Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/03929-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Protevasc 35 mg tablety s predizenym uvoltiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 35 mg trimetazidiniumchloridu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom: sojovy lecitin (pozri Cast’ 4.4)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvolfiovanim.

Ruzové okruhle bikonvexné tablety s priemerom asi 8 mm, bez oznacenia.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Trimetazidin je indikovany iba u dospelych ako pridavna lie¢ba k symptomatickej liecbe pacientov so
stabilnou anginou pektoris, ktori nie st dostato¢ne kontrolovani antiangin6znou lie¢bou prvej volby alebo
ju netoleruju.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Davka je jedna tableta trimetazidinu 35 mg dvakrat denne, napr. jedna uzita rano a jedna uzita vecer pocas
jedla.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 — 60 ml/min) (pozri Casti
4.4 a 5.2) je odporucanou davkou jedna 35 mg tableta denne uzita rano pocas jedla.

Starsi ludia
Star$i pacienti m6zu mat’ zvySent expoziciu trimetazidinu vzh'adom na vekom podmienené znizenie
funkcie obliciek (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu 30 — 60 ml/min) (pozri Casti 4.4 a 5.2) je odporucanou davkou jedna 35 mg tableta denne uzita
rano pocas jedla.
U starSich pacientov sa ma titracia davky vykonat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4).
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Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ trimetazidinu u deti vo veku do 18 rokov neboli doteraz stanovené. Nie st
dostupné Ziadne udaje.

Spdsob podavania
Peroralne podanie.

4.3 Kontraindikacie

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

- Znama precitlivenost’ na vyrobky s obsahom soje alebo arasidov.

- Parkinsonova choroba, priznaky parkinsonizmu, tremor, syndrom nepokojnych néh a iné¢ pohybové
poruchy,

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri uZivani

V pripade tazkej poruchy funkcie pecene sa z dovodu nedostatku klinickych skiisenosti tento liek
neodporuca.

Tento liek nie je ureny na liecbu zadchvatov 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 zachvatu anginy pektoris ma byt opiatovne zhodnotena koronaropatia a ma sa zvazit
uprava liecby.

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

Vyskyt pohybovych portch, ako st priznaky parkinsonizmu, syndrém nepokojnych ndh, tremor,
nestabilnd 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 pretrvavaju dlhsie ako 4
mesiace po ukonceni lieCby, ma sa vyziadat’ stanovisko neurologa.

Mobzu sa vyskytnit’ pady, vzhl'adom na nestabilna chddzu alebo hypotenziu, najmé u pacientov
uzivajucich antihypertenzn( lie¢bu (pozri Cast’ 4.8).

Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani trimetazidinu pacientom, u ktorych sa ocakéava zvysena expozicia:
- stredne tazka porucha funkcie obli¢iek (pozri Casti 4.2 a 5.2),
- pacienti starSi ako 75 rokov (pozri Cast’ 4.2).

Zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe cutaneous adverse reactions, SCARs)
V stvislosti s liecbou trimetazidinom boli hldsené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARSs), vratane
liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS) a akutnej generalizovanej exantematdznej pustulozy (Acute generalized
exanthematous pustulosis, AGEP), ktoré m6zu byt’ zivot ohrozujuce alebo fatalne. Pri predpisovani majt
byt pacienti pouceni o priznakoch a symptomoch a maji byt’ pozorne sledovani z hl’'adiska koznych
reakcii. Ak sa objavia priznaky a symptomy svedciace o tychto reakciach, je potrebné trimetazidin
okamzite vysadit’ a zvazit alternativnu liecbu (podl'a potreby).
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Soja
Protevasc obsahuje so6jovy lecitin. Pacienti so znamou alergiou na soju alebo araSidy nesmu uzivat’ tento
liek.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neboli identifikované Ziadne liekové interakcie.

