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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Trimetazidin Teva PR 35 mg

tablety s predlZzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 35 mg trimetazidinium-dichloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta s predizenym uvolfiovanim.

Biele az takmer biele bikonvexné tablety s malym otvorom na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Trimetazidin je indikovany u dospelych ako pridavna lie¢ba k symptomatickej lieCbe pacientov so
stabilnou anginou pektoris, ktori nie st dostato¢ne kontrolovani antianginéznou lie¢bou prvej volby
alebo ju netoleruju.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Déavka je jedna tableta trimetazidinu 35 mg dvakrat denne pocas jedla.

Spbsob podavania
Tablety sa prehltaju celé pocas jedla a zapijaji sa malym mnozZstvom tekutiny.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 - 60 ml/min) (pozri
Casti 4.4 a 5.2) je odportacanou davkou jedna 35 mg tableta uzita rano pocas raiajok.

Starsi pacienti

Starsi pacienti mézu mat’ zvyS$ent expoziciu trimetazidinu, vzh'adom na vekom podmienené znizenie
funkcie obliciek (pozri Cast’ 5.2). U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatinu 30 - 60 ml/min) je odpora¢anou davkou jedna 35 mg tableta uZzita rano pocas ranajok.

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

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ trimetazidinu u deti vo veku do 18 rokov neboli doteraz stanovené. Nie st
dostupné Ziadne udaje.
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4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie€ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Parkinsonova choroba, priznaky parkinsonizmu, tremor, syndrom nepokojnych néh a in¢ pohybové
ochorenia,

- Tazka porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Liek nie je ureny na liecbu akttnych zachvatov anginy pektoris, rovnako nie je indikovany na
inicialnu lieCbu nestabilnej anginy pektoris alebo infarktu myokardu, ani v predhospitalizacnej faze,
ani pocas prvych dni hospitalizacie.

V pripade vzniku angin6zneho zachvatu v priebehu liecby sa ma opédtovne zhodnotit’ ochorenie angina
pektoris a zvazit' Gprava liecby (farmakoterapia a moznost’ revaskularizacie).

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

V stvislosti 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 exantemat6znej pustulozy (Acute generalized
exanthematous pustulosis, AGEP), ktoré mozu byt’ zivot ohrozujuce alebo fatalne. Pri predpisovani
maju byt pacienti pouceni o priznakoch a symptémoch a maji byt pozorne sledovani z hl'adiska
koznych reakcii. Ak sa objavia priznaky a symptémy svedciace o tychto reakciach, je potrebné
trimetazidin okamzite vysadit’ a zvazit alternativnu lie¢bu (podl'a potreby).

U pacientov s predispoziciou na glaukém s uzavretym uhlom sa trimetazidin musi pouzivat’
s opatrnost’'ou.

Trimetazidin mo6ze sposobit’ alebo zhorsit’ priznaky parkinsonizmu (tremor, akinéza, hypertonia),
ktoré maju byt pravidelne vySetrené, najmai u starSich pacientov. V spornych pripadoch ma byt’
pacient odkazany na neuroléga kvoli prislusnym vySetreniam.

Vyskyt pohybovych ochoreni ako su priznaky parkinsonizmu, syndrom nepokojnych noh, tremor,
nestabilna chodza, ma viest k definitivnemu vysadeniu trimetazidinu.

Tieto pripady majui nizky vyskyt a st zvyc€ajne reverzibilné po ukonceni liecby. Vacsina pacientov sa
zotavi poCas 4 mesiacov po vysadeni trimetazidinu. Ak priznaky parkinsonizmu pretrvavaji viac ako 4
mesiace po ukonceni lieCby, ma sa vyziadat’ stanovisko neuroldoga.

Mozu sa vyskytnut’ pady, vzhl'adom na nestabilnt chédzu alebo hypotenziu, najmé u pacientov
uzivajucich antihypertenznt lieCbu (pozri Cast’ 4.8).

Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani trimetazidinu pacientom u ktorych sa o¢akava zvySena
expozicia:

- stredne t'azka porucha funkcie obli¢iek (pozri Casti 4.2 a 5.2),

- pacienti starSi ako 75 rokov (pozri Cast’ 4.2)

S'portovci
Tento liek obsahuje liecivo, ktoré modze vyvolat’ pozitivnu reakciu pri dopingovych testoch.

