CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Protevasc SR, 35 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 35 mg trimetazydyny dichlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: lecytyna sojowa (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Rézowe, okragte, obustronnie wypukte tabletki o $rednicy okoto 8 mm, bez napiséw.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Trimetazydyna jest wskazana wylacznie u dorostych w terapii skojarzonej w objawowym leczeniu
pacjentéw ze stabilng dlawicg piersiowa, u ktérych leczenie przeciwdtawicowe pierwszego rzutu jest
niewystarczajace lub nie jest tolerowane.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawka to jedna tabletka 35 mg trimetazydyny dwa razy na dobg, tj. jedna tabletka rano i jedna
wieczorem, podczas positkow.

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentdw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) (patrz
punkty 4.4 1 5.2), zalecana dawka to 1 tabletka 35 mg na dobg, podawana rano, podczas positku.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w wieku podesztym ekspozycja na trimetazydyne moze by¢ zwickszona wskutek
zwigzanego z wiekiem pogorszenia czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). U pacjentéw z umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny od 30 do 60 ml/min) (patrz punkty 4.4 i 5.2) zalecana
dawka to 1 tabletka 35 mg na dobg, podawana rano, podczas positku.

Ustalanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku nalezy przeprowadza¢ z zachowaniem ostroznosci
(patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci trimetazydyny u dzieci w wieku ponizej 18
lat. Brak dost¢gpnych danych.



Sposob podawania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Znana nadwrazliwo$¢ na produkty zawierajace soj¢ lub orzeszki ziemne.

- Choroba Parkinsona, objawy parkinsonizmu, drzenia, zespot niespokojnych ndg oraz inne
powigzane zaburzenia ruchowe.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku ci¢zkiego zaburzenia czynnosci watroby, z uwagi na brak doswiadczenia klinicznego,
produkt leczniczy nie jest zalecany.

Produkt leczniczy nie stuzy do leczenia napadéw dtawicy piersiowej, ani tez do leczenia poczatkowego
niestabilnej dtawicy piersiowej lub zawalu migsnia sercowego lub do stosowania w okresie
poprzedzajacym hospitalizacje ani tez podczas pierwszych dni hospitalizacji.

W przypadku napadu dtawicy piersiowej nalezy ponownie oceni¢ chorob¢ wiencowg i rozwazy¢
dostosowanie sposobu leczenia.

Trimetazydyna moze powodowa¢ lub nasila¢ objawy parkinsonizmu (drzenie, bezruch, hipertonia), co
nalezy systematycznie sprawdza¢, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku. W przypadkach
budzacych watpliwosci, pacjentdw nalezy skierowa¢ do neurologa w celu odpowiedniego zbadania.

Wiystapienie zaburzen ruchowych, takich jak objawy parkinsonizmu, zespét niespokojnych nég,
drzenia, niestabilny chdéd, powinno prowadzi¢ do definitywnego odstawienia trimetazydyny.
Zaburzenia te wystepuja rzadko i sa zwykle przemijajace po przerwaniu leczenia. Wigkszo$¢ pacjentéw
wyzdrowiata w ciggu 4 miesigcy po odstawieniu trimetazydyny. Jesli objawy parkinsonizmu utrzymuja
si¢ dluzej niz przez 4 miesigce po odstawieniu leku, potrzebna jest ocena neurologa.

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

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas przepisywania trimetazydyny pacjentom, u ktérych mozna
spodziewac si¢ zwickszonej ekspozyciji:

- z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkty 4.215.2)

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

Cigzkie skorne dziatania niepozgdane (SCARs)

W zwigzku z leczeniem trimetazydyng notowano ci¢zkie skorne dziatania niepozadane (SCARs, ang.
severe cutaneous adverse reactions), w tym reakcje na lek z eozynofilig i objawami ogélnymi (DRESS,
ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) oraz ostra uogélniong osutke krostkowg
(AGEP, ang. acute generalized exanthematous pustulosis), mogacymi zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do
zgonu. W momencie przepisywania leku nalezy poinformowac¢ pacjenta o objawach przedmiotowych

i podmiotowych oraz §cisle obserwowaé w celu wykrycia reakcji skornych. Jezeli wystapig objawy
przedmiotowe 1 podmiotowe wskazujace na te reakcje, nalezy natychmiast odstawi¢ trimetazydyne

1 rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia (w stosownych przypadkach).

