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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Preductal MR 35 mg filmsko obloZene tablete s prirejenim spro§¢anjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena tableta vsebuje 35 mg trimetazidinijevega diklorida, kar ustreza 27,47 mg trimetazidina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta s prirejenim sproséanjem

Bikonveksna tableta roza barve.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Trimetazidin je pri odraslih bolnikih indiciran kot dodatno zdravilo za simptomatsko zdravljenje
bolnikov s stabilno angino pektoris, pri katerih z zdravili prve izbire te bolezni ni mogoce zadovoljivo

nadzorovati oziroma bolniki zdravljenja z njimi ne prenasajo.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje
Odmerek je ena tableta s 35 mg trimetazidina dvakrat dnevno med obrokom.

Posebne populacije

Jetrna okvara:
Prilagoditev odmerka ni potrebna.

Ledvicna okvara:
Pri bolnikih z zmerno ledvi¢no okvaro (ocistek kreatinina 30 — 60 ml/min) (glejte poglavji 4.4 in 5.2) je
priporo¢eni odmerek 1 tableta s 35 mg trimetazidina zjutraj med zajtrkom.

Starostniki:

Pri starostnikih je zaradi s starostjo povezanega zmanj$anega delovanja ledvic izpostavljenost
trimetazidinu lahko vecja (glejte poglavje 5.2). Pri bolnikih z zmerno ledvi¢no okvaro (oc€istek
kreatinina 30 — 60 ml/min) je priporo¢eni odmerek 1 tableta s 35 mg trimetazidina zjutraj med zajtrkom.
Prilagoditev odmerka je pri starostnikih potrebno opraviti s previdnostjo (glejte poglavje 4.4).

Pediatricna populacija:

Varnost in u¢inkovitost trimetazidina pri otrocih, starih do 18 let, Se nista bili dokazani. Podatkov ni na
voljo.
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Nacin uporabe
Peroralna uporaba.

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

- Parkinsonova bolezen, simptomi Parkinsonove bolezni, tremor, sindrom nemirnih nog in druge
podobne motnje gibanja.

- Huda ledvi¢na okvara (ocistek kreatinina < 30 ml/min).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

To zdravilo ne ozdravi anginoznih napadov niti ni indicirano kot zacetno zdravljenje pri bolnikih z
nestabilno angino pektoris ali miokardnim infarktom. Ne smete ga predpisovati v predbolnisni¢ni fazi
niti med prvimi dnevi hospitalizacije.

Ce bolnik dozivi napad angine pektoris, morate ponovno oceniti prizadetost koronarnih arterij in po
potrebi prilagoditi zdravljenje (zdravljenje z zdravili, lahko tudi revaskularizacija).

Trimetazidin lahko povzro¢i ali poslabsa simptome Parkinsonove bolezni (tremor, akinezijo,
hipertonijo). Te simptome je treba redno preiskovati, zlasti pri starejSih bolnikih. V dvomljivih primerih
je treba bolnike napotiti k nevrologu za izvedbo ustreznih preiskav.

V primeru pojava motenj gibanja, kot so simptomi Parkinsonove bolezni, sindrom nemirnih nog,
tremor, nestabilna hoja, je treba zdravljenje s trimetazidinom dokon¢no ukiniti.

Prevalenca teh primerov je nizka in obicajno so reverzibilni po ukinitvi zdravljenja. Vecina bolnikov je
v §tirih mesecih po prenehanju jemanja trimetazidina okrevala. Ce so simptomi Parkinsonove bolezni
prisotni ve¢ kot Stiri mesece po prenehanju jemanja zdravila, je treba pridobiti mnenje nevrologa.

Lahko se pojavijo padci, povezani z nestabilno hojo ali hipotenzijo, zlasti pri bolnikih, zdravljenih z
antihipertenzivi (glejte poglavije 4.8).

Pri predpisovanju zdravila bolnikom, pri katerih je predvidena povecana izpostavljenost trimetazidinu,
je potrebna previdnost:

- z zmerno ledvi¢no okvaro (glejte poglavji 4.2 in 5.2);

- starostnikom, starim nad 75 let (glejte poglavje 4.2).
Hudi kozni nezeleni ucinki (SCAR)
V povezavi z zdravljenjem s trimetazidinom so porocali o hudih koznih nezelenih ucinkih (SCAR),
vkljuéno z reakcijo na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS) in akutno
generalizirano eksantematozno pustulozo (AGEP), kar je lahko Zivljenjsko nevarno ali smrtno. V ¢asu
predpisovanja je treba bolnike seznaniti z znaki in simptomi in jih pozorno spremljati glede koznih
reakcij. Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki kaZejo na te reakcije, je treba zdravljenje s trimetazidinom
nemudoma prekiniti in razmisliti o alternativnem zdravljenju (Ce je primerno).
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Medsebojno delovanje z drugimi zdravili ni bilo zaznano.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost:
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Podatkov o uporabi trimetazidina pri nose¢nicah ni. Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali
posrednih Skodljivih u¢inkov na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). Iz previdnostnih
razlogov se je med nosecnostjo uporabi zdravila Preductal MR bolje izogibati.