Sodik

Tento liek obsahuje 56 mg sodika v jednej davke.

Ma sa vziat’ do tivahy u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo u pacientov na diéte
s kontrolovanym obsahom sodika.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli zaznamenané ziadne lickové interakcie; obzvlast’, trimetazidin sa moze predpisovat’

v kombinécii s heparinom, kalciparinom, antagonistami vitaminu K, peroradlnymi hypolipidemikami,
kyselinou acetylsalicylovou, betablokatormi, blokatormi vapnikovych kanélov, kardioglykozidmi
(trimetazidin nema vplyv na plazmatické hladiny digoxinu).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st dostupné adekvatne udaje o pouZivani trimetazidinu u gravidnych Zien. Studie u zvierat
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé G¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).
Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut sa uzivaniu trimetazidinu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa trimetazidin/metabolity vyluc¢uji do materského mlieka. Ked’ze nie je mozné
vylucit’ riziko vyluovania trimetazidinu do materského mlieka, neméa sa pouzivat’ trimetazidin pocas
dojcenia.

Fertilita
Studie reprodukénej toxicity nepreukazali Ziadny G&inok na fertilitu samigiek a samcov potkanov
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Trimetazidin v klinickych $tadiach nema hemodynamické Gc¢inky, avSak v post-marketingovej praxi
boli pozorované pripady zavratov a ospalosti (pozri Cast’ 4.8), ktoré mézu ovplyvnit’ schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce tucinky

Neziaduce G¢inky pozorované pri uzivani trimetazidinu su klasifikované podla nasledujtcej
terminoldgie a frekvencie: vel'mi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej Casté (=1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkave (<1/10 000), nezname (z dostupnych
udajov).

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 néh, iné suvisiace poruchy
pohybu zvycajne reverzibilné po ukonceni
liecby, poruchy spanku (nespavost,

ospalost’)
Poruchy srdca a srdcovej Zriedkavé Palpitacie, extrasystoly, tachykardia
¢innosti
Poruchy ciev Zriedkavé Arterialna hypotenzia, ortostaticka
hypotenzia, ktora méze byt spojend najma
s malatnost'ou, zavratom alebo padom,
najmé u pacientov uzivajucich
antihypertenznu liecbu, navaly horicavy
Poruchy gastrointestinalneho Casté Bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia, nauzea
traktu a vracanie




.22023/02497-Z1B
.:2024/03765-Z1B

Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.
Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.

O Oc

Nezname Zé&pcha

Poruchy koze a podkozného Casté Vyrazka, pruritus, urtikaria

tkaniva Nezname Liekova reakcia s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi (DRESS), akutna
generalizovana exantematozna pustuldza
(AGEP) (pozri cast’ 4.4), angioedém

Celkové poruchy a reakcie v Casté Asténia

mieste podania

Poruchy krvi a lymfatického Nezname Agranulocytoza

systému Trombocytopénia
Trombocytopenicka purpura

Poruchy pecene a zlcovych Nezname Hepatitida

ciest

Poruchy ucha Nezname Vertigo

a labyrintu

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Neboli zaznamenané ziadne pripady predavkovania. Predavkovanie sa méze prejavit’ znizenim
periférnej rezistencie s hypotenziou a ndvalmi tepla. Odportca sa symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd 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 idbnovych piimp a transmembranového transportu sodika a draslika
pri zachovani bunkovej homeostazy.

Mechanizmus t¢inku

Trimetazidin inhibuje B-oxidaciu mastnych kyselin blokaciou dlhého retazca 3-ketoacyl-CoA-tiolazy,
ktory zvysuje glukdzovu oxidaciu. Ischemicka bunka, v ktorej je energia ziskana glukézovou
oxidaciou vyzaduje mensiu spotrebu kyslika ako v f-oxidacnom 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 vysoko-energetickych fosfatov.

Antiischemické ucinky su dosiahnuté bez sprievodnych hemodynamickych ucinkov.

