Sp. zn. sukls46901/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Trimetazidin Teva retard 35 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZEN{

Trimetazidini dihydrochloridum 35 mg v jedné tableté s prodlouzenym uvoliiovanim.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim.

Razové, kulaté, bikonvexni potahované tablety (o praméru pfiblizné 9,2 mm).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Trimetazidin je indikovan u dospélych jako pridatna 1é€ba k symptomatické 1é¢b¢ pacientt se stabilni
anginou pectoris, ktefi jsou nedostate¢né kontrolovani nebo netoleruji antiangin6zni 1é¢bu prvni volby.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Dévka je jedna tableta trimetazidinu 35 mg 2 krat denné v pribéhu jidla.

Zvl1astni skupiny pacientu

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientt se stiedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [30-60] ml/min) (viz body
4.4 a5.2) je doporucena davka 1 tableta 35 mg rano v prub&hu snidané.

Starsi pacienti

U starSich pacientli miize dojit ke zvySeni hladiny trimetazidinu v disledku sniZzené¢ funkce ledvin
zpusobené vékem (viz bod 5.2). U pacientti se stfedné¢ tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu [30-60] ml/min) je doporuc¢ena davka 1 tableta 35 mg rano v prab&hu snidang. Pii titraci
davky u starSich pacientti je tieba postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

4.3 Kontraindikace
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- Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

- Parkinsonova choroba, pfiznaky parkinsonismu, tremor, syndrom neklidnych nohou a dalsi
ptibuzné poruchy hybnosti.

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

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

V piipadé zavazné poruchy funkce jater, vzhledem k nedostatku klinickych zkuSenosti se
nedoporucuje podavani tohoto piipravku.

Trimetazidin Teva retard 35 mg neni indikovan k 1é¢b¢ zachvatt anginy pectoris, ani k pocate¢ni 1é¢bé
nestabilni anginy pectoris nebo infarktu myokardu. Pfipravek nema byt uzivan ve fazi pred
hospitalizaci, ani béhem prvnich dnti hospitalizace.

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

Trimetazidin mize zplisobit nebo zhorsit piiznaky parkinsonismu (tremor, akinézu, hypertonii), které
by mély byt pravidelné vySetfovany, zvlasté u starSich pacientll. V nejasnych piipadech by méli byt
pacienti doporuc¢eni na prislusné neurologické vysetteni.

Vyskyt pohybovych poruch jako jsou ptiznaky parkinsonismu, syndrom neklidnych nohou, tiesy,
nestabilni chtize by mély vést k definitivnimu ukonceni 1é¢by trimetazidinem.

Tyto ptipady maji nizky vyskyt a jsou obvykle reverzibilni po preruSeni 1é¢by. VEtSina pacientd se
uzdravila béhem 4 mésict po ukonceni 1é¢by trimetazidinem. Pokud pfiznaky parkinsonismu
pretrvavaji 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 tieba pii predepisovani trimetazidinu pacientim, u kterych se ocekéva zvysena expozice:
- stfedné tézka porucha funkce ledvin (viz body 4.2 a 5.2),
- star$i pacienti, kterym je vice nez 75 let (viz bod 4.2)

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

Dosud nebyly pozorovany zadné interakce S jinymi 1éky nebo potravinami.

Trimetazidin lze uzivat s heparinem, kalciparinem, peroralnimi antikoagulancii, pfipravky uzivané pfti
poruchach lipidového metabolizmu, kyselinou acetylsalicylovou, beta-blokatory, blokatory kalciovych
kanalu, digitalisovymi glykosidy.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici data o uzivani trimetazidinu u t€hotnych Zen. Studie na zvitatech jsou nedostatecné

(viz bod 5.3). Potencialni riziko u lidi neni znamo. Trimetazidin by nemé&l byt uzivan b&éhem
téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Neni znamo, zda trimetazidin pfechézi do lidského nebo zvifeciho mléka. Jelikoz vyluCovani do
matefského mléka a riziko pro kojené dité nelze vyloucit, nemél by byt trimetazidin uzivan béhem
obdobi kojeni.

