CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vascotazin, 35 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

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

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 2,39 mmola sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka 0 zmodyfikowanym uwalnianiu.

Biale do prawie biatych, okragte, obustronnie wypukte, tabletki powlekane gtadkie z obu stron

z otworem dozujacym po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Trimetazydyna jest wskazana u dorostych w terapii skojarzonej w objawowym leczeniu pacjentow
ze stabilna dtawica piersiowa, U ktérych leczenie przeciwdtawicowe pierwszego rzutu jest
niewystarczajace lub nie jest tolerowane.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Dawka wynosi jedna tabletkg 35 mg trimetazydyny (w postaci dichlorowodorku) dwa razy na dobg,
podczas positkow.

Szczegolne grupy pacjentow
Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentdw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min; patrz
punkty 4.4 i 5.2), zalecana dawka wynosi 1 tabletkg 35 mg rano, podczas $niadania.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku ekspozycja na trimetazydyne moze by¢ zwiekszona wskutek
zwiazanego z Wiekiem pogorszenia czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). U pacjentow

z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) zalecana
dawka wynosi 1 tabletke 35 mg rano podczas $niadania. Ustalanie dawki u pacjentéw

w podesztym wieku nalezy przeprowadzaé¢ z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.4).



Dzieci i mfodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci trimetazydyny u dzieci w wieku ponizej 18
lat. Brak dostgpnych danych.

43, Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

- Choroba Parkinsona, objawy parkinsonizmu, drzenia, zesp6t niespokojnych nog oraz inne
powiazane zaburzenia ruchowe.

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

44 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy nie jest wskazany w leczeniu napaddw dtawicy piersiowe;j i nie jest wskazany

w leczeniu poczatkowym niestabilnej dtawicy piersiowej lub zawatu serca. Nie nalezy stosowac tego
produktu leczniczego w okresie poprzedzajacym hospitalizacje ani tez W pierwszych dniach
hospitalizacji.

W przypadku napadu dtawicy piersiowej, nalezy rozwazy¢ wykonanie koronarografii oraz dostosowac
sposob leczenia (leczenie farmakologiczne i rewaskularyzacja, jesli konieczne).

Trimetazydyna moze powodowac lub nasila¢ objawy parkinsonizmu (drzenie, bezruch, hipertonia),
CO nalezy systematycznie sprawdzac, zwlaszcza u pacjentow w podeszlym 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 wystgpuja rzadko i sq zwykle odwracalne po przerwaniu leczenia. Wigkszo$¢ pacjentow
wyzdrowiala w ciagu 4 miesigcy po odstawieniu trimetazydyny. Jesli objawy parkinsonizmu utrzymuja
si¢ dtuzej niz przez 4 miesigce po odstawieniu leku, potrzebna jest ocena neurologa.

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

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

- z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek (patrz punkty 4.2 1 5.2)

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

Ten produkt leczniczy zawiera 2,39 mmola sodu na tabletke. Nalezy wzia¢ pod uwage u pacjentow
kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie. Ostrozno$¢ jest zalecana u pacjentdOw ze zmniejszonym
klirensem nerkowym z powodu mozliwej kumulacji trimetazydyny.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie stwierdzono wystgpowania interakcji z innymi produktami leczniczymi i substancjami.
Trimetazydyna moze by¢ stosowana z heparyna, kalcyparyna, antywitaming K, lekami stosowanymi
w zaburzeniach gospodarki lipidowej, kwasem acetylosalicylowym, lekami blokujacymi receptory
beta-adrenergiczne (beta-blokerami), blokujacymi kanaty wapniowe i glikozydami naparstnicy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje



Cigza

W badaniach do$wiadczalnych na zwierzetach nie stwierdzono dziatania teratogennego. Jednak,
w zwiazku z brakiem danych klinicznych, nie mozna wykluczy¢ ryzyka wad rozwojowych u ptodu.
Dlatego tez, z powodu bezpieczenstwa musi si¢ unika¢ przepisywania produktu leczniczego w czasie

ciazy.

Karmienie piersiq

W zwiazku z brakiem danych, karmienie piersia nie jest zalecane podczas leczenia produktem

leczniczym Vascotazin.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano podczas leczenia produktem leczniczym Vascotazin

Z nastgpujaca czgstoscia:

bardzo czesto (>1/10)
czesto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)
bardzo rzadko (<1/10 000)

nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladéw i Czestosé Zalecane okreslenie
narzadow wystepowania
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Zawroty gtowy, bdl gtowy

Czestos¢ nieznana

Objawy parkinsonizmu (drzenie, bezruch,
hipertonia), niestabilny chod, zesp6t
niespokojnych ndg, inne powiazane
zaburzenia ruchowe, zwykle przemijajace
po przerwaniu leczenia

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia snu (bezsenno$¢, senno$¢)

