CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

L. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Preductal MR, 35 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 35 mg trimetazydyny dichlorowodorku
(Trimetazidini dihydrochloridum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Trimetazydyna jest wskazana u dorostych w terapii skojarzonej w objawowym leczeniu pacjentow
ze stabilng dtawica piersiowa, u ktorych leczenie przeciwdtawicowe pierwszego rzutu jest
niewystarczajace lub nie jest tolerowane.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawka wynosi jedna tabletke 35 mg trimetazydyny (w postaci dichlorowodorku) dwa razy na dobe,
podczas positkow.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min; patrz
punkty 4.4 1 5.2), zalecana dawka wynosi 1 tabletkg 35 mg rano, podczas $niadania.

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentow w podesztym wieku ekspozycja na trimetazydyne moze by¢ zwigkszona wskutek
zwigzanego z wiekiem pogorszenia czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). U pacjentow

z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) zalecana dawka
wynosi 1 tabletke 35 mg rano podczas $niadania. Ustalanie dawki u pacjentow w podesztym wieku
nalezy przeprowadzaé¢ z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci trimetazydyny u dzieci w wieku ponizej
18 lat. Brak dostgpnych danych.

U pacjentow przed zabiegiem chirurgicznym modyfikacja dawki nie jest konieczna.

4.3 Przeciwwskazania



- Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

- Choroba Parkinsona, objawy parkinsonizmu, drzenia, zespo6t niespokojnych noég oraz inne
powiazane zaburzenia ruchowe.

- Cigzkie zaburzenie czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Preductal MR nie jest produktem do leczenia napadéw dlawicy piersiowej, ani tez leczenia
poczatkowego niestabilnej dtawicy piersiowej lub zawatu migénia sercowego. Nie nalezy stosowac
produktu w okresie poprzedzajacym hospitalizacje ani tez na jej poczatku. W przypadku napadu
dtawicy piersiowej nalezy ponownie oceni¢ chorobg wiencowa oraz rozwazy¢ dostosowanie sposobu
leczenia (leczenie farmakologiczne i mozliwo$¢ wykonania rewaskularyzacji).

Trimetazydyna moze powodowac lub nasila¢ objawy parkinsonizmu (drzenie, bezruch, hipertonia), co
nalezy systematycznie sprawdzac, zwtaszcza u pacjentow w podesztym wieku. W przypadkach
budzacych watpliwos$ci pacjentdw nalezy skierowac do neurologa w celu odpowiedniego zbadania.

Woystapienie zaburzen ruchowych, takich jak objawy parkinsonizmu, zespoét niespokojnych nog,
drzenia, niestabilny chod, powinny prowadzi¢ do definitywnego odstawienia trimetazydyny.

Przypadki te wystepuja rzadko i sa zwykle odwracalne po przerwaniu leczenia. Wigkszo$¢ pacjentow
wyzdrowiata w ciagu 4 miesigcy po odstawieniu trimetazydyny. Jesli objawy parkinsonizmu
utrzymuja si¢ dluzej niz przez 4 miesiace po odstawieniu leku, potrzebna jest ocena neurologa.

Moze dochodzi¢ do upadkéw zwigzanych z niestabilnym chodem lub niedoci$nieniem, zwtaszcza
u pacjentéw przyjmujacych leki przeciwnadcis$nieniowe (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas przepisywania trimetazydyny pacjentom, u ktérych mozna
spodziewac si¢ zwigkszonej ekspozycji:

- z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 1 5.2);

- w podesztym wieku powyzej 75 lat (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie stwierdzono wystgpowania interakcji z innymi lekami ani pokarmami.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciqza

W badaniach do$wiadczalnych na zwierzetach nie stwierdzono dziatania teratogennego, jednak nie
wykonano odpowiednio liczebnych, dobrze kontrolowanych obserwacji u kobiet cigzarnych, dlatego
tez nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia wad rozwojowych u ptodu. Z powodu bezpieczenstwa
nie zaleca si¢ stosowania leku w czasie ciazy.