Fertilita
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Studie reprodukéni toxicity na zvifatech neprokazaly jakykoliv skodlivy Gcinek na fertilitu u mysi,
potkanti nebo kralikt (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Trimetazidin nema hemodynamické ucinky v klinickych studiich, nicméné po uvedeni piipravku na
trh byly zaznamenany piipady zavraté a ospalosti (viz bod 4.8), které mohou mit vliv na schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Vyjadiovani o¢ekavanych frekvenci:

Velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); mén¢ Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).

Tridy organovych systému Frekvence Nezadouci ucinek
Poruchy nervového systému Casté Zavrat, bolest hlavy
Neni zndmo Ptiznaky parkinsonismu (tremor,

akinéza, hypertonie), nestabilni
chiize, syndrom neklidnych
nohou, ostatni piibuzné poruchy
hybnosti, oby¢ejné reverzibilni
po vysazeni 1é¢by

Neni znamo Poruchy spanku (nespavost,
ospalost)
Poruchy ucha a labyrintu Neni znamo Vertigo
Srdeéni poruchy Vzacné Palpitace, extrasystoly,
tachykardie
Cévni poruchy Vzacné Arterialni hypotenze,

ortostaticka hypotenze, ktera
muze byt spojena s malatnosti,
zavrati nebo padem, zvlasté u
pacientl uzivajicich
antihypertenziva, z¢ervenani

Gastrointestinalni poruchy Casté Bolest bticha, prijem,
dyspepsie, nauzea a zvraceni
Neni znamo Zacpa
Poruchy kiize a podkozni tkang | Casté Vyréazka, svédéni, koptivka.
Neni zndmo Akutni generalizovana

exantemato6zni pustuléza
(AGEP), angioedém

Celkové poruchy a reakce Casté Astenie

V mist¢ aplikace

Poruchy krve a lymfatického Neni zndmo Agranulocytoza

systému Trombocytopenie
Trombocytopenicka purpura

Poruchy jater a Zlucovych cest | Neni znamo Hepatitida

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu léciv
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Srobarova 48
100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Dosud nebyl zaznamenan zadny piipad otravy trimetazidinem v souvislosti s pfedavkovanim.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: trimetazidin (jina kardiaka),
ATC kod: COLEB15

Mechanismus t¢inku

Trimetazidin inhibuje B-oxidaci mastnych kyselin blokovanim dlouhého fetézce mitochondrialni 3-
ketoacyl CoA thiolazy, ktery zvySuje oxidace glukozy. Ischemicka burika, kde je energie ziskana
béhem oxidace glukozy, vyzaduje mensi spotiebu kysliku nez u procesu -oxidace. Zesileni oxidace
glukézy optimalizuje procesy bunééné energie, tim udrzuje vhodny energeticky metabolismus béhem
ischémie.

Farmakodynamické u€inky
U pacient s ischemickou chorobou srde¢ni ma trimetazidin metabolické ucinky, zachovava hladiny
vysoce energetickych fosfath v myokardu. Antiischemické ucinky jsou dosaZeny bez privodnich
hemodynamickych ucinkd.

Klinicka uéinnost a bezpecnost
Klinické studie prokazaly ucinnost a bezpec¢nost trimetazidinu v 1é€bé u pacientd s chronickou
anginou pectoris, bud’ samostatné, nebo pokud byl piinos jinych antiangin6znich 1éka nedostateény.

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 denn¢) po dobu 12
tydnt 1écby signifikantné zlepSil statistické parametry zatézovych testii 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 useku o 1 mm + 33,4 s,
p=0,003, doba do zacatku anginy + 33,9 s, p<0,001, vyskyt angindznich zachvati za tyden - 0,73,
p=0,014 a tydenni spotfebu kratkodobé ptsobicich nitratd, - 0,63, p=0,032, bez hemodynamickych
zmén.

V randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované studii s 223 pacienty (Sellier), 1 tableta
trimetazidinu 35 mg s fizenym uvoliiovanim (dvakrat denné) pfidand k 50 mg atenololu (jednou
denné) po dobu 8 tydnil zplisobila signifikantni prodlouzeni (+ 34,4 s, p=0,03) doby do vzniku deprese
ST useku o 1 mm u zatézovych testd, v podskupiné pacientli (n=173), v porovnani s placebem, 12
hodin po podani piipravku.