Zaburzenia serca

Rzadko

Palpitacje, skurcze dodatkowe, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko

Niedocis$nienie tetnicze, niedocisnienie
ortostatyczne, ktore moze by¢ zwiazane

ze ztym samopoczuciem, zawrotami glowy
lub upadkami, zwtaszcza u pacjentow
przyjmujacych leki przeciwnadci$nieniowe,
zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

BAl brzucha, biegunka, niestrawnos¢,
nudnosci i wymioty

Czestos¢ nieznana

Zaparcia

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto

Wysypka, swiad, pokrzywka

Czestos¢ nieznana

Ostra uogo6lniona osutka krostkowa (AGEP),
obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Czesto

Astenia




Zaburzenia krwi i uktadu Czgstos¢ nieznana Agranulocytoza
chtonnego Matoptytkowosé

Plamica matoptytkowa
Zaburzenia watroby i drog Czgstos¢ nieznana Zapalenie watroby
z0kciowych

49 Przedawkowanie

Nie zanotowano przypadkdw przedawkowania trimetazydyny.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach serca;
kod ATC: CO1EB15.

Trimetazydyna zapobiega zmniejszeniu stezenia wewnatrzkomérkowego ATP, poprzez ochrone
energetycznych proceséw metabolicznych w komoérkach narazonych na niedotlenienie i niedokrwienie,
przez to przedhuza prawidtowe funkcjonowanie pompy sodowo-potasowej i homeostazg komorek.

Mechanizm dziatania

Optymalizacja energetycznych procesow metabolicznych serca przy udziale trimetazydyny jest
skutkiem czgsciowego hamowania utleniania kwasow ttuszczowych. Trimetazydyna hamuje
B-oksydacje kwasow ttuszczowych przez zablokowanie tiolazy dtugotancuchowego
3-ketoacylokoenzymu A, co nasila utlenianie glukozy. W niedokrwionej komérce energia uzyskiwana
w procesie utleniania glukozy wymaga mniejszego zuzycia tlenu niz w procesie p-oksydacji. Nasilenie
utlenienia glukozy prowadzi do optymalizacji proceséw energetycznych w komdrkach, co warunkuje
utrzymanie ich prawidtowego metabolizmu podczas niedokrwienia.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

U pacjentéw z choroba niedokrwienna trimetazydyna dziata jak czynnik metaboliczny, zachowujac
W migsniu sercowym wewnatrzkomorkowe stezenie wysokoenergetycznych fosforandw. Dziatanie
przeciwniedokrwienne jest osiagane bez jednoczesnego wptywu na parametry hemodynamiczne.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne wykazaty skutecznos$¢ i bezpieczenstwo trimetazydyny w leczeniu pacjentow

z przewlekta dtawica piersiowa, zaréwno jako jedynego leku jak i wéwczas, gdy korzy$¢ ze stosowania
innych produktéw leczniczych przeciw niedokrwieniu byta niewystarczajaca. W randomizowanym,
podwajnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu u 426 pacjentow (TRIMPOL-I1),
trimetazydyna (60 mg/dobe) dodana do metoprololu 100 mg na dobe (50 mg dwa razy na dobe)
podawanego przez 12 tygodni spowodowata znaczaca statystycznie poprawe parametrow
elektrokardiograficznej proby wysitkowej oraz objawow Klinicznych w poréwnaniu z placebo:
wydtuzenie catkowitego czasu trwania wysitku 0 20,1 s, p=0,023, zwigkszenie catkowitej wartosci
wykonanej pracy o 0,54 METSs, p=0,001, wydtuzenie czasu do obnizenia odcinka STo 1 mmo 33,4,
p=0,003, wydtuzenie czasu do wystapienia bolu dtawicowego 0 33,9 s, p<0,001, zmniejszenie czgstosci
boléw dtawicowych o 0,73/tydzien, p=0,014 i zmniejszenie liczby przyjmowanych tabletek krétko
dziatajacych azotandw o 0,63/tydzien, p=0,032, nie powodujac przy tym zmian parametréw
hemodynamicznych.

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu u 223 pacjentow
(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 (0 34,4 s, p=0,03) czasu do obnizenia
odcinka ST o 1 mm podczas proby wysitkowej w podgrupie pacjentéw (n=173), w poréwnaniu



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

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

(w postaci dichlorowodorku) (70 mg/dobe i 140 mg/dobe) wzgledem placebo. W catej populacji,
ztozonej z pacjentow bez objawow oraz z pacjentow z objawami, trimetazydyna nie wykazata korzysci
odnosnie punktow koncowych zaréwno ergometrycznych (catkowity czas trwania wysitku, czas do
obnizenia odcinka ST 0 1 mm oraz czas do wystapienia bolu dtawicowego) jak i klinicznych. Jednakze
w podgrupie pacjentow 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 wystapienia bolu dtawicowego (+46,3 s wobec +32,5 s po placebo;
p=0,005).

