CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Preductal MR, 35 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 35 mg trimetazydyny dichlorowodorku
(Trimetazidini dihydrochloridum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Trimetazydyna jest wskazana u dorostych w terapii skojarzonej w objawowym leczeniu pacjentow
ze stabilng dlawica piersiows, u ktorych leczenie przeciwdtawicowe pierwszego rzutu jest
niewystarczajace lub nie jest tolerowane.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawka wynosi jedna tabletke 35 mg trimetazydyny (w postaci dichlorowodorku) dwa razy na dobe,
podczas positkdw.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek
U pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min; patrz
punkty 4.4 1 5.2), zalecana dawka wynosi 1 tabletk¢ 35 mg rano, podczas $niadania.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku ekspozycja na trimetazydyne moze by¢ zwigkszona wskutek
zwigzanego z wiekiem pogorszenia czynno$ci nerek (patrz punkt 5.2). U pacjentow

z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) zalecana dawka
wynosi 1 tabletke 35 mg rano podczas $niadania. Ustalanie dawki u pacjentow w podesztym wieku
nalezy przeprowadza¢ z zachowaniem ostroznos$ci (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci trimetazydyny u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

U pacjentow przed zabiegiem chirurgicznym modyfikacja dawki nie jest konieczna.

4.3 Przeciwwskazania



- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktéragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Choroba Parkinsona, objawy parkinsonizmu, drzenia, zesp6t niespokojnych noég oraz inne
powigzane zaburzenia ruchowe.

- Ciezkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Preductal MR nie jest produktem do leczenia napadow dtawicy piersiowej, ani tez leczenia
poczatkowego niestabilnej dtawicy piersiowej lub zawatu migénia sercowego. Nie nalezy stosowac
produktu w okresie poprzedzajacym hospitalizacje ani tez podczas pierwszych dni hospitalizacji.

W przypadku napadu dtawicy piersiowej nalezy ponownie oceni¢ chorobe wieicowg oraz rozwazy¢
dostosowanie sposobu leczenia (leczenie farmakologiczne i mozliwo$¢ wykonania rewaskularyzacji).

Trimetazydyna moze powodowac lub nasila¢ objawy parkinsonizmu (drzenie, bezruch, hipertonia), co
nalezy systematycznie sprawdzaé, zwlaszcza u pacjentdow w podesztym wieku. W przypadkach
budzacych watpliwos$ci pacjentow nalezy skierowac do neurologa w celu odpowiedniego zbadania.

Wystapienie zaburzen ruchowych, takich jak objawy parkinsonizmu, zespo6t niespokojnych nog,
drzenia, niestabilny chod, powinny prowadzi¢ do definitywnego odstawienia trimetazydyny.

Przypadki te wystepuja rzadko i sa zwykle odwracalne po przerwaniu leczenia. Wigkszo$¢ pacjentow
wyzdrowiata w ciagu 4 miesiecy po odstawieniu trimetazydyny. Jesli objawy parkinsonizmu
utrzymuja sie dluzej niz przez 4 miesigce po odstawieniu leku, potrzebna jest ocena neurologa.

Moze dochodzi¢ do upadkéw zwigzanych z niestabilnym chodem lub niedoci$nieniem, zwtaszcza
u pacjentéw przyjmujacych leki przeciwnadci$nieniowe (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas przepisywania trimetazydyny pacjentom, u ktérych mozna
spodziewac¢ si¢ zwigkszonej ekspozycji:

- z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 1 5.2);

- w podesztym wieku powyzej 75 lat (patrz punkt 4.2).

Sportowey
Ten produkt leczniczy zawiera substancj¢ czynng, ktéra moze powodowaé pozytywny wynik testu

antydopingowego.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie zidentyfikowano interakcji z innymi produktami leczniczymi ani pokarmami.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania trimetazydyny u kobiet w cigzy. Badania doswiadczalne na

zwierzgtach nie wskazujg na bezposredni lub posredni szkodliwy wplyw w zwigzku z toksycznym
dziataniem na rozréd (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania
produktu Preductal MR w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy trimetazydyna lub metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodkéw lub niemowlat. Produkt Preductal MR nie powinien by¢
stosowany podczas karmienia piersia.




