FICHA TECNICA

ADVERTENCIA TRIANGULO NEGRO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

IDAPTAN 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Un comprimido contiene:

Trimetazidina diclorhidrato (DCI): 20 mg

Excipientes con efecto conocido:

Almidon de maiz: 26 mg

Laca de aluminio amarillo anaranjado (E110): 0,042 mg

Laca de aluminio de ponceau 4R (E124): 0,369 mg

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Trimetazidina esta indicada en adultos como terapia adicional para el tratamiento sintomatico de pacientes
con angina de pecho estable que no estan adecuadamente controlados o no toleran terapias antianginosas de
primera linea.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis es 1 comprimido de 20 mg tres veces al dia con las comidas.
Los beneficios del tratamiento deben reevaluarse después de 3 meses de tratamiento, interrumpiéndose el
mismo en caso de no haber obtenido respuesta.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina [30-60] ml/min) (ver secciones
4.4y 5.2), la dosis recomendada es de 1 comprimido de 20 mg dos veces al dia, es decir, uno por la mafiana
y otro por la noche durante las comidas.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada pueden tener mayor exposicion a trimetazidina debido a una disminucién
de la funcién renal relacionada con la edad (ver seccién 5.2). En pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina [30-60] ml/min), la dosis recomendada es de 1 comprimido de 20 mg dos veces
al dia, es decir, uno por la mafiana y otro por la noche durante las comidas.

El ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada se debe realizar con precaucién (ver seccién 4.4).
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Poblacion pediétrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de trimetazidina en nifios menores de 18 afos.
No hay datos disponibles.

Forma de administracion

Via oral.
4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

- Enfermedad de Parkinson, sintomas parkinsonianos, temblores, sindrome de piernas inquietas, y otros
trastornos del movimiento relacionados,

- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Este medicamento no es un tratamiento curativo para las crisis de angina de pecho, tampoco esta indicado
como tratamiento inicial de la angina inestable o del infarto de miocardio. No debe ser utilizado en la fase
prehospitalaria ni durante los primeros dias de hospitalizacion.

En caso de una crisis de angina de pecho, debe reevaluarse la coronariopatia y considerarse la adaptacion
del tratamiento (tratamiento farmacol6gico y posible revascularizacién).

Trimetazidina puede causar o empeorar los sintomas parkinsonianos (temblor, acinesia, hipertonia), que se
deben investigar regularmente, especialmente en pacientes de edad avanzada. En casos dudosos, los
pacientes deben ser remitidos a un neurélogo para que realice las investigaciones pertinentes.

La aparicion de alteraciones del movimiento tales como sintomas parkinsonianos, sindrome de piernas
inquietas, temblores, inestabilidad de la marcha, deben llevar a la retirada definitiva de trimetazidina.

Estos casos tienen una baja incidencia y son normalmente reversibles tras la interrupcion del tratamiento.
La mayoria de los pacientes se recuperaron en un plazo de 4 meses tras la retirada de la trimetazidina. Si
los sintomas parkinsonianos persisten durante mas de 4 meses tras la interrupcién del tratamiento, se debe
solicitar la opinién de un neurdélogo.

Pueden producirse caidas, relacionadas con la inestabilidad de la marcha o la hipotensién, en particular en
pacientes que estén tomando antihipertensivos (ver seccion 4.8).

Se debe tener precaucion al prescribir trimetazidina a pacientes en los que se espera una mayor exposicion:
- Insuficiencia renal moderada (ver secciones 4.2 y 5.2),
- Pacientes de edad avanzada mayores de 75 afios (ver seccion 4.2).

Deportistas:

Este medicamento contiene un principio activo que puede producir un resultado positivo en las pruebas de
control de dopaje.

Advertencias sobre excipientes:

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene laca de aluminio amarillo
anaranjado (E110) y laca de aluminio de ponceau 4R (E124).

Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han identificado interacciones con otros medicamentos.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos relativos al uso de trimetazidina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no
muestran efectos dafinos directos o indirectos sobre toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Como
medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Idaptan durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si trimetazidina/metabolitos se excretan en la leche humana. No se puede excluir el riesgo en
recién nacidos/nifios. ldaptan no debe utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad

Los estudios sobre la funcién reproductora en ratas hembra y macho no mostraron efectos en la fertilidad
(ver seccibn 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En los estudios clinicos, trimetazidina no tiene efectos hemodinamicos, sin embargo en la experiencia post-
comercializacion se han observado casos de mareos y somnolencia (ver seccion 4.8), que pueden afectar a
la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

A continuacién se listan las reacciones adversas, definidas como eventos adversos considerados al menos
posiblemente atribuibles al tratamiento con trimetazidina, usando las siguientes frecuencias: Muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a <1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Grupo Sistémico Frecuencia Reacciones adversas

Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Mareos, cefaleas
Frecuencia no Sintomas parkinsonianos (temblor, acinesia,
conocida hipertonia), inestabilidad de la marcha,

sindrome de piernas inquietas, otros trastornos
del movimiento relacionados, normalmente
reversibles tras la interrupcion del tratamiento.

