

	Hud og subkutane væv
	Almindelige
	Udslæt, pruritus, urticaria

	
	Ikke kendt
	Lægemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), akut generaliseret eksantematøs pustulose (AGEP) (se pkt. 4.4), angioødem

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Almindelige
	Asteni

	Blod og lymfesystem
	Ikke kendt
	Agranulocytose

Trombocytopeni

Trombocytopenisk purpura

	Lever og galdeveje
	Ikke kendt
	Hepatitis


Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Begrænset information er tilgængelig om Trimetazidin overdosis. Behandling bør være symptomatisk

4.10
Udlevering


B.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1   Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre hjertemidler. ATC-kode: C01EB15.


  Virkningsmekanisme

I celler eksponeret for hypoxi og iskæmi forhindrer trimetazidin et fald I det intracellulære ATP-niveau, og bevarer derved ionpumpefunktionen og det transmembrane natrium-kalium flow samt opretholder intracellulær homeostase.

Trimetazidin hæmmer (-oxidation af fedtsyrer ved at blokere langkædet 3-ketoacyl-CoA thiolase, hvilket øger glucoseoxidationen. I en iskæmisk celle kræver den energi, der er opnået under glucoseoxidation, mindre iltforbrug end i (-oxidationsprocessen. Potensering af glucoseoxidation optimerer cellernes energiprocesser, hvorved der opretholdes korrekt energimetabolisme ved iskæmi. 

Farmakodynamisk virkning

Hos patienter med iskæmisk hjertesygdom virker trimetazidin som et metabolisk middel, som bevarer højenergi fosfatniveauer intracellulært i myokardiet. Der opnås en anti-iskæmisk virkning uden en samtidig hæmodynamisk virkning.

Klinisk virkning og sikkerhed

Kliniske studier har påvist trimetazidins virkning og sikkerhed til behandling af patienter med kronisk angina pectoris, enten alene, eller hvis virkningen af et andet lægemiddel til behandling af angina pectoris var utilstrækkelig. 

I et randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret studie med 426 patienter (TRIMPOL-II) forbedrede trimetazidin (60 mg/dag) som tillæg til metoprolol 100 mg/dag (50 mg to gange dagligt) i 12 uger statistisk signifikant resultaterne af funktionstest og kliniske symptomer sammenlignet med placebo: Samlet varighed af funktionstest + 20,1 s; p = 0,023; belastning i alt + 0,54 METs; p = 0,001; tid til 1-mm ST-segmentdepression + 33,4 s; p = 0,003; tid til angina pectoris-symptomer + 33,9 s; p < 0,001; angina-anfald/uge ‑ 0,73; p = 0,014 og forbrug af hurtigt virkende nitrater/uge, - 0,63; p = 0,032. Der var ingen hæmodynamiske ændringer.  

I et randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret studie af 8 ugers varighed med 223 patienter (Sellier) gav én tablet med modificeret udløsning med 35 mg trimetazidin (to gange dagligt) som tillæg til 50 mg atenolol (én gang dagligt) 12 timer efter indtagelse af lægemidlet en signifikant stigning (+ 34,4 s; p = 0,03) i tiden til 1-mm ST-segmentdepression i funktionstest hos en undergruppe af patienter (n = 173) sammenlignet med placebo. Der sås også en signifikant forskel i tiden til angina pectoris-symptomer (p = 0,049). Der var ikke nogen signifikant forskel grupperne imellem for de sekundære endepunkter (samlet varighed af funktionstest, samlet belastning og kliniske endepunkter).


I et tremåneders randomiseret, dobbeltblindet studie med 1.962 patienter (Vasco-studiet) blev to doser trimetazidin (70 mg/dag og 140 mg/dag) som tillæg til den eksisterende dosis på 50 mg atenolol dagligt sammenlignet med placebo. I den samlede population, som inkluderede både asymptomatiske og symptomatiske patienter, kunne der ikke påvises fordel ved trimetazidin for hverken ergometriske (samlet varighed af funktionstest, tid til optræden af 1 mm ST og tid til angina pectoris-symptomer) eller kliniske endepunkter. Hos undergruppen af symptomatiske patienter (n = 1.574) defineret i en post-hoc analyse forbedrede trimetazidin (140 mg) imidlertid den samlede varighed af funktionstest (+ 23,8 s versus + 13,1 s for placebo; p = 0,001) og tiden indtil angina-symptomer (+ 46,3 s versus + 32,5 s for placebo; p = 0,005) signifikant.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration absorberes trimetazidin hurtigt og fuldstændigt og den maksimale plasmakoncentration opnås inden for mindre end 2 timer. Den maksimale plasmakoncentration er ca. 55 ng/ml efter en enkelt dosis på 20 mg trimetazidin. 