Dojenje:
Ni znano, ali se trimetazidin/presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Tveganja za dojenega
novorojencka/otroka ne moremo izkljuéiti. Zdravilo Preductal MR se med dojenjem ne sme uporabljati.

Plodnost:
Studije reproduktivne toksi¢nost niso pokazale u¢inka na plodnost pri podganah Zenskega in moskega
spola (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Trimetazidin v klini¢nih $tudijah ni imel hemodinamicnih u¢inkov, so pa v ¢asu po prihodu zdravila na
trg opazili primere omotice in zaspanosti (glejte poglavje 4.8), ki lahko vplivata na sposobnost voznje in
upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni ucinki

Nezeleni ucinki, za katere velja, da jih je vsaj mogoce pripisati zdravljenju s trimetazidinom, so nasteti
spodaj po naslednjem dogovoru pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100, < 1/10), ob¢asni
(>1/1000, < 1/100), redki (> 1/10 000, < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000), neznana pogostnost (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Organski sistem Pogostnost Prednostni izraz
Bolezni zivéevja pogosti omotica, glavobol
obdasni parestezija

neznana pogostnost

simptomi Parkinsonove bolezni (tremor,
akinezija, hipertonija), nestabilna hoja,
sindrom nemirnih nog, druge podobne
motnje gibanja, simptomi so obi¢ajno
reverzibilni po prekinitvi zdravljenja,
motnje spanja (nespecnost, zaspanost)

UsSesne bolezni, vkljucno z

motnjami labirinta

neznana pogostnost

vrtoglavica

Sréne bolezni

redki

palpitacije, ekstrasistole, tahikardija

Zilne bolezni

redki

arterijska hipotenzija, ortostatska
hipotenzija, ki je lahko povezana s splosnim
slabim pocutjem, omotico ali padcem, zlasti
pri bolnikih, zdravljenih z antihipertenzivi,
zardevanje

Bolezni prebavil

pogosti

bolecine v trebuhu, diareja, dispepsija,
navzea in bruhanje

neznana pogostnost

zaprtje

Bolezni koze in podkozja

pogosti

izpusc€aj, pruritus, urtikarija

neznana pogostnost

reakcija na zdravilo z eozinofilijo in
sistemskimi simptomi (DRESS), akutna
generalizirana eksantematozna pustuloza
(AGEP) (glejte poglavje 4.4), angioedem

Splosne tezave in spremembe na

mestu aplikacije

pogosti

astenija
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Bolezni krvi in limfaticnega neznana pogostnost | agranulocitoza

sistema trombocitopenija
trombocitopeni¢na purpura

Bolezni jeter, Zol¢nika in neznana pogostnost | hepatitis

zol¢evodov

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem uc€inku zdravila na

Javno agencijo Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco,
Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, tel: +386 (0)8 2000
500, faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

O prevelikem odmerjanju trimetazidina je na voljo zelo malo podatkov. Zdravljenje je simptomatsko.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila za zdravljenje bolezni srca, oznaka ATC: CO1EB15

Mehanizem delovanja

Z ohranjanjem energijske presnove v celicah, ki so izpostavljene hipoksiji ali ishemiji, trimetazidin
preprecuje zmanjsanje znotrajcelicne vrednosti adenozin trifosfata. Tako zagotavlja ustrezno delovanje
ionskih Crpalk ter pretok natrija in kalija skozi celicno membrano ob ohranjanju homeostaze v celici.

Trimetazidin zavira -oksidacijo mas¢obnih kislin preko zaviranja dolgoverizne-3-ketoacil-CoA tiolaze,
kar posledi¢no poveca oksidacijo glukoze. V ishemiéni celici pridobivanje energije z oksidacijo glukoze
zahteva manjSo porabo kisika kot z B-oksidacijo. Okrepitev oksidacije glukoze optimira energijske
procese v celici, s ¢imer se v ¢asu ishemije ohranja ustrezna presnova energije.

