e v pripade indikacii symptomatickej lieCby tinitu, vertiga a poruchy v zornom poli dospel
vybor CHMP k zaveru, ze vzhladom na nové dostupné Udaje o bezpecnosti a velmi
obmedzené mnozstvo Udajov o ucinnosti prinosy uz neprevazuju rizika za normalnych
podmienok pouzivania, a preto by mali byt tieto terapeutické indikacie vyraté,

e vzhladom na vSetky Udaje o bezpecnosti dostupné v stcasnosti dospel vybor k zaveru, Ze
trimetazidin by mal byt kontraindikovany u pacientov s Parkinsonovou chorobou,
symptémami Parkinsonovej choroby, tremorom, syndromom nepokojnych noh a inymi
sUvisiacimi pohybovymi poruchami, ako aj u pacientov s vaznym poskodenim funkcie
oblic¢iek (klirens kreatinu < 30 ml/min.),

e vybor tiez uviedol, Ze trimetazidin mdze spdsobovat alebo zhorSovat symptomy
Parkinsonovej choroby (tremor, akinézia, hyperténia). Vyskyt pohybovych porich, ako
napriklad symptéomov Parkinsonovej choroby, syndrému nepokojnych néh, tremorov,
nestability chddze, ma viest k Uplnému vysadeniu trimetazidinu. Tieto pripady majd nizku
prevalenciu a zvycajne su reverzibilné po ukonceni lieCby. Je potrebné, aby sa postupovalo
opatrne pri predpisovani trimetazidinu pacientom, u ktorych sa oCakava zvysena expozicia
napriklad v dosledku mierneho poskodenia funkcie obli¢iek, a pacientom starsim ako
75 rokov.

vybor preto dospel k nazoru, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich trimetazidin zostava
aj nadalej pozitivny za normalnych podmienok pouzivania pod podmienkou schvalenych
obmedzeni, varovani, zmien v informaciach o lieku, dodatocnych aktivit v rdmci dohladu nad
liekmi a opatreni na minimalizaciu rizik, a to len v rdmci doplnkovej liecby k symptomatickej
lieCbe pacientov so stabilnou anginou pektoris, ktori nie su dostato¢ne kontrolovani
prvostupfiovymi antianginéznymi liecbami alebo tieto liecby netoleruju.
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Annex III

Zmeny prislusnych casti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku
a pisomnej informacie pre pouzivatel’a
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A. Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

4.1 Terapeutické indikacie

[aktudlne schvdlené indikdcie by mali byt zmazané a nahradené
nasledujicimi]

Trimetazidin je indikovany u dospelych ako pridavna lie¢ba k symptomatickej lieCbe pacientov so
stabilnou anginou pektoris, ktori nie st dostatocne kontrolovani antiangin6znou liecbou prvej volby
alebo ju netolerujt.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

[mal by byt vloZeny nizsie uvedeny text]

Davka je jedna tableta trimetazidinu 20 mg alebo 1 ml (20 kvapiek) peroralnych roztokovych kvapiek
trikrat denne pocas jedla.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek

U pacientov so stredne zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatinu 30 — 60 ml/min)
(pozri Casti 4.4 a 5.2), je odporucanou davkou jedna 20 mg tableta alebo 1 ml (20 kvapiek)
peroralnych roztokovych kvapiek dvakrat denne, t.j. jedna rano a jedna vecer pocas jedla.

Starsi pacienti

Starsi pacienti mozu mat’ zvySenu expoziciu trimetazidinu, vzhl'adom na vekom podmienené znizenie
funkecii obli¢iek (pozri Cast’ 5.2). U pacientov so stredne zavaznym poskodenim funkcie oblic¢iek
(klirens kreatinu 30 — 60 ml/min) je odporacanou davkou jedna 20 mg tableta alebo 1 ml (20 kvapiek)
peroralnych roztokovych kvapiek dvakrat denne, t.j. jedna rano a jedna vecer pocas jedla.

U star$ich pacientov sa ma titracia davky vykonat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Deti a dospievajuci:
Bezpecnost’ a ucinnost’ trimetazidinu u deti vo veku do 18 rokov neboli doteraz stanovené. Nie su
dostupné Ziadne udaje.

[...]