Distribution

Distributionsvolumen er 4,8 l/kg; proteinbindingen er lav, ca. 16 %

Eliminering

Trimetazidin udskilles primært med urinen, hovedsagelig i uomdannet form. Elimineringshalveringstiden er ca. 6 timer.

Linearitet

Trimetazidins farmakokinetiske egenskaber er lineære efter enkelt dosisadministration op til 100 mg. Efter gentagne doseringer ses et tidslineært farmakokinetisk respons.
Specielle populationer

Ældre

Ældre kan have en øget eksponering for trimetazidin på grund af aldersrelateret fald i nyrefunktion. En dedikeret farmakokinetisk undersøgelse udført blandt ældre (75-84 år) eller meget ældre (≥ 85 år) deltagere viste, at moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance mellem 30 og 60 ml/min) forøgede eksponeringen for trimetazidin henholdsvis 1,0 og 1,3 gange sammenlignet med yngre deltagere (30-65 år) med moderat nedsat nyrefunktion.

En specifik klinisk undersøgelse udført på en population af ældre (mere end 75 år gamle) med anvendelse af en dosis på 2 tabletter trimetazidin MR 35 mg pr. dag taget som 2 doser og analyseret ved en populationskinetisk metode, viste en gennemsnitlig 2 gange forøgning i plasmaeksponering hos patienter med svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance under 30 ml/min) sammenlignet med dem, der havde en kreatininclearance over 60 ml/min.

Ingen sikkerhedsproblemer blev observeret i denne population sammenlignet med den almindelige population.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Trimetazidineksponering er i gennemsnit øget 1,7 gange hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatinclearance mellem 30 og 60 ml/min), og gennemsnitlig 3,1 gange hos patienter med kraftig nedsat nyrefunktion (kreatinclearance under 30 ml/min), sammenlignet med raske frivillige med normal nyrefunktion.

Ingen sikkerhedsproblemer er dog observeret i denne population sammenlignet med den almindelige population.

Pædiatrisk population

Trimetazidins farmakokinetik er ikke beskrevet i pædiatrisk population (< 18 år)

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Kronisk perorale toksicitetsstudier udført på hunde (5 til 40 mg/kg/døgn) og rotter ( 5 til 200 mg/kg/døgn) har vist god sikkerhedsprofil.

Hverken undersøgelser af toksiske virkninger på fosteret eller teratogene virkninger blev observeret hos mus og kaniner. Et studie på reproducerbarhed og fosterforandringer over 3 generationer af rotter viste ingen forandringer. 

Potentiel genotoksicitet blev nøje undersøgt i 3 in-vitro studier, som inkluderede en vurdering af det mutagene og clastogene potentiale, og 1 in-vivo studie. Alle test var negative.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjælpestoffer
Majsstivelse; mannitol; povidon; magnesiumstearat; talcum; titandioxid (E 171); glycerol; sunset yellow FCF (E 110); cochenillerød A (E 124); macrogol 6000; hypromellose.                               


6.2 Uforligeligheder


Ingen.

6.3
Opbevaringstid


3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Opbevares ved temperaturer under 30 °C. 

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Blister.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Orifarm A/S


Energivej 15


5260 Odense S

8.
MarkedsføringstilladelseSnUMMEr (-numre)

73874
9.
Dato for første markedsføringstilladelse

4. juli 2025
10. DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

-
Idaptan (Orifarm), tabletter, filmovertrukne 20 mg
Side 1 af 7
Idaptan (Orifarm), tabletter, filmovertrukne 20 mg
Side 7 af 7