Okres karmienia piersiq
Nie wiadomo, czy lek przenika do mleka kobiecego. Z tego wzgledu nie zaleca sig¢ stosowania
produktu w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn



W badaniach klinicznych trimetazydyna nie wykazywata dziatania hemodynamicznego, jednak po
wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano przypadki zawrotéw glowy i sennosci (patrz punkt
4.8), co moze wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Trimetazydyna moze powodowac¢ nastgpujace dziatania niepozadane pogrupowane wedtug
ponizszych czgstosci wystgpowania:
bardzo czgste (>1/10); czgste (>1/100 do <1/10); niezbyt czgste (>1/1 000 do <1/100); rzadkie

(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadkie (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okre§lona na

podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladéw Czestosé Zalecane okreslenie
i narzadéw wystepowania
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Zawroty glowy, bol glowy

Czestos$¢ nieznana

Objawy parkinsonizmu (drzenie, bezruch,
hipertonia), niestabilny chdd, zespdl
niespokojnych ndg, inne powiazane
zaburzenia ruchowe, zwykle przemijajace
po przerwaniu leczenia

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia snu (bezsennos$¢, sennosc)

Zaburzenia serca

Rzadko

Palpitacje, skurcze dodatkowe, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko

Niedocisnienie tetnicze, niedoci$nienie
ortostatyczne, ktore moze by¢ zwiazane ze
ztym samopoczuciem, zawrotami glowy lub
upadkami, zwlaszcza u pacjentow
przyjmujacych leki przeciwnadci$nieniowe,
zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia zotadka i jelit

Czgsto

Bol brzucha, biegunka, niestrawnosc,
nudno$ci i wymioty

Czestos¢ nieznana

Zaparcia

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

Czesto

Wysypka, §wiad, pokrzywka

Czestos$¢ nieznana

Ostra uogolniona osutka krostkowa
(AGEP), obrzgk naczynioruchowy

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Czgsto

Astenia

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Czestos$¢ nieznana

Agranulocytoza
Matoptytkowosé
Plamica matoptytkowa

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Czestos$¢ nieznana

Zapalenie watroby

4.9 Przedawkowanie

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace przedawkowania trimetazydyny. Leczenie powinno by¢

objawowe.
5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne




Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach serca; kod ATC: CO1EBI1S5.

Mechanizm dziatania

Wyniki badan przeprowadzonych in vitro oraz in vivo potwierdzily cytoprotekcyjne dziatanie
trimetazydyny poprzez ochrong struktur i funkcji komoérek nalezacych do réznych tkanek 1 narzadow
przed skutkami niedotlenienia i niedokrwienia. Trimetazydyna zapobiega zmniejszeniu stezenia
wewnatrzkomorkowego ATP, przedhuza prawidlowe funkcjonowanie pompy sodowo-potasowe;j

1 homeostazg komoérek. Dziataniu temu obserwowanemu glownie w mig$niu serca i narzadach
neurosensorycznych, nie towarzyszy dziatanie hemodynamiczne ani inne dziatanie na naczynia
krwionosne.

Trimetazydyna hamuje [3-oksydacj¢ kwasow tluszczowych przez zablokowanie tiolazy
dhugotancuchowego 3-ketoacylokoenzymu A, co nasila utlenianie glukozy. W niedokrwionej komorce
energia uzyskiwana w procesie utleniania glukozy wymaga mniejszego zuzycia tlenu niz w procesie
[-oksydacji. Nasilenie utlenienia glukozy prowadzi do optymalizacji proceséw energetycznych

w komorkach, co warunkuje utrzymanie ich prawidlowego metabolizmu podczas niedokrwienia.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego
U pacjentow z choroba niedokrwienng trimetazydyna dziata jak czynnik metaboliczny, zachowujac

w migs$niu sercowym wewnatrzkomorkowe stezenie wysokoenergetycznych fosforanéw. Dzialanie
przeciwniedokrwienne jest osiagane bez jednoczesnego wptywu na parametry hemodynamiczne.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Badania kliniczne wykazaty skutecznos¢ i bezpieczenstwo trimetazydyny w leczeniu

pacjentow z przewlekta dlawica piersiowa, zar6wno jako jedynego leku jak i wowczas, gdy korzys$¢
ze stosowania innych produktéw leczniczych przeciw niedokrwieniu byta niewystarczajaca.