V klinickych $tudiach s trimetazidinom sa nevyskytli ziadne farmakokinetické interakcie s inymi liekmi,
dokonca ani u starSich pacientov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouZiti trimetazidinu u gravidnych Zien. Stidie u zvierat nepreukazali
priame alebo nepriame $kodlivé Gi¢inky vzhl’'adom na graviditu, vyvoj embrya a plodu, porod alebo
postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa uzivaniu lieku
pocas gravidity.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa trimetazidin/metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Riziko u novorodencov/dojciat
sa nemozno vylucit. Protevasc sa nema uzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita
Studie reprodukéne;j toxicity nepreukazali Ziadny Gi¢inok na fertilitu samic a samcov potkanov (pozri ¢ast’
5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce tucinky

Neziaduce Gc¢inky st zoradené do skupin frekvencii pouzitim nasledujucej konvencie:
Vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az
<1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (nemozno odhadnit’ z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov | Frekvencia Preferovany termin
Poruchy nervového systému Casté Zavrat, bolest’ hlavy
Mene;j Casté Parestézia
Nezname Extrapyramidalne priznaky (tremor, akinéza,

hypertonia), nestabilna chddza, syndrém
nepokojnych noéh, iné pohybové poruchy, zvycajne
reverzibilné po ukonceni liecby

Nezname Poruchy spanku (nespavost, ospalost’)

Poruchy ucha a labyrintu Nezname Vertigo
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Poruchy srdca a srdcovej Zriedkavé Palpitacie, extrasystoly, tachykardia
¢innosti
Poruchy ciev Zriedkavé Arterialna hypotezia, ortostatickd hypotenzia,

ktora mdZze byt spojend najmé s malatnost’ou,
zavratom alebo padom, najma u pacientov
uzivajucich antihypertenznu liecbu, navaly

hortcavy
Poruchy gastrointestinalneho Casté Hnacka, nauzea a vracanie, bolest’ brucha,
traktu dyspepsia
Nezname Zapcha
Poruchy koze a podkozného Casté Vyrazka, pruritus, urtikaria
tkaniva Nezname Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (DRESS), akutna generalizovana
exantematozna pustul6za (AGEP) (pozri ¢ast’ 4.4),
angioedém
Celkové poruchy a reakcie v Casté Asténia
mieste podania
Poruchy krvi a lymfatického Nezname Agranulocytdza
systému Trombocytopénia
Trombocytopenicka purpura
Poruchy pecene a zlcovych Nezname Hepatitida
ciest

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

O predavkovani trimetazidom su k dispozicii obmedzené informacie. Liecba ma byt symptomaticka.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kardioterapia, iné kardiaka, ATC kéd: CO1EB15

Mechanizmus u¢inku

Trimetazidin inhibuje B-oxidaciu mastnych kyselin blokaciou dlhého retazca 3-ketoacyl-CoA-tiolazy,
ktory zvysuje glukdzovu oxidaciu. Ischemické bunka, v ktorej je energia ziskana gluk6ézovou oxidaciou,
vyzaduje mensiu spotrebu kyslika ako v B-oxida¢nom procese. Potenciacia glukdzovej 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 t¢inkov.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Klinicka uéinnost’ a bezpecénost’
Klinické studie preukdzali ucinnost’ a bezpecnost’ trimetazidinu v liecbe pacientov s chronickou anginou
pektoris, bud’ samostatne alebo ked’ bol prinos inych antiangindznych liekov nedostato¢ny.

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tudii so 426 pacientmi (TRIMPOL 1I),
trimetazidin (60 mg/den) pridavany pocas 12 tyzdnov k metoprololu 100 mg denne (50 mg dvakrat denne)
Statisticky vyznamne zlep$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 posobiacich nitratov/tyzden -0,63, p = 0,032, bez
hemodynamickych zmien.

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii (Sellier) s 223 pacientmi jedna 35
mg tableta trimetazidinu s postupnym uvolnovanim (dvakrat denne) pridana k 50 mg atenololu (raz
denne) pocas 8 tyzdiiov spdsobila vyrazné prediZenie (+34,4 s, p = 0,03) Gasu 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 zat'aze,
celkova zat'az a klinické cielové parametre).

V 3-mesacnej randomizovanej, dvojito zaslepenej studii (Vasco Studia) s 1 962 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 zat'aze, ¢as do nastupu 1 mm ST
a Cas do nastupu anginy pektoris) a klinickych koncovych bodov. Avsak v podskupine symptomatickych
pacientov (n = 1 574) 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).

Pokusy na zvieratach

Trimetazidin:

- pomaha zachovavat metabolizmus srdca a neurosenzorického tkaniva pocas hypoxie a ischémie,

- znizuje intracelularnu acidézu a zmeny v transporte i6nov, ku ktorym dochadza pocas ischémie,

- zniZuje migraciu a infiltraciu neutrofilov v ischemickom a re-perfuznom tkanive myokardu; tiez
znizuje rozsah experimentalneho infarktu,

- tento ucinok sa dosiahne bez akéhokolI'vek priameho hemodynamického ucinku.