Farmakodinamiéni uéinki

Trimetazidin pri bolnikih z ishemi¢no boleznijo srca deluje na presnovo celic sréne miSice in v njih
ohranja visoko raven energetsko bogatih fosfatov. Protiishemi¢ni uéinki so dosezeni brez soCasnega
hemodinami¢nega ucinka.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Klini¢ne $tudije so dokazale ucinkovitost in varnost trimetazidina pri zdravljenju bolnikov s kroni¢no
angino pektoris, bodisi kot samostojnega zdravila ali ko je bilo zdravljenje z drugimi antianginoznimi
zdravili nezadostno.

V randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani $tudiji pri 426 bolnikih (TRIMPOL-II) je
trimetazidin (60 mg/dan) poleg metoprolola v odmerku 100 mg dnevno (50 mg dvakrat dnevno) v
12 tednih statisticno znacilno izboljSal parametre obremenitvenih testov in klini¢ne simptome v
primerjavi s placebom: trajanje celotne vadbe +20,1s, p=0,023, skupna obremenitev +0,54 MET,
p=0,001, cas do nastopa za 1 mm znizane veznice ST +33,4s, p=0,003, ¢as do nastopa angine
pektoris +33,9s, p <0,001, $tevilo anginoznih napadov/teden -0,73, p =0,014, in poraba kratko
delujocih nitratov/teden, -0,63, p = 0,032, brez hemodinami¢nih sprememb.
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V randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani $tudiji pri 223 bolnikih (Sellier) je ena tableta s
prirejenim spro$¢anjem s 35 mg trimetazidina (dvakrat dnevno) poleg 50 mg atenolola (enkrat dnevno)
pri podskupini bolnikov (N=173) v 8 tednih povzrocila znacilno podaljsanje (+34,4 s, p = 0,03) ¢asa do
nastopa za 1 mm znizane veznice ST med obremenitvenim testom v primerjavi s placebom, 12 ur po
jemanju zdravila. Znacilna razlika je bila dokazana tudi za Cas do nastopa angine pektoris (p=0,049). Za
druge sekundarne opazovane dogodke (trajanje celotne vadbe, skupno obremenitev in klini¢ne
opazovane dogodke) med skupinama niso nasli znacilnih razlik.

V randomizirani, dvojno slepi trimesecni Studiji pri 1962 bolnikih (Studija VASCO) so dve odmerjanji
trimetazidina (70 mg/dan in 140 mg/dan) poleg atenolola 50 mg/dan primerjali s placebom. Pri celotni
populaciji, ki je vkljucevala asimptomatske in simptomatske bolnike, niso uspeli dokazati prednosti
trimetazidina niti pri ergometri¢nih (trajanje celotne vadbe, ¢as do nastopa za 1 mm zniZane veznice ST
in Cas do nastopa angine pektoris) niti pri klini¢nih opazovanih dogodkih. Kljub temu je trimetazidin
(140 mg) pri podskupini simptomatskih bolnikov (n=1574), doloCeni v naknadni analizi, znacilno
izboljsal trajanje celotne vadbe (+23,8 s v primerjavi s +13,1 s pri placebu; p=0,001) in ¢as do nastopa
angine pektoris (+46,3 s v primerjavi s +32,5 s pri placebu; p=0,005).

52 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po peroralnem jemanju zdravilo doseze najvecjo koncentracijo povprecno 5 ur po jemanju tablete. V
naslednjih 24 urah ostane koncentracija zdravila v plazmi $e 11 ur na ravni, ki je vecja ali enaka 75 %
najvecje koncentracije. Ravnovesno stanje doseze najkasneje do 60. ure.

Obroki ne vplivajo na farmakokinetiéne parametre zdravila Preductal MR.

Porazdelitev
Navidezni volumen porazdelitve je 4,8 I/kg, vezava na beljakovine je majhna: meritve in vitro so
pokazale vrednost 16 %.

Biotransformacija
Trimetazidin se odstranjuje iz telesa predvsem z urinom, vecinoma v nespremenjeni obliki.

Izlocanje

Razpolovna doba odstranjevanja zdravila Preductal MR je v povpre¢ju 7 ur pri mlajsih zdravih
prostovoljcih in 12 ur pri osebah, starejSih od 65. let. Skupni ocistek trimetazidina je posledica velikega
ocistka skozi ledvice, ki je neposredno povezan z o€istkom kreatinina in, v manj$i meri, z o¢istkom
skozi jetra, ki se zmanjSuje s starostjo.