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu u 426 pacjentow
(TRIMPOL-II), trimetazydyna (60 mg/dobg) dodana do metoprololu 100 mg na dobg (50 mg dwa razy
na dobg¢) podawanego przez 12 tygodni spowodowata znaczaca statystycznie poprawe parametrow
elektrokardiograficznej proby wysitkowej oraz objawdw klinicznych w pordwnaniu z placebo:
wydtuzenie catkowitego czas trwania wysitku o 20,1 s, p=0,023, zwigkszenie catkowitej wartosci
wykonanej pracy o 0,54 METs, p=0,001, wydtuzenie czasu do obnizenia odcinka ST o 1 mm o0 33,4 s,
p=0,003, wydtuzenie czasu do wystgpienia bolu dtawicowego o 33,9 s, p<0,001, zmniejszenie
czgstosci bolow dtawicowych o 0,73/tydzien, p=0,014 i zmniejszenie liczby przyjmowanych tabletek
kroétko dziatajacych azotanow o 0,63/tydzien, p=0,032, nie powodujac przy tym zmian parametrow
hemodynamicznych.

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu u 223 pacjentéw
(Sellier) jedna tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu trimetazydyny (w postaci dichlorowodorku)
35 mg (dwa razy na dobg) dodana do atenololu 50 mg (raz na dobg) przez 8 tygodni powodowata w
12 godzin po przyjgciu znaczace statystycznie wydtuzenie (o 34,4 s, p=0,03) czasu do obnizenia
odcinka ST o 1 mm podczas proby wysitkowej w podgrupie pacjentow (n=173), w poréwnaniu z
placebo. Stwierdzono takze znaczaca réznice¢ odnosnie czasu do wystapienia bolu dtawicowego
(p=0,049). Nie znaleziono znaczacych réznic migdzy grupami odnos$nie innych wtérnych punktéw
koncowych (catkowity czas trwania wysitku, calkowita warto§¢ wykonanej pracy i kliniczne punkty
koncowe).

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, trwajacym trzy miesiace badaniu u 1962 pacjentow
(badanie Vasco), w ktorym stosowano 50 mg/dobg atenololu, badano dwie dawki trimetazydyny (w
postaci dichlorowodorku) (70 mg/dobe i 140 mg/dobg) wzgledem placebo. W calej populacji,
ztozonej z pacjentow bez objawdw oraz z pacjentdw z objawami, trimetazydyna nie wykazata
korzysci odno$nie punktow koncowych zarowno ergometrycznych (catkowity czas trwania wysitku,
czas do obnizenia odcinka ST o 1 mm oraz czas do wystapienia bolu dtawicowego) jak i klinicznych.



Jednakze w podgrupie pacjentéw z objawami (n=1574), okre$lonej w analizie post-hoc,
trimetazydyna (w postaci dichlorowodorku 140 mg) znaczaco wydtuzyla catkowity czas trwania
wysitku (+23,8 s wobec +13,1 s po placebo; p=0,001) oraz czas do wystapienia bolu dtawicowego
(+46,3 s wobec +32,5 s po placebo; p=0,005).

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Trimetazydyna po podaniu doustnym wchiania si¢ szybko z przewodu pokarmowego. Maksymalne
stezenie w osoczu wystepuje po okoto pigciu godzinach od podania leku. State stezenie leku

W osoczu jest osiagane po 60 godzinach i jest stabilne przez caly okres leczenia.

Nie stwierdzono interakcji z pokarmami.

Dystrvbucja
Lek wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 16%. Objetos¢ dystrybucji wynosi 4,8 I/kg, co oznacza
dobre przenikanie leku do tkanek.

Eliminacja
Trimetazydyna jest wydalana glownie z moczem, w postaci niezmienionej. Sredni okres pottrwania
wynosi 7 godzin, u chorych powyzej 65 lat zwigksza si¢ do 12 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzgtach wykazaty pogorszona tolerancje trimetazydyny w przypadku stosowania
bardzo duzej dawki — 40 mg/kg mc./dobg, bez wpltywu na §miertelnos$¢; zmiany parametrow
laboratoryjnych (leukopenia, zwigkszenie st¢zenia LDL oraz aktywnosci fosfatazy alkalicznej)
obserwowano podczas rocznego podawania trimetazydyny w dawce od 50 do 200 mg/kg mc./dobg,
przy braku zmian histopatologicznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Substancje pomocnicze:

wapnia wodorofosforan dwuwodny,
hypromeloza 4000,

magnezu stearynian,

powidon,

krzemionka koloidalna bezwodna.

Otoczka:

glicerol,

hypromeloza,

makrogol,

magnezu stearynian,

zelaza tlenek czerwony (E172),
tytanu dwutlenek (E171).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

30 tabletek w blistrze PVC/Aluminium; 2 blistry w tekturowym pudetku.
18 tabletek w blistrze PVC/Aluminium; 5 blistrow w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan.
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