Plodnos¢

Badanie przeprowadzone na szczurach nie wykazato toksycznego dzialania trimetazydyny na rozrod.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W badaniach klinicznych trimetazydyna nie wykazywata dziatania hemodynamicznego, jednak po
wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano przypadki zawrotow gtowy i1 senno$ci (patrz punkt
4.8), co moze wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Trimetazydyna moze powodowac nastepujace dziatania niepozadane pogrupowane wedhug
ponizszych czesto$ci wystepowania:
bardzo czeste (>1/10); czeste (>1/100 do <1/10); niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100); rzadkie

(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadkie (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na

podstawie dost¢pnych danych).

Klasyfikacja ukladéw Czestosé Dzialania niepozadane
i narzadéw wystepowania
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Zawroty glowy, bl glowy

Czestos¢ nieznana

Objawy parkinsonizmu (drzenie, bezruch,
hipertonia), niestabilny chod, zespot
niespokojnych ndg, inne powigzane
zaburzenia ruchowe, zwykle przemijajace
po przerwaniu leczenia

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia snu (bezsenno$¢, sennos¢)

Zaburzenia ucha i blgdnika

Czestos¢ nieznana

Zawroty glowy pochodzenia blednikowego

Zaburzenia serca

Rzadko

Kotatanie serca, skurcze dodatkowe,
tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko

Niedocisnienie tetnicze, niedocisnienie
ortostatyczne, ktore moze by¢ zwigzane ze
ztym samopoczuciem, zawrotami gtowy lub
upadkami, zwlaszcza u pacjentow
przyjmujacych leki przeciwnadcisnieniowe,
zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Czesto

B4l brzucha, biegunka, niestrawnos¢,
nudnos$ci 1 wymioty

Czestos¢ nieznana

Zaparcia

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Czesto

Wysypka, $wiad, pokrzywka

Czestos¢ nieznana

Ostra uogolniona osutka krostkowa
(AGEP), obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Czesto

Astenia

Zaburzenia krwi 1 uktadu Czestos¢ nieznana Agranulocytoza

chtonnego Matoptytkowos¢
Plamica matoptytkowa

Zaburzenia watroby i drog Czestos¢ nieznana Zapalenie watroby

z6kciowych

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych




Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Dostepne sg ograniczone informacje dotyczace przedawkowania trimetazydyny. Leczenie
powinno by¢ objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach serca; kod ATC: CO1EBI15.

Mechanizm dzialania

Wyniki badan przeprowadzonych in vitro oraz in vivo potwierdzity cytoprotekcyjne dziatanie
trimetazydyny poprzez ochrone struktur i funkcji komoérek nalezacych do réznych tkanek i narzadow
przed skutkami niedotlenienia i niedokrwienia. Trimetazydyna zapobiega zmniejszeniu st¢zenia
wewnatrzkomoérkowego ATP, przedtuza prawidlowe funkcjonowanie pompy sodowo-potasowe;j

1 homeostaze komoérek. Dzialaniu temu obserwowanemu gltéwnie w mig¢sniu serca i narzadach
neurosensorycznych, nie towarzyszy dziatanie hemodynamiczne ani inne dzialanie na naczynia
krwiono$ne.

Trimetazydyna hamuje B-oksydacje kwasow tluszczowych przez zablokowanie tiolazy
dhugotancuchowego 3-ketoacylokoenzymu A, co nasila utlenianie glukozy. W niedokrwionej komorce
energia uzyskiwana w procesie utleniania glukozy wymaga mniejszego zuzycia tlenu niz w procesie
B-oksydacji. Nasilenie utlenienia glukozy prowadzi do optymalizacji procesow energetycznych

w komorkach, co warunkuje utrzymanie ich prawidlowego metabolizmu podczas niedokrwienia.

