sp.zn. sukls187407/2017
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
PREDUCTAL MR
tablety s fizenym uvoliiovanim
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Trimetazidini dihydrochloridum 35 mg v jedné tablet¢ s fizenym uvoliiovanim.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Tableta s fizenym uvoliiovanim.
Popis piipravku: rizové, bikonvexni potahované tablety.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Trimetazidin je indikovan u dospélych jako pifidatna 1écba k symptomatické 1é€b¢ pacientt se stabilni
anginou pectoris, ktefi jsou nedostate€né kontrolovani nebo netoleruji antiangindzni 1é¢bu prvni volby.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Davka je jedna tableta trimetazidinu 35 mg 2 krat denn¢ v prub¢hu jidla.

Ptinosy 1é€by maji byt zhodnoceny po 3 mésicich a v piipadé nedostatecné reakce pacienta na terapii

m4 byt 1é¢ba ukoncena.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
U pacientt se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [30-60] ml/min) (viz body
4.4 a 5.2) je doporucena davka 1 tableta 35 mg rdno v prubéhu snidané.

Starsi pacienti

U star$ich pacientli mize dojit ke zvySeni hladiny trimetazidinu v dtsledku sniZené funkce ledvin
zpusobené vékem (viz bod 5.2). U pacientt se stiedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu [30-60] ml/min) je doporuc¢ena davka 1 tableta 35 mg rano v prubéhu snidané. Pii titraci
davky u starSich pacientl je tfeba postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Bezpecnost a ucinnost u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné Zadné tidaje.

Zputsob podani

Peroralni podani

177



Tablety se uZivaji celé v prib¢hu jidla a zapijeji se tekutinou.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

- Parkinsonova choroba, ptiznaky parkinsonismu, tremor, syndrom neklidnych nohou a dalsi
pfibuzné poruchy hybnosti.

- Zavazna porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Tento 1éCivy piipravek neni indikovan k 1é¢bé zachvatii anginy pectoris, ani k pocate¢ni 1écbe
nestabilni anginy pectoris nebo infarktu myokardu. Pfipravek nema byt uZivan ve fazi pred
hospitalizaci, ani béhem prvnich dnti hospitalizace.

V ptipadé zachvatu anginy pectoris je nutné znovu zhodnotit onemocnéni anginou pectoris a posoudit
adaptaci 1é¢by (medikament6zni 1é¢ba nebo eventudlné revaskularizace).

Trimetazidin mtize zptisobit nebo zhorSit piiznaky parkinsonismu (tremor, akinézu, hypertonii), které
by mély byt pravidelné vysetfovany, zvlasté u star§ich pacientd. V nejasnych piipadech by méli byt
pacienti doporuceni na piislusné neurologické vySetieni.

Vyskyt pohybovych poruch jako jsou pfiznaky parkinsonismu, syndrom neklidnych nohou, tfesy,
nestabilni chtize by mély vést k definitivnimu ukonceni 1éCby trimetazidinem.

Tyto pripady maji nizky vyskyt a jsou obvykle reverzibilni po preruseni 1é¢by. VéEtSina pacientl se
uzdravila béhem 4 mésict po ukonceni 1é€by trimetazidinem. Pokud pfiznaky parkinsonismu
pietrvavaji déle nez Ctyfi mésice po preruseni 1écby, je tfeba vyzadat posudek neurologa.

V souvislosti s nestabilitou pfi chiizi nebo hypotenzi miZe dochazet k padtim, zv1asté u pacientt, ktefi
uZivaji antihypertenziva (viz bod 4.8).

Opatrnosti je tfeba pfi predepisovani trimetazidinu pacientiim, u kterych se ocekava zvysena expozice:
- stfedné t€Zka porucha funkce ledvin (viz body 4.2 a 5.2),
- starSi pacienti, kterym je vice nez 75 let (viz bod 4.2)

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Nebyly zjistény zadné 1€kové interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani trimetazidinu t€hotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na
zvitatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé Skodlivé tcinky (viz bod 5.3). Podani ptipravku Preductal
MR v téhotenstvi se z preventivnich diivod nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se trimetazidin/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit. Preductal MR se béhem kojeni nema podavat.

Fertilita

Studie reprodukéni toxicity na zvitatech neprokazaly vliv na fertilitu u samci a samic potkanil (viz
bod 5.3).

2/7



4.7 Uéinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

2 s

Trimetazidin nemad hemodynamické uc¢inky v klinickych studiich, nicméné po uvedeni piipravku na
trh byly zaznamenany pifipady zavraté a ospalosti (viz bod 4.8), které mohou mit vliv na schopnost

fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci acinky

Nezadouci uc€inky, posouzené pfinejmensim jako mozné, které Ize pfisoudit 1é¢bé trimetazidinem, jsou

zaznamenany niZe, za pouZiti nasledujiciho vyjadieni frekvence:

velmi ¢asté (=1/10), €asté (=1/100 az <1/10), méné Casté (=1/1000 az <1/100), vzdcné (=1/10000 az

<1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni zndmo (z dostupnych udajl nelze urcit).