Frecuencia no Trastornos del suefio (insomnio, somnolencia)
conocida
Trastornos del oido y del Frecuencia no Vértigo
laberinto conocida
Trastornos cardiacos Raras Palpitaciones, extrasistoles, taquicardia
Trastornos vasculares Raras Hipotensidn arterial, hipotensién ortostatica

gue puede estar asociada con malestar, mareos
0 caidas, en particular en pacientes que toman
antihipertensivos, rubefaccion.

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Dolor abdominal, diarrea, dispepsia, nauseas y
vOmitos
Frecuencia no Estrefiimiento
conocida
Trastornos de la piel y del tejido | Frecuentes Erupcion, prurito, urticaria
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subcuténeo Frecuencia no Pustulosis exantematica generalizada aguda
conocida (PEGA), angioedema
Trastornos generales y Frecuentes Astenia

alteraciones en el lugar de
administracion

Trastornos de la sangre y del Frecuencia no Agranulocitosis
sistema linfatico conocida Trombocitopenia
Pdrpura trombocitopénica
Trastornos hepatobiliares Frecuencia no Hepatitis
conocida

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

La informacion disponible sobre la sobredosis con trimetazidina es limitada. El tratamiento debe ser
sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros preparados para el corazén, cédigo ATC: COLEB15 (C: Sistema
Cardiovascular).

Mecanismo de accion

Mediante la preservacion del metabolismo energético de las células expuestas a la hipoxia o isquemia,
trimetazidina previene una disminucion de las concentraciones de ATP intracelular, asegurando de esta
manera el funcionamiento adecuado de las bombas idnicas y del flujo transmembranario de sodio-potasio,
al mismo tiempo que se mantiene la homeostasis celular.

Trimetazidina inhibe la B-oxidacion de los &cidos grasos mediante el bloqueo de la cadena larga 3-cetoacil-
CoA tiolasa, lo que aumenta la oxidacion de la glucosa. En una célula isquémica, la energia obtenida
durante la oxidacion de glucosa requiere menos consumo de oxigeno que en el proceso de B-oxidacion. La
potenciacion de la oxidacién de la glucosa optimiza los procesos energéticos celulares, manteniendo asi el
metabolismo energético adecuado durante la isquemia.

Efectos farmacodindmicos

En los pacientes con cardiopatia isquémica, trimetazidina acta como un agente metabdlico, preservando
los niveles intracelulares de fosfato de alta energia en el miocardio. Los efectos anti-isquémicos se
consiguen sin efectos hemodinamicos concomitantes.

Eficacia clinica y sequridad

Los estudios clinicos han demostrado la eficacia y seguridad de trimetazidina en el tratamiento de pacientes
con angina cronica, ya sea sola o cuando el beneficio de otros medicamentos antianginosos fue insuficiente.

En un estudio aleatorizado con 426 pacientes, doble ciego, controlado con placebo (TRIMPOL-II), la
trimetazidina (60 mg/dia) administrada junto con metoprolol 100 mg al dia (50 mg dos veces al dia)
durante 12 semanas, mejoro significativamente los parametros ergométricos de las pruebas de esfuerzo y
los sintomas clinicos en comparacion con el placebo: duracidn total del ejercicio +20,1 s, p = 0,023,
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capacidad total de esfuerzo +0,54 METS, p = 0,001, tiempo hasta la disminucion del segmento ST de 1 mm
+33,4 s, p = 0,003, tiempo hasta la aparicién de la angina de +33,9 s, p <0,001, episodios de angina por
semana -0,73, p = 0,014 y consumo de nitratos de accién corta por semana, -0.63, p = 0,032, sin cambios
hemodinamicos.

En un estudio aleatorizado con 223 pacientes, doble ciego, controlado con placebo (Sellier), un
comprimido de liberacién modificada con 35 mg de trimetazidina (dos veces al dia) administrado junto con
50 mg de atenolol (una vez al dia) durante 8 semanas, produjo un aumento significativo (+34,4 s, p=0,03)
en el tiempo hasta la disminucion del segmento ST de 1 mm en las pruebas de esfuerzo, en un sub-grupo de
pacientes (n=173), en comparacién con el placebo, 12 horas después de tomar el medicamento. Se observo
también una diferencia significativa para el tiempo hasta la aparicién de la angina de pecho (p=0,049). No
se pudieron encontrar diferencias significativas entre grupos para los otros criterios de valoracion
secundarios (duracién total del ejercicio, capacidad total de esfuerzo y criterios de valoracion clinicos).