40/47



4.3 Kontraindikacie

[aktudlne schvalené kontraindikdcie by mali byt zmazané a nahradené
nasledujucimi]

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok, uvedenych v ¢asti 6.1.
- Parkinsonova choroba, priznaky parkinsonizmu, tremor, syndrom nepokojnych néh a iné pohybové

ochorenia,
- Zavazné poskodenie funkcie obli¢iek (klirens kreatinu < 30 ml/min).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

[mal by byt vloZeny nizsie uvedeny text]

[...]

Trimetazidin moze sposobit’ alebo zhorsit’ priznaky parkinsonizmu (tremor, akinéza, hypertonia),
ktoré maju byt pravidelne vySetrené, najmé u starSich pacientov. V spornych pripadoch ma byt
pacient odk4dzany na neuroldga kvoli prislusnym vySetreniam.

Vyskyt pohybovych ochoreni ako su priznaky parkinsonizmu, syndrém nepokojnych néh, tremor,
nestabilna chodza ma viest’ k definitivnemu vysadeniu trimetazidinu.

Tieto pripady maju 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 neuroldga.

Moézu sa vyskytnit’ pady, vzh’'adom na nestabilni chddzu alebo hypotenziu, najmé u pacientov
uzivajucich antihypertenznu lie¢bu (pozri Cast’ 4.8).

Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani trimetazidinu pacientom u ktorych sa oakava zvysena
expozicia:

- stredne zavazné poskodenie funkcie obli¢iek (pozri ¢asti 4.2 a 5.2),

- pacienti starsi ako 75 rokov(pozri ¢ast’ 4.2)

[...]

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

[aktudlne schvdlend formuldcia tejto Casti by mala byt zmazanda
a nahradenda nasledujucou]

Trimetazidin v klinickych $tidiach nema hemodynamické ucinky, avSak v post-marketingovej praxi
boli pozorované pripady zavratov a ospalosti (pozri Cast’ 4.8), ktoré mozu ovplyvnit’ schopnost’ viest’
vozidl4 a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

[mal by byt vlozZeny nizZsie uvedeny text]
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Trieda organovych systémov | Frekvencia Preferovany termin
Poruchy nervového systému Casté Zavrat, bolest’ hlavy
Nezname Priznaky parkinsonizmu (tremor, akinéza,
hypertonia), nestabilnd chddza, syndrom
nepokojnych noh, iné pohybové ochorenia,
zvycajne reverzibilné po ukonceni lieCby
Nezname Poruchy spanku (nespavost’, ospalost’)
Poruchy srdca a srdcovej Zriedkavé Palpitacie, extrasystoly, tachykardia
¢innosti
Poruchy ciev Zriedkavé Arteridlna hypotezia, ortostaticka
hypotenzia, ktora méze byt spojend najma
s malatnost'ou, zavratom alebo padom,
najmd u pacientov uzivajucich
antihypertenznil lieCbu, névaly horacavy
Poruchy gastrointestinalneho Casté Bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia, nauzea
traktu a vracanie
Nezname Zapcha
Poruchy koze a podkozného Casté Vyrazka, pruritus, urtikaria.
tkaniva Nezname Akutna generalizovana exantematicka
pustul6za (AGEP), angioedém
Celkové poruchy a reakcie Casté Asténia
v mieste podania
Poruchy krvi a lymfatického Nezname Agranulocytoza
systému Trombocytopénia
Trombocytopenicka purpura
Poruchy pecene a Zlcovych ciest | Nezname Hepatitida
[...]

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
[mal by byt vloZeny nizZsie uvedeny text]

[...]

Mechanizmus u¢inku

[...]

Trimetazidin inhibuje B-oxidaciu mastnych kyselin blokaciou dlhého retazca 3-ketoacyl-CoA-tiolazy,
ktory zvysuje glukozovu oxidaciu. Ischemicka bunka, v ktorej je energia ziskana glukézovou
oxidaciou vyzaduje mensiu spotrebu kyslika ako v f-oxida¢nom procese. Potenciacia glukozovej
oxidacie optimalizuje bunkové energetické procesy, a tak udrziava vlastny energeticky metabolizmus
pocas ischémie.