Tridy organovych systémii | Frekvence

Nezadouci acinek

Poruchy nervového systému | Casté

Zavrat, bolest hlavy

Neni znamo

Ptiznaky parkinsonismu (tremor,
akinéza, hypertonie), nestabilni

chtize, syndrom neklidnych nohou,
ostatni pfibuzné poruchy hybnosti,
obycejné reverzibilni po vysazeni 1écby

Neni znamo

Poruchy spanku (nespavost, ospalost)

Srdeni poruchy Vzacné

Palpitace, extrasystoly, tachykardie

Cévni poruchy Vzicné

Arteridlni hypotenze, ortostaticka
hypotenze, kterd miZe byt spojena
s malatnosti, zivrati nebo padem,
zvlasté u pacientd uzivajicich
antihypertenziva, z¢ervenani

Gastrointestinalni poruchy Casté

Bolest bricha, prijem, dyspepsie,
nauzea a zvraceni

Neni znamo

Zacpa

Poruchy ktize a podkozni

Casté

Vyrézka, svédéni, kopfivka.

tkang Neni zndmo Akutni generalizovana exantemat6zni
pustuléza (AGEP), angioedém

Celkové poruchy a reakce Casté Astenie

v misté aplikace

Poruchy krve a Neni znamo Agranulocytéza

lymfatického systému Trombocytopenie

Trombocytopenicka purpura

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest

Neni znamo

Hepatitida

HlasSeni podezieni na nezZadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. UmoZnuje to

pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hléasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

3/7




Statni dstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Jsou dostupné omezené informace o pfedavkovani trimetazidinem. Lécba by méla byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: jina kardiaka, ATC kéd: CO1EB15

Mechanismus u¢inku

Trimetazidin pfedchdzi sniZeni intraceluldrnich koncentraci ATP zachovdnim energetického
metabolismu v buiikdch vystavenych hypoxii ¢i ischemii, tim zajiStuje spridvnou funkci iontové
pumpy a transmembrandzniho transportu sodiku a drasliku pfi zachovani bunééné homeostazy.
Trimetazidin inhibuje B-oxidaci mastnych kyselin blokovanim dlouhého fetézce mitochondridlni 3-
ketoacyl CoA thiolazy, ktery zvySuje oxidace glukdézy. Ischemickd builka, kde je energie ziskana
béhem oxidace glukézy, vyzaduje mensi spotiebu kysliku neZ u procesu B-oxidace. Zesileni oxidace
glukézy optimalizuje procesy bunécné energie, tim udrZuje vhodny energeticky metabolismus béhem
ischémie.

Farmakodynamické u¢inky
U pacientl s ischemickou chorobou srdecni ma trimetazidin metabolické ucinky, zachovava hladiny
vysoce energetickych fosfatl v myokardu. Antiischemické ucinky jsou dosaZeny bez privodnich
hemodynamickych tc¢inku.

Klinické tc¢innost a bezpecnost
Klinické studie prokdzaly tucinnost a bezpecnost trimetazidinu v 1é¢bé u pacientli s chronickou
anginou pectoris, bud’ samostatné, nebo pokud byl pfinos jinych antiangin6znich 1€k nedostatecny.

V randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované studii s 426 pacienty (TRIMPOL-II),
trimetazidin (60 mg/den) pfidany k metoprololu 100 mg denné (50 mg dvakrat denné) po dobu 12
tydni 1écby signifikantné zlepsil statistické parametry zatéZovych testli a klinické symptomy v
porovnani s placebem: celkovou dobu zatéze + 20,1 s, p=0,023, celkovou vynaloZenou praci + 0,54
METs (metabolicky ekvivalent), p=0,001, dobu do vzniku deprese ST udseku o 1 mm + 334 s,
p=0,003, doba do zacatku anginy + 33,9 s, p<0,001, vyskyt angin6znich zachvatl za tyden - 0,73,
p=0,014 a tydenni spotiebu kratkodob¢ ptisobicich nitrati, - 0,63, p=0,032, bez hemodynamickych
zmén.

V randomizované, dvojit¢ slepé, placebem kontrolované studii s 223 pacienty (Sellier), 1 tableta
trimetazidinu 35 mg s fizenym uvoliiovinim (dvakrat denné) pfidand k 50 mg atenololu (jednou
denn¢) po dobu 8 tydnil zplisobila signifikantni prodlouzeni (+ 34,4 s, p=0,03) doby do vzniku deprese
ST tseku o 1 mm u zat€Zovych testd, v podskupiné pacientll (n=173), v porovnani s placebem, 12
hodin po podéni piipravku.