Signifikantni rozdil byl také prokézan u doby do zacatku anginy pectoris (p=0,049). Signifikantni
rozdil nebyl nalezen mezi skupinami pro dals§i sekundarni cilové parametry ucinnosti (celkova doba
zatéze, celkova vynalozZena prace a klinické cilové parametry G¢innosti).

Ve tfimésicni, 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, neprokdzal trimetazidin pfinos v
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ergometrickych cilovych parametrech Gcinnosti (celkova doba zatéze, dobu do vzniku deprese ST
useku o 1 mm a doba do zacatku anginy pectoris) a v klinickych cilovych parametrech ucinnosti.
Avsak v podskupin¢ symptomatickych pacienti (n=1574) definovanych v nasledné analyze
trimetazidin (140 mg) signifikantné zlepsil 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 peroralnim podani je maximalni plazmaticka koncentrace dosazena pruméme za 5 hodin po uziti
1éku. Rovnovazného stavu Vv séru je dosazeno po 60 hodinach a je stabilni béhem obdobi 1écby.
Nebyly pozorovany zadné interakce s jidlem.

Distribuce
Vazba na plazmatické bilkoviny je pfiblizné 16%. Distribu¢ni objem je 4,8 1/kg, coz znamena dobrou
penetraci latky do tkani.

Eliminace
Trimetazidin je eliminovan pfevazné moci, vétSinou v nezménéné forme. Primérny eliminacni

polocas je 7 hodin u zdravych dobrovolnikii a 12 hodin u jedinci starSich 65 let.

Farmakokinetika u zvl4stnich skupin pacientd

Starsi pacienti

Celkova clearance je snizena u starSich pacienti z divodu poklesu renalnich funkci, které souvisi
s vékem. Populaéni farmakokinetickd analyza ukazala, Ze farmakokinetika trimetazidinu neni
vyznamnéji ovlivnéna vékem. Expozice se zvysila jen 1,1krat u dobrovolnikti ve véku 55 az 65 let
a 1,4krat u dobrovolniki starSich 75 let, coZ neni divodem k Gpravé davkovani.

V porovnani s béznou populaci nebylo u populace starSich pacientli pozorovano zadné bezpec¢nostni
riziko.

Porucha funkce ledvin

V porovnani se zdravymi dobrovolniky s normalni funkci ledvin je expozice u pacienti se stiedné
tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30-60 ml/min) po podani jedné tablety
trimetazidinu 35 mg denné zvySena v priméru asi 2krat a u pacienti s t€zkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu pod 30 ml/min) po podani jedné tablety trimetazidinu 35 mg kazdy druhy den
zvySena v pramé&ru 3, 1krat (viz body 4.2 a 4.3).

V porovnani s béZnou populaci nebylo u pacientti s poruchou funkce ledvin pozorovano zadné
bezpecnostni riziko.

Nejsou k dispozici farmakokineticka data o podavani trimetazidinu pacientiim s poskozenim jater.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Akutni toxicita trimetazidinu u mysi, potkanli a morcat je nizka. Studie toxicity po opakovanych
davkach trimetazidinu byly provadény na potkanech a psech a nebyl identifikovan zadny
toxikologicky cilovy organ. Trimetazidin nevykazoval genotoxicitu ve standardni baterii in-vitro a in-
Vivo testu.

Studie reprodukéni toxicity s trimetazidinem byly provadény u potkant, mys$i a kraliki a zadné
nezaddouci UCinky trimetazidinu na reprodukéni funkce (zejména teratogenni ucinek) nebyly
pozorovany.
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Ve studiich embryotoxicity u potkanti a kralikii nevykazoval trimetazidin teratogenni Gc¢inek. Nebyly
pozorovany zadné modifikace reprodukcnich funkei ve studii provadéné na tfech generacich potkani.
Studie na fertilitu nebo pre/postnatalni vyvoj nebyly provadeény.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hypromelo6za, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého, magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid
ktemidity, kyselina stearova, makrogol 6000, glycerol, oxid titani¢ity (E 171), Cerveny oxid Zelezity (E
172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ciry, prthledny PVC/PVDC/AI blistr v baleni po20, 60 a 120 tabletaich s prodlouZzenym
uvolfiovanim.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o., Praha, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO

83/908/10-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
18.11.2010/30.4.2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

28. 3. 2020
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