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’
Klinické studie preukazali u¢innost’ a bezpecnost’ trimetazidinu v lie¢be pacientov s chronickou
anginou pektoris, bud’ samostatne alebo ked’ bol prinos inych antiangindznych liekov nedostatocny.
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V randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii so 426 pacientmi (TRIMPOL
1), trimetazidin (60 mg/den) pridavany pocas 12 tyzdnov k metoprololu 100 mg denne (50 mg dvakrat
denne) Statisticky vyznamne zlepsil parametre zdtazovych 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, Cas
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 posobiacich nitratov/tyzden -0,63, p =
0,032, bez hemodynamickych zmien.

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j stadii (Sellier) s 223 pacientmi jedna
35 mg tableta trimetazidinu s postupnym uvolfiovanim (dvakrat denne) pridand 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 lieku. Vyznamny rozdiel bol taktiez zaznamenany v ¢ase do ndstupu anginy pektoris (p = 0,049).
Ziaden vyrazny rozdiel medzi skupinami nebol v sekundarnych cielovych parametroch (celkové
trvanie zat'aze, celkova zataz a klinické cielové parametre).

V 3-mesacnej randomizovanej, dvojito zaslepenej Stadii (Vasco Stidia) s 1962 pacientmi navyse k
atenololu 50 mg/d boli testované dve davky trimetazidinu (70 mg/d a 140 mg/d) oproti placebu. V
celkovej populacii, vratane oboch symptomatickych aj asymptomatickych pacientov, sa nepodarilo
preukézat’ 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 = 1574) definovanych post-hoc analyzou, trimetazidin (140 mg)
vyrazne zlepsil 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).

Pediatricka populacia
Bezpecnost” a ucinnost’ trimetazidinu u deti vo veku do 18 rokov neboli doteraz stanovené. Nie su
dostupné Ziadne udaje.

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 % maximalne;j
plazmatickej koncentracie po 11 hodinach. Rovnovazny stav sa dosiahne najdlhsie po 60 hodinach.
Farmakokinetické parametre nie si ovplyvnené pozitim potravy.

Distribucia
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 %).

Biotransformadcia a elimindcia

Trimetazidin je eliminovany primarne mocom, prevazne v nezmenenej forme. Priemerny eliminacny
pol¢as je 7 hodin u zdravych dobrovol'nikov a 12 hodin u jedincov starsich 65 rokov. Celkovy klirens
trimetazidinu je vysledkom renalneho klirensu ktory je priamo korelovany na klirens kreatininu a v
mensej miere hepatalneho klirensu, ktory sa znizuje s vekom.

Osobitné populacie

Starsi ludia

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

Specifické klinicka §tadia uskutoénena u star$ej populacie (starsi ako 75 rokov) za pouzitia davky

2 tabliet trimetazidinu MR 35 mg denne uzivanej v 2 davkach, analyzovand metédou populécie z
hladiska 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 populaciou.

Porucha funkcie obliciek

Expozicia trimetazidinu je zvySena priemerne 1,7-nasobne u pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu medzi 30 a 60 ml/min) po podani jednej tablety trimetazidinu

35 mg denne a priemerne 3,1-nasobne u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu pod 30 ml/min) po podani jednej tablety trimetazidinu 35 mg kazdy druhy deii v porovnani
so zdravymi dobrovol'nikmi s normalnou funkciou obliciek.

U tejto populacie neboli pozorované ziadne bezpecnostné rizika v porovnani s celkovou populaciou.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Opakované perordlne podanie davky az 40-nasobne vysSej ako je terapeuticka davka psom a davky az
200-nasobne vyssej ako je terapeuticka davka potkanom nesposobilo smrt’ ani ziadne fyzické,
biologické a anatomicko-biologické zmeny, ani zmeny spravania.

Peroralne podanie davky 100-ndsobne vyssej ako je terapeuticka davka u ¢loveka nezmenilo
reproduktivnu funkciu: fertilitu, fertilizaciu, graviditu, embryogenézu, laktaciu, prenatalny a
postnatalny vyvoj a reprodukcéné spravanie zvierat.

Ziadna mutagenita nebola pozorovana v studiach in vitro a in vivo.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

chlorid sodny

povidon (K30)

stearat horecnaty
Filmovy obal
acelylceluloza
hypromeldza

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti
3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVdC//Al blister.
Verlkosti balenia: 30, 60, 90, 100, 500, 1000 tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.
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