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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

L. NAZOV LIEKU

PREDUCTAL MR

35 mg

tablety s riadenym uvolflovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

35 mg trimetazidiniumdichloridu v jednej tablete s riadenym uvolfiovanim s hmotnost'ou 205 mg.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta s riadenym uvolnovanim.

Ruzové Sosovkovité filmom obalené tablety s priemerom 8 mm a hrabkou priblizne 4 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Trimetazidin je indikovany dospelym ako pridavna lieCba k symptomatickej lieCbe pacientov so
stabilnou anginou pektoris, ktori nie st dostato¢ne kontrolovani antianginéznou liecbou prvej vol'by
alebo ju netoleruju.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévka je jedna tableta trimetazidinu 35 mg dvakrat denne pocas jedla.
Tablety Preductalu MR sa prehltaju celé pocas jedla a zapijaju sa malym mnozstvom tekutiny.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 — 60 ml/min) (pozri
Casti 4.4 a 5.2) je odportcana davka jedna 35 mg tableta uzita rano pocas ranajok.

Starsi ludia

Star$i pacienti mézu mat’ zvySent expoziciu trimetazidinu vzhl'adom na s vekom suvisiace zniZenie
funkcie obliciek (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu 30 — 60 ml/min) je odporticana davka jedna 35 mg tableta rdno pocas ranajok.

U starSich pacientov sa ma titracia davky vykonat opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u€innost’ trimetazidinu u deti vo veku do 18 rokov neboli doteraz stanovené. K
dispozicii nie st Ziadne daje.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
- Parkinsonova choroba, priznaky parkinsonizmu, tremor, syndrém nepokojnych néh a
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iné stivisiace poruchy pohybu. Tazka porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <
30 ml/min).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liek nie je uréeny na lie¢bu akutnych zachvatov anginy pektoris, rovnako nie je indikovany na
inicialnu lieCbu nestabilnej anginy pektoris alebo infarktu myokardu ani v predhospitalizacnej faze,
ani pocas prvych dni hospitalizécie.

V pripade vzniku angin6zneho zachvatu pocas liecby Preductalom MR sa ma opitovne zhodnotit’
ochorenie angina pektoris a zvazit’ Giprava lie¢by (farmakoterapia a moznost’ revaskularizacie).

Trimetazidin moze sposobit’ alebo zhorsit’ priznaky parkinsonizmu (tremor, akinéza, hypertonia),
ktoré maju byt vySetrené najma u starSich pacientov. V spornych pripadoch ma byt pacient
odkézany na neurologa z dovodu prislusnych vysetreni.

Vyskyt pohybovych ochoreni, ako st priznaky parkinsonizmu, syndrém nepokojnych néh,
tremor, nestabilna chédza, ma viest’ k definitivnemu vysadeniu trimetazidinu.

Tieto pripady maju nizky vyskyt a po ukonceni liecby si zvycajne reverzibilné. Vacsina pacientov sa
zotavi pocas 4 mesiacov po vysadeni trimetazidinu. Ak priznaky parkinsonizmu pretrvavaju viac ako
4 mesiace po ukonceni liecby, ma sa vyziadat’ stanovisko neuroldga.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe cutaneous adverse reactions, SCARs)

V suvislosti s liecbou trimetazidinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARs),
vratane liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms, DRESS) a akutnej generalizovanej exantematoznej pustulozy (Acute
generalized exanthematous pustulosis, AGEP), ktoré mézu byt Zivot ohrozujuce alebo fatalne. Pri
predpisovani maju byt’ pacienti pouceni o priznakoch a symptémoch a maju byt’ pozorne sledovani z
hl'adiska koznych reakcii. Ak sa objavia priznaky a symptomy sved¢iace o tychto reakciach, je
potrebné trimetazidin okamzite vysadit’ a zvazit’ alternativnu liecbu (podl'a potreby).

Mobzu sa vyskytniit’ pady vzhl'adom na nestabilnti chédzu alebo hypotenziu najmi u pacientov
uzivajucich antihypertenznt lie¢bu (pozri Cast’ 4.8).

Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani trimetazidinu pacientom, u ktorych sa ocakava zvysena
expozicia:

- stredne tazka porucha funkcie obliciek (pozri Casti 4.2 a 5.2),

- pacienti star$i ako 75 rokov (pozri Cast’ 4.2).

Sportovei:
Tento liek obsahuje liecivo, ktoré méze vyvolat’ pozitivnu reakciu pri dopingovych testoch.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli zaznamenané ziadne lickové interakcie; trimetazidin sa moze obzvlast’ predpisovat’ v
kombinécii s heparinom, kalciparinom, antagonistami vitaminu K, peroralnymi hypolipidemikami,
kyselinou acetylsalicylovou, betablokatormi, blokatormi vapnikovych kanalov, kardioglykozidmi
(trimetazidin nema vplyv na plazmatické hladiny digoxinu).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii udaje o pouziti trimetazidinu u gravidnych Zien. Studie u zvierat nepreukazali
priame alebo nepriame Skodlivé ucinky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3). Ako
preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnut’ sa uzivaniu Preductalu MR pocas gravidity.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa trimetazidin/metabolity vylu¢uji do I'udského materského mlieka. Riziko
u novorodencov/dojciat sa nemoze vylucit. Preductal MR sa nema uZzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Studie reprodukénej toxicity nepreukazali Ziadny t¢inok na fertilitu samiéiek a samcov potkanov

(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Trimetazidin v klinickych §tadidch nema hemodynamické Gcinky, avSak po uvedeni na trh boli
pozorované pripady zavratov a ospalosti (pozri Cast’ 4.8), ktoré mozu ovplyvnit’ schopnost’ viest’

vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 NeZiaduce tuéinky

Neziaduce reakcie definované ako neziaduce udalosti, ktoré mozno prisudit’ liecbe trimetazidinom,
st uvedené nizSie pouZzitim nasledujucej konvencie frekvencie:

Velmi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (>
1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (z dostupnych tidajov).

Trieda organovych systémov | Frekvencia Preferovany termin
Poruchy nervového systému Casté Zavrat, bolest’ hlavy
Menej Casté Parestézia
Nezname Priznaky parkinsonizmu (tremor, akinéza,
hypertonia), nestabilna chodza, syndrom
nepokojnych noh, iné suvisiace poruchy
pohybu zvycajne reverzibilné po ukonceni
lieCby
Nezname Poruchy spanku (nespavost’, ospalost’)
Ochorenia ucha a Nezname Vertigo
labyrintu
Poruchy srdca a srdcovej Zriedkavé Palpitacie, extrasystoly, tachykardia
¢innosti
Poruchy ciev Zriedkavé Arterialna hypotenzia, ortostaticka
hypotenzia, ktora moze byt spojena
s nevol'nostou, zdvratom alebo padom,
najmé u pacientov uzivajucich
antihypertenznu lieCbu, navaly horti¢avy
Poruchy gastrointestinalneho Casté Bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia, nauzea
traktu a vracanie
Nezname Zapcha
Poruchy kozZe a podkozného Casté Vyrazka, pruritus, urtikaria
tkaniva Nezname Liekova reakcia s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi (DRESS),
akutna generalizovana exantemat6zna
pustul6za (AGEP) (pozri Cast’ 4.4),
angioedém
Celkové poruchy a reakcie Casté Asténia
v mieste podania
Poruchy krvi a lymfatického Nezname Agranulocytoza
systému Trombocytopénia

Trombocytopenicka purpura
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Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest | Nezname Hepatitida

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika licku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V.

4.9 Predavkovanie

Z dovodu Sirokého terapeutického rozmedzia st nepravdepodobné zavazné pripady netimyselného
predavkovania.

Farmakologické udaje poukazuju na fakt, Ze sa predavkovanie moze prejavit’ znizenim periférne;j
rezistencie s hypotenziou a navalmi tepla. V tomto pripade sa ma zacat’ symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéa skupina: Kardiaka, Iné kardiaka
ATC kod: CO1EB15

Zachovanim energetického metabolizmu v bunkach vystavenych hypoxii alebo ischémii trimetazidin
predchadza zniZeniu intracelularnych koncentracii ATP.