Dziatanie farmakodynamiczne

U pacjentow z choroba niedokrwienng trimetazydyna dziata jak czynnik metaboliczny, zachowujac
w migsniu sercowym wewnatrzkomorkowe stezenie wysokoenergetycznych fosforandéw. Dziatanie
przeciwniedokrwienne jest osiggane bez jednoczesnego wpltywu na parametry hemodynamiczne.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Badania kliniczne wykazaty skuteczno$¢ i bezpieczenstwo trimetazydyny w leczeniu pacjentow

z przewlekla dtawica piersiowa, zarowno jako jedynego leku jak i wowczas, gdy korzysé
ze stosowania innych produktow leczniczych przeciw niedokrwieniu byta niewystarczajaca.

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu u 426 pacjentéw
(TRIMPOL-II), trimetazydyna (60 mg/dob¢) dodana do metoprololu 100 mg na dobe (50 mg dwa razy
na dobe) podawanego przez 12 tygodni spowodowala znaczaca statystycznie poprawe parametrow


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

elektrokardiograficznej proby wysitkowej oraz objawow klinicznych w poréwnaniu z placebo:
wydtuzenie catkowitego czasu trwania wysitku o 20,1 s, p=0,023, zwickszenie catkowitej wartoSci
wykonanej pracy o 0,54 METs, p=0,001, wydtuzenie czasu do obnizenia odcinka ST o 1 mmo 33,4 s,
p=0,003, wydtuzenie czasu do wystapienia bolu dtawicowego o 33,9 s, p<0,001, zmniejszenie
czestosci bolow diawicowych o 0,73/tydzien, p=0,014 i zmniejszenie liczby przyjmowanych tabletek
krétko dziatajacych azotanow o 0,63/tydzien, p=0,032, nie powodujac przy tym zmian parametréw
hemodynamicznych.

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu u 223 pacjentdéw
(Sellier) jedna tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu trimetazydyny (w postaci dichlorowodorku)
35 mg (dwa razy na dobe) dodana do atenololu 50 mg (raz na dobe) przez 8 tygodni powodowata

w 12 godzin po przyjeciu znaczace statystycznie wydtuzenie (o 34,4 s, p=0,03) czasu do obnizenia
odcinka ST o 1 mm podczas proby wysitkowej w podgrupie pacjentow (n=173), w poréwnaniu

z placebo. Stwierdzono takze znaczaca réznice odnosnie czasu do wystgpienia bolu dlawicowego
(p=0,049). Nie znaleziono znaczacych réznic miedzy grupami odno$nie innych wtérnych punktéw
koncowych (catkowity czas trwania wysitku, catkowita warto$¢ wykonanej pracy i kliniczne punkty
koncowe).

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, trwajacym trzy miesigce badaniu u 1962 pacjentow
(badanie Vasco), w ktorym stosowano 50 mg/dobe atenololu, badano dwie dawki trimetazydyny

(w postaci dichlorowodorku) (70 mg/dobe i 140 mg/dobe) wzgledem placebo. W catej populacji,
ztozonej z pacjentow bez objawodw oraz z pacjentdéw z objawami, trimetazydyna nie wykazata
korzysci odno$nie punktow koncowych zarowno ergometrycznych (catkowity czas trwania wysitku,
czas do obnizenia odcinka ST o 1 mm oraz czas do wystgpienia bolu dtawicowego) jak i klinicznych.
Jednakze w podgrupie pacjentéw z objawami (n=1574), okreslonej w analizie post-hoc,
trimetazydyna (w postaci dichlorowodorku 140 mg) znaczaco wydtuzyta catkowity czas trwania
wysitku (+23,8 s wobec +13,1 s po placebo; p=0,001) oraz czas do wystgpienia bolu dtawicowego
(+46,3 s wobec +32,5 s po placebo; p=0,005).