Signifikantni rozdil byl také prok4zan u doby do zacatku anginy pectoris (p=0,049). Signifikantni
rozdil nebyl nalezen mezi skupinami pro dalsi sekundérni cilové parametry ti¢innosti (celkova doba
zatéze, celkova vynaloZend prace a klinické cilové parametry G¢innosti).
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Ve tiiméesi¢ni, dvojité zaslepené, randomizované studii (Vasco studie) s 1962 pacienty byly testovany
atenolol 50 mg/den, dvé davky trimetazidinu (70 mg/den a 140 mg/den) versus placebo. V celkové
populaci, zahrnujici asymptomatické i symptomatické pacienty, neprokézal trimetazidin pfinos v
ergometrickych cilovych parametrech tucinnosti (celkova doba zaté€ze, doba do vzniku deprese ST
useku o 1 mm a doba do zacatku anginy pectoris) a v klinickych cilovych parametrech t¢innosti.
Avsak v podskupiné symptomatickych pacienti (n=1574) definovanych v nasledné analyze
trimetazidin (140 mg) signifikantné zlep§il celkovou dobu zatéZe (+ 23,8 s versus +13,1 s placebo;
p=0,001) a dobu do zacatku anginy pectoris (+ 46,3 s versus + 32,5 s placebo; p=0,005).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
- Po perordlnim podani je maximalni plazmatickd koncentrace dosaZena primérné za 5 hodin po

poziti tablety. Po 24 hodinach jsou plazmatické koncentrace stile rovny nebo vyssi nez 75 %
maximilni plazmatické koncentrace po 11 hodinach.

- Ustéleného stavu je dosazeno nejpozdéji po 60 hodinach.

- Farmakokinetické parametry tablet Preductalu MR nejsou ovlivnény poZitim potravy.

Distribuce v organismu
- Distribu¢ni objem je 4,8 1.kg', coZ sv&éd&i o dobré tkanové distribuci (vazba trimetazidinu na
proteiny krevni plazmy je nizka: in vitro stanovena hodnota je 16 %).

Eliminace z organismu

- Trimetazidin je eliminovan pifevaZzné moci, vét§inou v nezméneéné formé.

- Primérny eliminacni poloc¢as Preductalu MR je 7 hodin u zdravych dobrovolnikd a 12 hodin u
jedinct starSich 65 let.

- Celkova clearance trimetazidinu je vysledkem rendlni clearance pifimo korelované s clearance
kreatininu a v menSim méfitku hepatalni clearance, kterd klesa s vékem.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Stars$i pacienti mohou byt vystaveni vys§imu tcinku trimetazidinu kvili poklesu renalnich funket,
které souvisi s vékem. Farmakokineticka studie provedena u star§ich pacientii (75-84 let) nebo velmi
starych pacientt (> 85 let) ukdzala mirnou poruchu funkce ledvin (clearance kreatininu mezi 30 a 60
ml/min) zvySenou 1x u starSich pacientd a 1,3x u velmi starych pacientli po vystaveni G¢inku
trimetazidinu v porovnani s mlads$imi pacienty (30-65 let) s mirnou poruchou funkce ledvin.
Specificka klinicka studie provedena u populace starSich pacientt (star$i nez 75 let) uZivajici davku
trimetazidinu 35 mg 2 tablety dvakrat denné, analyzovana kinetickou popula¢ni metodou, ukazala v
priaméru 2x zvySenou plazmatickou expozici u pacientil se zdvaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu pod 30 ml/min) v porovnani s témi, kteti méli clearance kreatininu kolem 60
ml/min.

U populace starSich pacientli v porovnani s béZnou populaci nebylo pozorovano zZadné bezpecnostni
opatieni.

Porucha funkce ledvin

Vystaveni tG¢inku trimetazidinu je zvySeno v priméru 1,7x u pacient s mirnou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu mezi 30 a 60 ml/min) a v priiméru 3,1x u pacientil se zdvaznou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min) v porovnani se zdravymi dobrovolniky s normalni
funkci ledvin.

V porovnani s béZnou populaci nebylo pozorovano Zadné bezpecnostni opatieni.

5.3 PiedKklinické tidaje vztahujici se k bezpecnosti
Opakované podani vysokych déavek trimetazidinu zvitatim (40 - 200 nasobek terapeutické davky)

vyvolava klinické symptomy souvisejici s farmakologickymi vlastnostmi této 1é€ivé latky.
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vV,

U zvifat nebylo zaznamenano Zadné poSkozeni reprodukcnich funkcei pfi podani davek vySSich nez
100 nasobek terapeutické davky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrét hydrogenfosfore¢nanu vapenatého, hypromelosa 2208/4000, povidon, koloidni bezvody oxid
kfemicity, magnesium-stearat.

Potahovd vrstva: oxid titanicity (E171), glycerol, hypromelosa, cerveny oxid Zelezity (E172),
makrogol 6000, magnesium-stearat.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiyje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyZaduje Zadné zvlaStni podminky uchovivani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (PVC/ALl), krabicka.
Velikost baleni: 10, 20, 28, 30, 56, 60, 90, 100, 120 nebo 180 tablet s fizenym uvoliiovanim.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Peroralni podani.
Z4dné zv1astni pozadavky.

Veskery nepouZity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francie

8. REGISTRACNI CISLO

83/328/01-C

9. DATUM PRVNI REGISTRA CE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. 10. 2001
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Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. 6. 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

5.10. 2017
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