Soja

Produkt leczniczy Protevasc SR, 35 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, zawiera lecytyne sojowa.
Pacjenci ze stwierdzong alergia na soj¢ lub orzeszki ziemne nie powinni stosowac tego produktu
leczniczego.



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

Badania kliniczne z uzyciem trimetazydyny nie wykazaty interakcji farmakokinetycznych z zadnymi
innymi produktami leczniczymi, nawet u pacjentéw w podesztym wieku.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

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

zwierzetach nie wskazujg na bezposredni lub posredni szkodliwy wptyw na przebieg ciazy, rozwdj
zarodka 1 (lub) ptodu, poréd lub na rozwdj po urodzeniu (patrz punkt 5.3). W celu zachowania
ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy trimetazydyna lub jej metabolity sg wydzielane do mleka kobiecego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodkéw i (lub) niemowlat. Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego
Protevasc SR podczas karmienia piersia.

Plodnosé
Badania dotyczace toksycznego wptywu na rozréd nie wykazaty wptywu na ptodno$¢ samic lub
samcOw szczuréw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

W badaniach klinicznych trimetazydyna nie wykazywata dziatania hemodynamicznego, jednak po
wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano przypadki zawrotow glowy i sennosci (patrz punkt
4.8), co moze wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z czgsto$cig wystgpowania opisang jako:

bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Zalecane okreslenie
narzadow wystepowania
Zaburzenia uktadu Czesto Zawroty glowy, bdl glowy
nerwowego Niezbyt czesto Parestezje
Czestos¢ nieznana Objawy pozapiramidowe (drzenie, bezruch,

hipertonia), niestabilny chéd, zespot
niespokojnych nég, inne powigzane zaburzenia
ruchowe, zwykle przemijajace po przerwaniu

leczenia
Czestos$¢ nieznana Zaburzenia snu (bezsenno$¢, sennos¢)
Zaburzenia ucha i blednika | Czesto$¢ nieznana Zawroty glowy pochodzenia btednikowego
Zaburzenia serca Rzadko Palpitacje, skurcze dodatkowe, tachykardia
Zaburzenia naczyniowe Rzadko Niedoci$nienie tetnicze, niedoci$nienie

ortostatyczne, ktére moze by¢ zwigzane ze
ztym samopoczuciem, zawrotami glowy lub
upadkami, zwlaszcza u pacjentow
przyjmujacych leki przeciwnadci$nieniowe,
zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Biegunka, nudnosci i wymioty, bdl brzucha,
niestrawnos¢




Czestos¢ nieznana Zaparcia

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Wysypka, §wiad, pokrzywka

podskdrne;j Czestos¢ nieznana Reakcja na lek z eozynofilia i objawami
og6lnymi (DRESS), ostra uogdlniona osutka
krostkowa (AGEP) (patrz punkt 4.4), obrzek

naczynioruchowy
Zaburzenia og6lne i stany | Czgsto Astenia
W miejscu podania
Zaburzenia krwi i uktadu Czestos¢ nieznana Agranulocytoza
chtonnego Matoptytkowos¢
Plamica matoptytkowa
Zaburzenia watroby i drég | Czgsto$¢ nieznana Zapalenie watroby
z6kciowych

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

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

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 niepozgdane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach serca, kod ATC: CO1EB15
Mechanizm dziatania

Trimetazydyna hamuje B-oksydacje kwaséw ttuszczowych 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 3-
oksydacji. Nasilenie utlenienia glukozy prowadzi do optymalizacji proceséw energetycznych w
komorkach, co warunkuje utrzymanie ich prawidtowego metabolizmu podczas niedokrwienia.
Rezultat dziatania farmakodynamicznego

U pacjentéw z chorobg niedokrwienna trimetazydyna dziata jak czynnik metaboliczny, zachowujac

w migsniu sercowym wewnatrzkomoérkowe st¢zenie wysokoenergetycznych fosforanéw. Dziatanie
przeciwniedokrwienne jest osiagane bez jednoczesnego wptywu na parametry hemodynamiczne.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania




Badania kliniczne wykazaty skuteczno$¢ i bezpieczenstwo trimetazydyny w leczeniu pacjentow
z przewlekly dtawicg piersiowa, zaréwno jako jedynego leku, jak i wéwczas, gdy korzys¢ ze
stosowania innych produktéw leczniczych przeciw niedokrwieniu byta niewystarczajaca.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z podwdjnie $lepa proba u 426 pacjentéw
(TRIMPOL-II), trimetazydyna (60 mg/dobe¢) dodana do metoprololu 100 mg na dobe (50 mg dwa razy
na dobe) podawanego przez 12 tygodni spowodowatla znaczaca statystycznie poprawe parametrow
elektrokardiograficznej proby wysitkowej oraz objawéw klinicznych w poréwnaniu z placebo:
wydluzenie catkowitego czas trwania wysitku o 20,1 s; p=0,023; zwi¢kszenie calkowitej wartosci
wykonanej pracy o 0,54 METs; p=0,001; wydtuzenie czasu do obnizenia odcinka ST o 1 mm o0 33,4 s;
p=0,003; wydtuzenie czasu do wystapienia bolu dtawicowego o 33,9 s; p<0,001; zmniejszenie czgstosci
boéléw diawicowych o 0,73/tydzien, p=0,014 i zmniejszenie liczby przyjmowanych tabletek krétko
dziatajgcych azotandéw o 0,63/tydzien; p=0,032; nie powodujac przy tym zmian parametrow
hemodynamicznych.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z podwdjnie §lepa proba u 223 pacjentéw
(Sellier) jedna tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu trimetazydyny 35 mg (dwa razy na dobg)
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 pacjentéw (n=173), w pordwnaniu z placebo. Stwierdzono takze
znaczacg roznice odnosnie czasu do wystgpienia bdélu dlawicowego (p=0,049). Nie znaleziono
znaczacych réznic migdzy grupami odno$nie innych wtérnych punktéw koncowych (catkowity czas
trwania wysitku, catkowita warto§¢ wykonanej pracy i kliniczne punkty koncowe).

W randomizowanym, trwajacym trzy miesigce badaniu z podwdjnie $lepa proba, u 1962 pacjentéw
(badanie Vasco), w ktérym stosowano 50 mg/dobe atenololu, badano dwie dawki trimetazydyny (70
mg/dobe i 140 mg/dobe) wzgledem placebo. W catej populacji, ztozonej z pacjentéw bez objawéw oraz
z pacjentdw z objawami, trimetazydyna nie wykazata korzysci odno$nie punktéw koncowych zaréwno
ergometrycznych (catkowity czas trwania wysitku, czas do obnizenia odcinka ST o 1 mm oraz czas do
wystapienia bélu dfawicowego), jak i klinicznych. Jednakze w podgrupie pacjentéw z objawami
(n=1574), okreslonej w analizie post-hoc, trimetazydyna (140 mg) znaczaco wydtuzyta catkowity czas
trwania wysitku (+23,8 s wobec +13,1 s po placebo; p=0,001) oraz czas do wystapienia bdlu
dtawicowego (+46,3 s wobec +32,5 s po placebo; p=0,005).

Badania eksperymentalne na zwierzetach

Trimetazydyna:

- utatwia utrzymanie prawidtowego metabolizmu w tkankach mi¢$nia sercowego i tkankach
neurosensorycznych podczas niedotlenienia i niedokrwienia,

- zmniejsza kwasic¢ wewnatrzkomérkowa i zaburzenia transportu jonowego, wywotane przez
niedokrwienie,

- zmniejsza migracje i naciekanie przez neutrofile (granulocyty oboj¢tnochtonne) tkanki migsnia
sercowego po jej niedokrwieniu i reperfuzji. Trimetazydyna zmniejsza obszar zawatu,
wywolanego w modelach doswiadczalnych,

- dziata bez bezposredniego wptywu na hemodynamike.