Tym zarucuje spravne fungovanie ibnovych pimp a transmembranového transportu sodika a draslika
pri zachovani bunkovej homeostazy.

Mechanizmus u¢inku

Trimetazidin inhibuje B-oxidaciu mastnych kyselin blokovanim dlhého retazca 3-ketoacyl-CoA-
tiolazy, ktory zvysSuje glukdzovi oxidaciu. Ischemicka bunka, v ktorej je energia ziskana glukdzovou
oxidaciou, vyzaduje mensiu spotrebu kyslika ako v B-oxida¢nom procese. Potenciacia glukozovej
oxidacie optimalizuje bunkové energetické procesy, a tak udrziava vlastny energeticky metabolizmus
pocas ischémie.

Farmakodynamické uéinky

U pacientov s ischemickou chorobou srdca ucinkuje trimetazidin ako metabolicky Cinitel’, zachovava
myokardialne intracelularne hladiny vysokoenergetickych fosfatov.
Antiischemické ucinky su dosiahnuté bez sprievodnych hemodynamickych ucinkov.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Klinicke studie preukdzali t€¢innost’ a bezpecnost trimetazidinu v liecbe pacientov s chronickou
anginou pektoris bud’ samostatne, alebo ked’ bol prinos inych antiangindéznych liekov nedostato¢ny.

V randomizovanej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej studii so 426 pacientmi (TRIMPOL
1) trimetazidin (60 mg/den) pridavany pocas 12 tyzdiov k metoprololu 100 mg denne (50 mg
dvakrat denne) Statisticky vyznamne zlep$il parametre zat'azovych testov a klinické priznaky

v porovnani s placebom: celkové trvanie zataze + 20,1 s, p = 0,023, celkova zataz + 0,54 METs, p =
0,001, ¢as depresie ST-segmentu o 1 mm + 33,4 s, p = 0,003, ¢as do nastupu anginy pektoris + 33,9
s, p <0,001, zachvaty anginy/tyzden — 0,73, p = 0,014 a spotreba kratkodobo pdsobiacich
nitratov/tyzden — 0,63, p = 0,032 bez hemodynamickych zmien.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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V randomizovanej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej studii (Sellier) s 223 pacientmi jedna
35 mg tableta trimetazidinu s postupnym uvolfiovanim (dvakrat denne) pridana k 50 mg atenololu
(raz denne) pocas 8 tyzdiiov sposobila vyrazné predizenie (+ 34,4 s, p = 0,03) ¢asu depresie ST-
segmentu o 1 mm v zatazovych testoch v podskupine pacientov (n = 173) v porovnani s

placebom 12 hodin po uziti licku. Vyznamny rozdiel bol taktieZ zaznamenany v ¢ase do nastupu
anginy pektoris (p = 0,049). V sekundarnych cielovych parametroch (celkové trvanie zataze,
celkova zat'az a klinické ciel'ové parametre) nebol medzi skupinami ziaden vyrazny rozdiel.

V 3-mesacnej randomizovanej dvojito zaslepenej Studii (Vasco $tadia) s 1 962 pacientmi boli navyse
k atenololu 50 mg/d testované dve davky trimetazidinu (70 mg/d a 140 mg/d) oproti placebu. V
celkovej populacii vratane asymptomatickych aj symptomatickych pacientov sa nepodarilo
preukazat’ prinos trimetazidinu u oboch ergometrickych (celkové trvanie zataze, ¢as do nastupu 1
mm ST a ¢as do nastupu anginy pektoris) a klinickych koncovych bodov. Avsak v podskupine
symptomatickych pacientov (n = 1 574) definovanych post-hoc analyzou, trimetazidin (140 mg)
vyrazne zlep$il celkové trvanie zataze (+ 23,8 s oproti + 13,1 s pre placebo; p=0,001) a ¢as do
nastupu anginy pektoris (+ 46,3 s oproti + 32,5 s pre placebo; p = 0,005).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
- Po peroralnom podani sa maximalna plazmaticka koncentracia dosiahne priemerne 5 hodin po

uziti tablety. Po 24 hodinach ostava plazmaticka koncentracia rovnaka alebo vyssia ako 75 %
maximalnej plazmatickej koncentracie, doba plato (t7s) je 11 hodin.