En un estudio aleatorizado, de tres meses, con 1962 pacientes, doble ciego (estudio Vasco) en asociacion
con atenolol 50 mg/d, se estudiaron dos dosis de trimetazidina (70 mg/d y 140 mg/d) frente a placebo. En la
poblacién general, incluyendo tanto pacientes asintomaticos como sintomaticos, trimetazidina no pudo
demostrar un beneficio en los criterios de valoracion ergométricos (duracion total del ejercicio, tiempo
hasta la disminucion del segmento ST de 1 mm y tiempo hasta la aparicion de angina) ni en los criterios de
valoracion clinicos. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes sintomaticos (n=1574) definido en un
analisis post-hoc, trimetazidina (140 mg) mejord significativamente la duracidn total del ejercicio (+23,8 s
versus +13,1 s placebo; p=0,001) y el tiempo hasta la aparicion de la angina (+46,3 s versus +32,5 s
placebo; p=0,005).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Por via oral, la absorcion de la trimetazidina es rapida y el pico plasmatico aparece en menos de 2 horas
tras la toma del medicamento.

La concentracion plasmatica maxima alcanzada, tras administracion Unica via oral de 20 mg de
trimetazidina, es de aproximadamente 55 ng/ml.

El estado de equilibrio, alcanzado entre las 24 y las 36 horas en administracion repetida, es muy estable
durante el curso del tratamiento.

Distribucién
El volumen aparente de distribucion es de 4,8 I/kg, lo cual indica una buena difusidn tisular; la fijacion
proteica es débil; su valor medido in vitro es del 16%.

Eliminacién
La eliminacion de la trimetazidina se hace principalmente por via urinaria, principalmente en forma
inalterada. La vida media de eliminacién es de aproximadamente 6 horas.

Linealidad
Trimetazidina tiene una farmacocinética lineal tras la administracién de una Gnica dosis de hasta 100 mg.
Dosis repetidas mostraron una respuesta farmacocinética lineal en el tiempo.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada pueden tener aumentada la exposicion a trimetazidina debido a la
disminucién relacionada con la edad de la funcién renal. Un estudio especiliazado en farmacocinética
realizado en participantes ancianos (75-84 afios) 0 muy ancianos (> 85 afios) mostro que la insuficiencia
renal moderada (aclaramiento de creatinina entre 30 y 60 ml/min) aumento respectivamente en 1,0y 1,3
veces la exposicion a Trimetazidina en comparacion con participantes mas jovenes (30-65 afios) con
insuficiencia renal moderada.
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Un estudio clinico especifico realizado en una poblacidn anciana (mayor a 75 afios de edad) utilizando una
dosis de 2 comprimidos de trimetazidina de liberacién modificada de 35 mg al dia tomados en 2 dosis,
analizados por un método de cinética de poblacién, mostré de media un aumento de 2 veces en la
exposicion plasmatica en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina menor a 30
ml/min) en comparacion con aquellos con un aclaramiento de creatinina por encima de 60 ml/min.

No se observaron problemas de seguridad en la poblacion de edad avanzada en comparacion con la
poblacién general.

Insuficiencia renal

La exposicién a trimetazidina se incrementa una media de 1,7 veces en pacientes con insuficiencia renal
moderada (aclaramiento de creatinina entre 30 y 60 ml/min), y de media unas 3,1 veces en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina menor a 30 ml/min) en comparacion con voluntarios
sanos, con funcién renal normal.

No se observaron problemas de seguridad en esta poblacion en comparacion con la poblacién general.

Poblacion pediatrica
La farmacocinética de trimetazidina no ha sido estudiada en poblacion pediatrica (<18 afios de edad).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La administracion reiterada en el perro alcanza una dosis 40 veces superior a la dosis terapéutica y en la
rata hasta 200 veces superior, sin provocar ni la muerte, ni modificaciones fisicas, bioldgicas,
anatomobioldgicas o de comportamiento.

La administracién oral de dosis hasta 100 veces la dosis terapéutica humana no modifica las funciones de la
reproduccion, fertilidad, fecundacion, gestacion, embriogénesis, lactancia, desarrollo peri y post natal y
capacidades reproductoras de los animales.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes
Almidon de maiz, manitol, povidona, estearato de magnesio, talco, didxido de titanio (E 171), glicerol, laca

de aluminio amarillo anaranjado (E110), laca de aluminio de ponceau 4R (E124), macrogol 6000,
hipromelosa.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afios.
6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envase de 60 comprimidos, conteniendo blisters precortados de PVVC/aluminio que agrupan los
comprimidos de 3 en 3.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Danval, S.A.

Avenida de los Madrofios 33
28043 Madrid

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

56.704

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
14/11/2005

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

02/2021

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/.
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