Posebne populacije

V odprti, multicentricni farmakokineti¢ni $tudiji pri 92 udelezencih so ugotavljali vpliv starosti (glejte
spodaj Starostniki) in delovanja ledvic (glejte spodaj Okvara ledvic) na farmakokineti¢ne parametre
zdravila Preductal MR 35 mg po:

- ponavljajo¢em se peroralnem odmerjanju 8 dni pri udeleZencih, starih od 30 do 65 let, z blago (60 <
ocistek kreatinina < 90 ml/min) ali zmerno (30 < o€istek kreatinina < 60 ml/min) kroni¢no ledvi¢no
okvaro ali z normalnim delovanjem ledvic (kot kontrolna skupina, o€istek kreatinina > 90 ml/min)
ter pri udelezencih, starih od 75 do 84 let, ne glede na njihovo ledvi¢no funkcijo;

- enkratnem peroralnem odmerku pri udelezencih, starih od 30 do 65 let, s hudo ledvi¢no okvaro
(ocistek kreatinina < 30 ml/min) in pri zelo starih udelezencih (> 85 let).

Starostniki
Pri starostnikih je zaradi s starostjo povezanega zmanjSanega delovanja ledvic izpostavljenost
trimetazidinu lahko vecja. Namenska farmakokineti¢na Studija je pokazala, da zmerna ledvi¢na okvara

JAZMP-1A/024-04.07.2024



(ocistek kreatinina med 30 in 60 ml/min) poveca izpostavljenost trimetazidinu za 1-krat pri starejsih
bolnikih (75-84 let) oz. za 1,3-krat pri zelo starih bolnikih (> 85 let), v primerjavi z mlaj$imi bolniki
(30-65 let) z zmerno ledviéno okvaro.

V specifiéni klini¢ni $tudiji pri starostnikih (> 75 let), ki so prejemali dnevni odmerek 2 tablet zdravila
Preductal MR 35 mg, razdeljen na dva dela, je analiza z metodo populacijske farmakokinetike pokazala
povprecno 2-kratno povecanje plazemske izpostavljenosti pri bolnikih s hudo ledvicno okvaro (o¢istek
kreatinina < 30 ml/min) v primerjavi z bolniki z o¢istkom kreatinina > 60 ml/min.

Tveganja za varnost pri populaciji starostnikov v primerjavi s splo$no populacijo niso opazili.

Ledvicna okvara

Izpostavljenost trimetazidinu se je pri bolnikih z zmerno ledvicno okvaro (ocistek kreatinina
30-60 ml/min) v povprecju povecala za 1,7-krat, pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro pa v povpre¢ju za
3,1-krat (ocistek kreatinina < 30 ml/min) v primerjavi z zdravimi prostovoljci z normalno ledvicno
funkcijo.

Tveganja za varnost pri tej populaciji bolnikov v primerjavi s splosno populacijo niso opazili.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Veckratna peroralna administracija pri psih, ki so prejemali 40-krat ve¢je odmerke od terapevtskega in
pri podganah, ki so prejemale 200-krat vecje odmerke od terapevtskega, ni povzrodila smrti ali
kakr$nihkoli fizi¢nih, bioloskih, anatomskobioloskih sprememb ali sprememb v obnasanju.

Peroralna administracija odmerkov, 100-krat ve¢jih od terapevtskega odmerka pri ljudeh, ni spremenila
reproduktivne funkcije: plodnost, oploditev, nose¢nost, embriogeneza, laktacija, peri in postnatalni
razvoj in reproduktivne ucinke pri zivalih (glejte poglavje 4.6).

V studijah in vitro in in vivo niso opazili mutagenosti.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Tabletno jedro:
kalcijev hidrogenfosfat dihidrat (E341)

hipromeloza (E464)

povidon (E1201)

magnezijev stearat (E572)

brezvodni koloidni silicijev dioksid (E551)

Filmska obloga:
glicerol (E422)

makrogol 6000
magnezijev stearat (E572)
hipromeloza (E464)

rdeci zelezov oksid (E172)
titanov dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta.
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Kartonska $katla s 60 tabletami (2 x 30 tablet) v toplotno zavarjenih pretisnih omotih (PVC/aluminij).
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Servier Pharma d.0.0., Podmil$¢akova ulica 24, 1000 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
H/03/01276/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 01.10.2003
Datum zadnjega podalj$anja: 28.04.2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

4.7.2024
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