U zwierzqt

Trimetazydyna:
— pomaga w utrzymaniu energetycznego metabolizmu serca i narzadéw nerwowoczuciowych
podczas epizoddw niedokrwienia i niedotlenienia
— zmniejsza nasilenie kwasicy wewnatrzkomérkowej i zaburzenia przeptywu jonéw przez btony
komérkowe spowodowane przez niedokrwienie
— zmniejsza przechodzenie i naciekanie przez granulocyty tkanki mie$nia Sercowego po jej
niedokrwieniu i reperfuzji.

Trimetazydyna wywiera te dziatania bez zadnego bezpo$redniego wptywu hemodynamicznego.
U ludzi

W kardiologii
Kontrolowane badania u pacjentow z dtawica piersiowa wykazaty, ze trimetazydyna:
— zwigksza rezerwg wiencowa, od 15 dnia po rozpoczgciu leczenia znaczaco wydtuza czas
do wystapienia niedokrwienia wywolanego wysitkiem
— ogranicza nagle wahania ci$nienia krwi bez zadnych znaczacych zmian w rytmie serca
— istotnie zmniejsza czesto$é bolow dtawicowych
— poprawia dysfunkcj¢ lewej komory w czasie niedokrwienia
— prowadzi do istotnego zmniejszenia zuzycia nitrogliceryny.

W 2-miesiecznym badaniu u pacjentéw otrzymujacych 50 mg atenololu, dodanie 1 tabletki 35 mg
trimetazydyny o zmodyfikowanym uwalnianiu powodowato znaczace wydhuzenie czasu do wystapienia
obnizenia odcinka ST o 1 mm podczas prob wysitkowych, w poréwnaniu z placebo, 12 godzin

po przyjeciu produktu leczniczego.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym, maksymalne stezenie wystgpuje przecigtnie 5 godzin po przyjeciu tabletki.
Po ponad 24 godzinach stgzenie W SUrowicy pozostaje na poziomie rownym lub wigkszym niz 75%
maksymalnego stezenia po 11 godzinach. Stan stacjonarny wystepuje najpdzniej po 60 godzinach.
Pokarm nie wptywa na wiasciwosci farmakologiczne trimetazydyny.

Dystrybucja
Wzgledna objetos¢ dystrybuciji wynosi 4,8 1/kg; stopien wiazania biatka jest maty: w pomiarach in vitro
uzyskano warto$¢ okoto 16%.



Wydalanie
Trimetazydyna jest wydalana gtownie z moczem, w postaci hiezmienione;j.

Sredni okres pottrwania trimetazydyny wynosi okoto 7 godzin u zdrowych mtodych ochotnikow

i 12 godzin u pacjentow starszych niz 65 lat. Calkowity klirens trimetazydyny jest wynikiem gtéwnie
Klirensu nerkowego, ktéry bezposrednio skorelowany jest z klirensem kreatyniny i w mniejszym
stopniu klirensu watroby, ktoéry zmniejsza si¢ z wiekiem.

Szczegotowe badania kliniczne przeprowadzone w populacji pacjentow w podesztym wieku

z zastosowaniem dawkowania 2 tabletki na dobg przyjmowane w 2 dawkach, analizowane metoda
kinetyki populacyjnej, wykazuja zwigkszenie ekspozycji w osoczu, ktore nie uzasadnia zmiany
dawkowania.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostra toksycznos$¢ trimetazydyny u myszy, szczurdw i $winek morskich jest niska. Badania
toksycznosci trimetazydyny po dawkach podawanych wielokrotnie przeprowadzono na szczurach

i psach i nie stwierdzono toksycznego wptywu na narzady w tych badaniach. Trimetazydyna nie byta
genotoksyczna w standardowym zestawie testow in vitro i in vivo. Badania toksycznego wptywu
trimetazydyny na rozmnazanie zostaty przeprowadzone na szczurach, myszach i krolikach i nie
obserwowano niepozadanych skutkow trimetazydyny na funkcje rozrodcze (w szczegdlnosci zadne
teratogenne dziatanie). W badaniach embriotoksycznos$ci na szczurach i krélikach trimetazydyna nie
wykazala zadnego dziatania teratogennego. Brak zmian funkcji rozrodczych zaobserwowano w badaniu

trzeciej generacji przeprowadzonym na szczurach. Nie przeprowadzono konwencjonalnych badan
wplywu na ptodnos$¢ lub rozwdj przed- lub pourodzeniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1.  Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Sodu chlorek

Powidon K 30

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Celulozy octan

Hypromeloza 6 cps

6.2.  Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3.  OKkres trwaloSci

2 lata

6.4.  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5.  Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczyste blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.



Wielko$¢ opakowania: 60 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu.

6.6.  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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