Badania eksperymentalne u ludzi

W badaniach z grupa kontrolna, u pacjentéw z dlawica piersiowa, trimetazydyna:

- opd6znia wystapienie atakow dlawicowych wywotanych wysitkiem od 15. dnia leczenia,
- zmniejsza czegstos$¢ atakéw diawicowych,

- zmniejsza znaczgco zapotrzebowanie na azotany,

- usprawnia czynno$¢ lewej komory mig$nia sercowego podczas niedokrwienia,

- dziata bez bezposredniego wptywu na hemodynamike.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne



Po podaniu doustnym maksymalne st¢zenie w osoczu obserwuje si¢ po pi¢ciu godzinach od podania
leku. W okresie 24 godzin st¢zenie w osoczu stanowi nadal 75% st¢zenia maksymalnego lub powyzej,
przez kolejne 11 godzin.

Stezenie stacjonarne produktu osiggane jest najpdzniej po 60 godzinach. Pora spozywania positku nie
wptywa na wlasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego Protevasc SR.

Wzgledna objetos¢ dystrybucji wynosi 4,8 I/kg (oznacza to dobre przenikanie leku do tkanek).
Wiazanie trimetazydyny z biatkami osocza jest bardzo stabe: w badaniach in vitro wynosito 16%.

Trimetazydyna jest w wiekszosci wydalana z moczem, gtéwnie w postaci niezmienione;j.

Sredni okres péttrwania produktu leczniczego Protevasc SR wynosi 7 godzin u mtodych, zdrowych
ochotnikéw, natomiast u pacjentdw powyzej 65 lat wynosi 12 godzin.

Klirens catkowity jest sumg dominujacego klirensu nerkowego bezposrednio odpowiadajacego
klirensowi kreatyniny i w mniejszym stopniu klirensu watrobowego, ktéry maleje z wiekiem.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

U o0s6b w wieku podesztym klirens catkowity jest zmniejszony wskutek zwigzanego z wiekiem
pogorszenia czynnosci nerek. Populacyjna analiza farmakokinetyczna wykazata, ze wiek nie wplywa
w istotnym stopniu na farmakokinetyke trimetazydyny. U ochotnikéw w wieku od 55 do 65 lat oraz

w wieku powyzej 75 lat ekspozycja wzrastata odpowiednio jedynie 1,1-krotnie oraz 1,4-krotnie, co nie
wymagato zmian w dawkowaniu.

Nie zaobserwowano zadnych zagrozen w grupie pacjentdw w podesztym wieku w poréwnaniu z
populacja og6lna.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ekspozycja na trimetazydyne jest zwigkszona $rednio okoto 2-krotnie u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny pomiedzy 30 i 60 ml/min) po podaniu jednej tabletki
trimetazydyny 35 mg na dobg oraz $rednio 3,1-krotnie u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) po podaniu jednej tabletki trimetazydyny 35 mg co drugi
dzien w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw z prawidtowa czynno$cig nerek (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Nie zaobserwowano zadnych zagrozen w tej grupie pacjentow w poréwnaniu z populacja ogélna.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Duze dawki trimetazydyny podawane psom (dozylnie: dawka 16 razy wigksza od dawki
terapeutycznej, doustnie: dawka 60 razy wigksza od dawki terapeutycznej) wywotaty kliniczne objawy
rozszerzenia naczyn krwiono$nych, objawiajace si¢ obrzgkiem, rumieniem, podraznieniem
podniebienia i ogélnym wyczerpaniem zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

- Celuloza mikrokrystaliczna 102

- Skrobia zelowana kukurydziana

- Hypromeloza

- Krzemionka koloidalna bezwodna
- Magnezu stearynian.



Otoczka:

- Alkohol poliwinylowy

- Talk

- Tytanu dwutlenek (E171)

- Makrogol 3350

- Lecytyna sojowa

- Zelaza tlenek czerwony (E172)
- Zelaza tlenek z6tty (E172)

- Zelaza tlenek czarny (E172).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Wielkos¢ opakowania: 30, 60, 120 i 180 tabletek o przedluzonym uwalnianiu w blistrach
Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszga znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegélnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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ul. Ks. J. Poniatowskiego 5

05-825 Grodzisk Mazowiecki

Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
18820

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.11.2011
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16.01.2015



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.09.2024