Distribticia
- Distribu¢ny objem je 4,8 1/kg, ¢o sved¢i o dobrej tkanivovej distribucii (vdzba trimetazidinu na
proteiny krvnej plazmy je nizka: in vitro merania udavaji hodnotu 16 %).

Eliminacia
- Trimetazidin je eliminovany primarne moCom, prevazne v nezmenenej forme.
- Priemerny eliminacny polc¢as Preductalu MR je 7 hodin u zdravych dobrovolnikov a 12 hodin u
jedincov starsich ako 65 rokov.
- Celkovy Kklirens trimetazidinu je vysledkom renalneho klirensu, ktory je priamo korelovany na
klirens kreatininu, a v men$ej miere hepatalneho klirensu, ktory sa znizuje s vekom.

Osobitné populacie

Starsi ludia

Starsi 'udia mézu mat’ zvySenu expoziciu trimetazidinu vzhl’'adom na zniZenie funkcie obli¢iek
savisiace s vekom. Specializovana farmakokineticka $tdia vykonana u starsich (75 — 84 rokov)
alebo u vel'mi starych ucastnikov (> 85 rokov) preukazala, Ze stredne tazka porucha funkcie oblic¢iek
(klirens kreatininu medzi 30 a 60 ml/min) zvysila v uvedenom poradi 1,0 a 1,3-nasobne expoziciu
trimetazidinu v porovnani s mlad§imi u¢astnikmi (30 — 65 rokov) so stredne t'azkou poruchou
funkcie obliciek.

Specifické klinicka $tidia uskutoénena u starsej populacie (starsi ako 75 rokov) za pouzitia davky 2
tabliet trimetazidinu MR 35 mg denne uzivanej v 2 davkach, analyzovana metodou populacie z
hl'adiska farmakokinetiky preukazala v priemere 2-nasobné zvySenie plazmatickej expozicie u
pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu pod 30 ml/min) v porovnani s
ucastnikmi s klirensom kreatininu nad 60 ml/min.

Neboli pozorované ziadne bezpecnostné rizika u starSej populacie v porovnani s celkovou populéaciou.

Porucha funkcie obliciek
Expozicia trimetazidinu je zvySena priemerne 1,7-ndsobne u pacientov so stredne t'azkou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu medzi 30 a 60 ml/min) po podani jednej tablety trimetazidinu 35
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mg denne a priemerne 3,1-nasobne u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu pod 30 ml/min) po podani jednej tablety trimetazidinu 35 mg kazdy druhy deni v porovnani
so zdravymi dobrovolnikmi s normalnou funkciou obli¢iek.

Neboli pozorované ziadne bezpecnostné rizika u tejto populacie v porovnani s celkovou populéaciou.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Opakované perordlne podanie u psov davky az 40-nasobne vyssSej ako je terapeutickd davka a u
potkanov davky az 200-nasobne vysSej ako je terapeutickd davka nespdsobilo smrt ani Ziadne
fyzické, biologické a anatomicko-biologické zmeny, ani zmeny spravania.

Peroralne podanie davky 100-nasobne vys$Sej ako je terapeuticka davka u cloveka nezmenilo
reproduktivnu funkciu: fertilitu, fertilizaciu, graviditu, embryogenézu, laktaciu, prenatalny a
postnatalny vyvoj a reprodukéné spravanie zvierat.

Ziadna mutagenita nebola pozorovana v §tidiach in vitro a in vivo.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Tableta:

dihydrat fosforecnanu vapenatého
hypromeldza 4000

povidon

koloidny oxid kremicity bezvody
stearat hore¢naty

Filmotvorna vrstva:

oxid titanicity (E171)
glycerol

hypromeléza 4000

Cerveny oxid zelezity (E172)
makrogol 6000

stearat hore¢naty

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (PVC/Al), pisomna informacia pre pouzivatel'a, papierova Skatul’ka.

Velkost balenia: 10, 20, 28, 30, 56, 60, 90, 100 alebo 120 tabliet s riadenym uvolniovanim.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francuzsko

8. REGISTRACNE CIiSLO

41/0355/01-S
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Datum posledného predlzenia registracie: 28. marec 2008
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