Skusanie u cloveka

Kontrolované stiidie u pacientov s anginou pektoris preukazali, Ze trimetazidin:

- oddal'uje nastup anginy pektoris vyvolanej zatazou od 15. dia liecby,

- znizZuje vyskyt angindznych zachvatov,

- vedie k vyznamnému poklesu spotreby nitratov,

- zlepsSuje dysfunkciu 'avej komory pocas ischémie,

- tento u¢inok sa dosiahne bez akéhokol'vek priameho hemodynamického ucinku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Po perordlnom podani sa maximalna plazmatické koncentracia dosiahne priemerne 5 hodin po uziti
tablety. Po 24 hodinéch ostava plazmaticka koncentracia rovnaka alebo vyssia ako 75 % maximalnej

plazmatickej koncentracie po 11 hodinach.

Rovnovazny stav sa dosiahne najdlhsie po 60 hodinach. Farmakokinetické parametre Protevascu nie st
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ovplyvnené pozitim potravy.

Zdanlivy distribu¢ny objem je 4,8 I/kg (¢o predstavuje dobru distribuciu do tkaniv), vdzba trimetazidinu
na proteiny krvnej plazmy je nizka: in vitro stanovena hodnota je 16 %. Trimetazidin je najviac

vylu¢ovany mo€om, najmi v nezmenenej forme.

Priemerny eliminacny pol¢as Protevascu je 7 hodin u mladych zdravych dobrovolnikov a 12 hodin
u jedincov star$ich ako 65 rokov.

Celkovy klirens je vysledkom prevazujuceho renalneho klirensu, ktory priamo koreluje s klirensom
kreatininu, a v mensej miere hepatalneho klirensu, ktory sa znizuje s vekom.

Osobitné populacie

Starsi pacienti

U starSich pacientov je celkovy klirens znizeny z dévodu zniZenia funkcie obli¢iek prirodzene suvisiaceho
s vekom. Farmakokineticka analyza populacie preukazala, Zze farmakokinetika trimetazidinu nie je do
vel'kej miery ovplyvnena vekom. Expozicie boli zvySené iba 1,1-nasobne v skupine dobrovolnikov vo
veku 55 az 65 rokov a 1,4-nasobne v skupine starSich ako 75 rokov, ¢o si nevyzaduje ipravu davky.

Neboli pozorované ziadne bezpecnostné rizika u starSej populacie v porovnani s celkovou populaciou.

Porucha funkcie obliciek

Expozicia trimetazidinu je zvySena priemerne priblizne 2-ndsobne 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-ndsobne u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu pod

30 ml/min) po podani jednej tablety trimetazidinu 35 mg kazdy druhy den v porovnani so zdravymi
dobrovolnikmi s normalnou funkciou obli¢iek (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Neboli pozorované ziadne bezpeénostné rizika u tejto populécie v porovnani s celkovou populaciou.
5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Vysoka davka trimetazidinu podavana psom (intravenozne 16-nasobok a peroralne 60-nasobok
terapeutickej davky) vyvolala klinické priznaky vazodilatacie, ktora sa prejavuje ako edém, erytém,
podrazdenie podnebia a celkova vycerpanost’ zvierat.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

- mikrokrystalicka celuldza (typ 102)

- predzelatinovany Skrob (Ciastocne predzelatinovany kukuri¢ny skrob)
- hypromeloza

- koloidny oxid kremicity, bezvody

- magnéziumstearat

Obal tablety:
- polyvinylalkohol
- mastenec
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- oxid titani¢ity (E171)

- makrogol 3350

- lecitin (s6jovy)

- cCerveny oxid zelezity (E172)
- zlty oxid zelezity (E172)

- cierny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Velkost' balenia: 30, 60, 120 a 180 tabliet s prediZzenym uvolfiovanim v Al/PVC blistroch a skladacej
Skatulke.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.
7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.

H-1103 Budapest’

Gyomr6i at 19-21

Mad’arsko

8. REGISTRACNE CISLO

41/0438/11-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 26.7.2011
Datum posledného predlzenia registracie: 12.11.2015
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