Piiloha II1

Pozménovaci navrh piislusnych bodi souhrnu udaja o piipravku a pribalové informace
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A. Souhrn udaji o pripravku

4.1 Terapeutické indikace

[soucasné schvalené indikace by mély byt odstranény a nahrazeny nasledovne]

Trimetazidin je indikovan u dospélych jako pfidatnd 1écba k symptomatické 1é€bé pacienti se stabilni
anginou pectoris, ktefi jsou nedostate¢né kontrolovani nebo netoleruji antianginézni 1écbu prvni volby.

4.2 Davkovani a zptsob podani

[mél by byt vioZen text uvedeny nize]

Davka je jedna tableta trimetazidinu 20 mg nebo 1 ml (20 kapek) peroralnich kapek, roztoku trimetazidinu
trikrat denné v pritbéhu jidla.

|

2

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt se sttedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [30-60] ml/min) (viz body 4.4
a 5.2) je doporucena davka 1 tableta 20 mg nebo 1 ml (20 kapek) peroralnich kapek, roztoku dvakrat
denng, tj. jednou rano a jednou vecer v prabéhu jidla.

Starsi pacienti

U starSich pacienti muze dojit ke zvySeni hladiny trimetazidinu v disledku snizené funkce ledvin
zpusobené vékem (viz bod 5.2). U pacientt se stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu [30-60] ml/min) je doporuc¢ena davka 1 tableta 20 mg nebo 1 ml (20 kapek) peroralnich kapek,
roztoku dvakrat denné, tj. jednou rano a jednou vecer v priubéhu jidla. Pfi titraci davky u starSich pacientd
je tfeba 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 tidaje.

—

]
4.3 Kontraindikace
[soucasné schvalené kontraindikace by mély byt odstranény a nahrazeny nasledovné]

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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- Parkinsonova choroba, pfiznaky parkinsonismu, tremor, syndrom neklidnych nohou a dalsi ptibuzné
poruchy hybnosti.
- Zavazna porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

[mél by byt viozZen text uvedeny nize]

[...]

Trimetazidin mtiZze zplsobit nebo zhorsit ptiznaky parkinsonismu (tremor, akinézu, hypertonii), které by
mely byt pravidelné vySetiovany, zv1asté u starSich pacientl. V nejasnych ptipadech by méli byt pacienti
doporuceni na ptislusné neurologické vysetteni.

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

Tyto ptipady maji nizky vyskyt a jsou obvykle reverzibilni po preruseni 1écby. Vétsina pacienti se
uzdravila béhem 4 mésicti po ukonceni 1écby trimetazidinem. Pokud ptiznaky parkinsonismu ptetrvavaji

déle nez Ctyti mesice po preruseni l1écby, je tieba vyzadat posudek neurologa.

V souvislosti s nestabilitou pfi chiizi nebo hypotenzi miize dochazet k padim, zvlasté u pacientt, kteti
uzivaji antihypertenziva (viz bod 4.8).

Opatrnosti je tieba pii predepisovani trimetazidinu pacientim, u kterych se ocekava zvysena expozice:

- stfedné tézka porucha funkce ledvin (viz body 4.2 a 5.2),
- starSi pacienti, kterym je vice nez 75 let (viz bod 4.2)

[...]

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

[soucasné schvalené znéni tohoto bodu by mélo byt odstranéno a nahrazeno nasledovné]

Trimetazidin neméa hemodynamické ucinky v klinickych studiich, nicméné po uvedeni ptipravku 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

[mél by byt viozen text uvedeny nize]

Tridy organovych systémii | Frekvence Preferovany nazev
Poruchy nervového systému | Casté Zavrat, bolest hlavy
Neni znamo Ptiznaky parkinsonismu (tremor,

akinéza, hypertonie), nestabilni

chiize, syndrom neklidnych nohou,
ostatni ptibuzné poruchy hybnosti,
obycejné reverzibilni po vysazeni 1€cby
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Neni znamo

Poruchy spanku (nespavost, ospalost)

Srdec¢ni poruchy Vzacné Palpitace, extrasystoly, tachykardie
Cévni poruchy Vzacné Arterialni hypotenze, ortostaticka
hypotenze, ktera mize byt spojena
s malatnosti, zavrati nebo padem,
zv1asté u pacientl uzivajicich
antihypertenziva, zCervenani
Gastrointestindlni poruchy Casté Bolest bficha, prijem, dyspepsie,
nauzea a zvraceni
Neni znamo Zacpa
Poruchy ktize a podkozni Casté Vyrazka, svédéni, koptivka.

tkané

Neni znamo

Akutni generalizovana exantemat6zni
pustuléza (AGEP), angioedém

Celkové poruchy a reakce Casté Astenie

v mist¢ aplikace

Poruchy krve a Neni znamo Agranulocytoza
lymfatického systému Trombocytopenie

Trombocytopenicka purpura

Poruchy jater a zlucovych
cest

Neni znamo

Hepatitida

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

[mél by byt vloZen text uvedeny nize]

[...]

Mechanismus uéinku

[...]

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

Farmakodynamické uéinky

U pacientll s ischemickou chorobou srde¢ni ma trimetazidin metabolické ucinky, zachovava hladiny
vysoce energetickych fosfatl v myokardu. Antiischemické uCinky jsou dosaZeny bez privodnich

hemodynamickych tcinki.