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Trimetazydyna po podaniu doustnym wchtania si¢ szybko z przewodu pokarmowego. Maksymalne
stezenie w osoczu wystepuje po okoto pigciu godzinach od podania leku. State stezenie leku

W osoczu jest osiggane po 60 godzinach i jest stabilne przez caly okres leczenia.

Nie stwierdzono interakcji z pokarmami.

Dystrybucja
Lek wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 16%. Objetos¢ dystrybucji wynosi 4,8 1/kg, co oznacza

dobre przenikanie leku do tkanek.

Eliminacja
Trimetazydyna jest wydalana gtownie z moczem, w postaci niezmienionej. Sredni okres pottrwania
wynosi 7 godzin, u chorych powyzej 65 lat zwigksza si¢ do 12 godzin.

Szczegélne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku ekspozycja na trimetazydyng moze by¢ zwigkszona wskutek
zwigzanego z wiekiem pogorszenia czynno$ci nerek. Badanie farmakokinetyczne przeprowadzone

u pacjentow w podesztym wieku (75-84 lata) Iub uczestnikoéw w bardzo podesztym wieku (>85 lat)
wykazalo, ze u uczestnikdéw w bardzo podesztym wieku z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) ekspozycja na trimetazydyne (mierzona parametrem AUC,4)
zwigkszylta si¢ 1,3-krotnie, ale nie zwigkszyla si¢ u pacjentow w wieku 75-84 lata w poréwnaniu




z mlodszymi uczestnikami (30-65 lat) z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek.

Specyficzne, trwajace rok, badanie kliniczne przeprowadzone w populacji oséb w podesztym wieku
(powyzej 75 lat) z zastosowaniem dawkowania 2 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu po 35 mg
na dobe, podawanych w 2 dawkach, analizowane wedtug zasad farmakokinetyki populacyjne;j,
wykazalo srednio 2-krotne zwigkszenie stezenia leku w osoczu u pacjentdow z ciezkim zaburzeniem
czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) w poréwnaniu z pacjentami z klirensem
kreatyniny powyzej 60 ml/min. W badaniu tym nie stwierdzono istotnych réznic w profilu
bezpieczenstwa leku pomiedzy grupa otrzymujacg trimetazydyne i grupa otrzymujaca placebo.

Zaburzenie czynno$ci nerek

W tym badaniu farmakokinetycznym ekspozycja na trimetazydyn¢ jest zwigkszona $rednio 1,7-krotnie
u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) oraz
srednio 3,1-krotnie u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej

30 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami z prawidtowa czynnoscig nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przewleklej toksycznos$ci przeprowadzone na psach i szczurach, ktorym doustnie podawano
trimetazydyne, wykazaty dobry profil bezpieczenstwa. Dziatanie genotoksyczne oceniono

w badaniach in vitro, w tym oceniano dziatanie mutagenne i klastogenne, jedno badanie prowadzono
in vivo. Wszystkie badania daly wynik negatywny.

Badania toksycznego wplywu na rozréd na myszach, szczurach i krélikach nie wykazaty
embriotoksycznosci ani teratogenno$ci. W badaniu na szczurach nie odnotowano wptywu
trimetazydyny na ilo$¢ ciaz u szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Substancje pomocnicze:

wapnia wodorofosforan dwuwodny,
hypromeloza 4000,

magnezu stearynian,

powidon,

krzemionka koloidalna bezwodna.

Otoczka:

glicerol,

hypromeloza,

makrogol,

magnezu stearynian,

zelaza tlenek czerwony (E172),

tytanu dwutlenek (E171).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania



Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

60 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu - 2 blistry po 30 szt.
90 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu - 5 blistrow po 18 szt.
120 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu - 4 blistry po 30 szt.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ANPHARM Przedsi¢biorstwo Farmaceutyczne S.A.

ul. Annopol 6B
03-236 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 8461

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 grudnia 2000 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 stycznia 2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/02/2021