Farmakodynamické uéinky

U pacientov s ischemickou chorobou srdca u¢inkuje trimetazidin ako metabolicky ¢initel’, zachovava
myokardialne intracelularne hladiny vysoko-energetickych fosfatov.
Antiischemické ucinky su dosiahnuté bez sprievodnych hemodynamickych ucinkov.
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Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Klinické studie preukazali t€¢innost’ a bezpecnost trimetazidinu v liecbe pacientov s chronickou
anginou pektoris, bud’ samostatne alebo ked’ bol prinos inych antiangindéznych liekov nedostatocny.

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii so 426 pacientmi (TRIMPOL
II), trimetazidin (60 mg/den) priddvany pocas 12 tyzdiiov k metoprololu 100 mg denne (50 mg dvakrat
denne) Statisticky vyznamne zlep$il parametre zatazovych 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, ¢as
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 pdsobiacich nitratov/tyzden -0,63,

p = 0,032, bez hemodynamickych zmien.

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j studii (Sellier) s 223 pacientmi jedna
35 mg tableta trimetazidinu s postupnym uvolnovanim (dvakrat denne) pridand k 50 mg atenololu (raz
denne) pocas 8 tyzdiov 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 nastupu anginy pektoris (p = 0,049).
Ziaden vyrazny rozdiel medzi skupinami nebol v sekundarnych cielovych parametroch (celkové
trvanie zataze, celkova zataz a klinické cielové parametre).

V 3-mesacnej randomizovanej, dvojito zaslepenej stidii (Vasco Studia) 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 populécii, vratane oboch symptomatickych aj asymptomatickych pacientov, sa nepodarilo
preukazat’ 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).

B. Pisomna informacia pre pouzivatela
[formuldcie by mali byt vlozZené v prislusnych castiach]
1. Co je <vymysleny nizov> a na &o sa pouZiva

Tento liek je ur¢eny na pouzitie u dospelych pacientov, v kombinovanej liecbe anginy pektoris (bolest’
na hrudi spésobend ischemickou chorobou srdca v dosledku nedostatocného prekrvenia srdcového
svalu) s inymi liekmi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete <vymysleny nazov>

Neuzivajte <vymysleny nazov>

- ak ste alergicky na trimetazidin alebo na ktortikoI'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak mate Parkinsonovu chorobu: mozgové ochorenie, ktoré spdsobuje poruchu hybnosti (trasenie
sa, strnuly postoj, pomalé pohyby a Suchtavi chodzu, tazkosti s udrzanim rovnovahy),

- ak mate zavazné ochorenie obliciek.
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Upozornenia a opatrenia

Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako zacnete uzivat' Clvymysleny nazov[.

[...]

Tento lieck moZze sposobit’ alebo zhorsit’ priznaky ako su trasenie, strnuly postoj, pomalé pohyby

a Suchtavu chodzu, tazkosti s udrzanim rovnovahy, najmé u starSich pacientov, co je potrebné vysetrit’
a oznamit’ lekarovi, ktory méze prehodnotit’ vasu liecbu.

[...]

Deti a dospievajuci
<vymysleny nazov> sa neodporuca u deti do 18 rokov.

[...]

Tehotenstvo a dojcenie

[...]

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tento liek m6ze spOsobit’ zavraty a ospalost’, ¢im moze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

3. Ako uzivat’ <vymysleny nazov>

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka <vymysleny nazov> 20 mg je jedna tableta trikrat denne pocas jedla.

Odporucana davka <vymysleny nazov> 20 mg/ml roztoku je 20 kvapiek trikrat denne pocas jedla.

Lekar vam moze upravit’ odporacané davkovanie ak mate ochorenie obliCiek alebo mate viac ako
75 rokov.

[...]
4. Mozné vedPajsie ucinky

[...]
Caste:

Zavraty, bolest’ hlavy, bolest brucha, hnacka, poruchy travenia, nevolnost, vracanie, vyrazka,
svrbenie, zihl'avka a pocit slabosti.

Zriedkavé:

Rychly alebo nepravidelny srdcovy pulz (tzv. palpitacie), predcasny srdcovy stah (extrasystola),
zrychlend srdcova frekvencia, pokles krvného tlaku pri postaveni sa, o spdsobuje zavraty, tocenie
hlavy alebo mdloby, malatnost’ (celkovy pocit choroby), zavraty, pady, navaly horacavy.
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