Klinicka uéinnost a bezpe¢nost

Klinické studie prokazaly u¢innost a bezpecnost trimetazidinu v 1é€bé u pacientli s chronickou anginou

pectoris, bud’ samostatné, nebo pokud byl pfinos jinych antiangindznich 1ékti nedostatecny.
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V randomizované, dvojite slepé, placebem kontrolované studii s 426 pacienty (TRIMPOL-II), trimetazidin
(60 mg/den) ptidany k metoprololu 100 mg denné (50 mg dvakrat denn¢) po dobu 12 tydnu 1écby
signifikantn€ zlepsil statistické parametry zaté¢Zovych testl 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 tiseku o 1 mm + 33,4 s, p=0,003, doba do zacatku
anginy + 33,9 s, p[10,001, vyskyt angindznich zachvati za tyden - 0,73, p=0,014 a tydenni spotiebu
kratkodobé ptisobicich nitratt, - 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 uvolinovanim (dvakrat denn¢) pfidana k 50 mg atenololu (jednou denn¢) po
dobu 8 tydnti zptsobila signifikantni prodlouzeni (+ 34,4 s, p=0,03) doby do vzniku deprese ST tiseku o 1
mm u zatézovych testli, v podskupiné pacientii (n=173), v porovnani s placebem, 12 hodin po podani
ptipravku.

Signifikantni rozdil byl také prokézan u doby do zacatku anginy pectoris (p=0,049). Signifikantni rozdil
nebyl nalezen mezi skupinami pro dalsi sekundarni cilové parametry ucinnosti (celkova doba zatéze,
celkova vynaloZena prace a klinické cilové parametry ucinnosti).

Ve tfiméesicni, 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, neprokazal trimetazidin piinos v
ergometrickych cilovych parametrech ucinnosti (celkova doba zatéze, dobu do vzniku deprese ST useku o

1 mm a doba do zacatku anginy pectoris) a v klinickych cilovych parametrech ti¢innosti. AvSak

v podskupiné symptomatickych pacientdi (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).

B. Piibalova informace
[text uvedeny nize by mél byt vlozen do prislusnych bodii]

1. Co je <smysleny nazev > a k ¢emu se pouziva

Tento ptipravek je uren pro pouziti u dospelych pacient v kombinaci s dal§imi piipravky k 1é¢bé anginy
pectoris (bolest na hrudi zptisobena onemocnénim srdce).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete <smysleny nizev> uZivat

Neuzivejte <smySleny nazev>

- jestlize jste alergicky(a) na trimetazidin nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku (uvedeno v bodé 6),

- jestlize mate Parkinsonovu chorobu: onemocnéni mozku ovliviiujici pohyb (ties, strnuly postoj,
pomaly pohyb a ,,Soupavou®, nesoumérnou chtizi),

- jestlize mate zavazné problémy s ledvinami.

Upozornéni a opatieni
Ptfed uzitim ptipravku <smysleny nazev> se porad’te se svym lékarem nebo lékarnikem.

[...]

Tento pripravek miize vyvolat nebo zhorsit piiznaky jako tfes, strnuly postoj, pomalé pohyby a
»soupavou®, nesoumérnou chtizi, ptedevsim u starSich pacientl. Pfiznaky je tfeba vySetfit a na zaklade
vysledkit mize Vas lékar piehodnotit 1€Cbu.

[...]
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Déti a dospivajici
<Smysleny nazev> neni uren pro podavani u déti mladsich nez 18 let.

[...]

Téhotenstvi a kojeni

[...]

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se
se svym lékarem nebo lékarnikem diive, nez zacnete tento pifipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Tento piipravek miZze zpisobit zavrat’ a ospalost, které mohou mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

3. Jak se <smysSleny nazev> uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého Iékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo I¢karnikem.

Doporucena davka piipravku <smysleny ndzev> 20 mg je jedna tableta uzita tiikrat denné béhem jidla.

Doporucena davka ptipravku <smysleny nazev> 20 mg/ml je 20 kapek uzitych tikrat denné béhem jidla.

—

Jestlize mate problémy s ledvinami nebo jste starsi nez 75 let, Vas 1ékai by Vam mél upravit doporuc¢enou
davku.

[...]
4. Mozné nezadouci ucinky
[...]

Casté:
Zavrat', bolest hlavy, bolest bficha, priijem, porucha traveni, pocit nevolnosti, zvraceni, vyrazka, svédéni,
kopftivka a pocit slabosti.

Vzacné:

Rychly nebo nepravidelny srdecni tep (tzv. palpitace), srdecni tep mimo pravidelny rytmus, zrychleny
srdecni tep, pokles krevniho tlaku pii postaveni, ktery zptisobuje zavrat’, pocit omameni nebo mdloby,
malatnost (celkovy pocit nevolnosti), zavrat, pad, zCervenani (v obliceji).

Neni znamo:
Extrapyramidové ptiznaky (neobvyklé pohyby véetné tiesu a chvéni rukou a prsti, kroutivé pohyby téla,
Soupava chtize a ztuhlost rukou a nohou), obvykle vratné (ptiznaky odeznéji) po ukonceni 1écby.

Poruchy spanku (obtize se spanim, ospalost), zacpa, zavazna celkova Cervena kozni vyrazka s vyskytem
puchytki, otok obliceje, rth, Ust, jazyka nebo hrdla, ktery miZze zptsobit obtize s polykdnim nebo

dychanim.

Zavazné snizeni poctu bilych krvinek, které zvysuje pravdépodobnost vzniku infekce, sniZzeni poctu
krevnich desticek, které zvysuje riziko krvaceni a podlitin.
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Postizeni jater (pocit na zvraceni, zvraceni, ztrata chuti k jidlu, celkovy pocit nemoci, horecka, svédéni,
zazloutnuti ktize a o¢i, svétle zbarvena stolice, tmave zbarvena moc).

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkd, sdélte to svému l€kati nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
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