CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Portora, 35 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 35 mg trimetazydyny dichlorowodorku, co odpowiada 27,5 mg trimetazydyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Rézowe, okragte, obustronnie wypukte tabletki z wyttoczona liczba ,,35 po jednej stronie, druga
strona jest gtadka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Trimetazydyna jest wskazana w objawowym leczeniu uzupetniajacym pacjentéw dorostych ze stabilna
dusznica bolesna, u ktorych objawy nie sa wystarczajaco kontrolowane lub wystepuje nietolerancja na
leki pierwszego rzutu stosowane w leczeniu dusznicy bolesne;.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposob podawania

Dorosli:

Zazwyczaj stosuje si¢ 35 mg trimetazydyny dichlorowodorku dwa razy na dobg — po jednej tabletce

rano i wieczorem w trakcie positku, popijajac szklanka wody.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

U pacjentdéw z umiarkowana niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny od 30 do 60 ml/min) (patrz

punkt 4.4 1 5.2) zalecana dawka wynosi 1 tabletka (35 mg) rano w trakcie $niadania.

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat):
U pacjentéw w podesztym wieku ekspozycja na trimetazydyne jest zwiekszona ze wzgledu na

zwiazana z wiekiem zmniejszona czynnos¢ nerek (patrz punkt 5.2). U pacjentdéw z umiarkowana

niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny od 30 do 60 ml/min zalecana dawka wynosi 1 tabletka

35 mg) rano w trakcie sniadania. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas zwiekszania dawki u

pacjentdw w podesziym wieku (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie okres§lono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci trimetazydyny u dzieci w wieku ponizej
18 lat. Brak dostepnych danych.

4.3 Przeciwwskazania



Nadwrazliwos$¢ na substancjg czynna lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.

Choroba Parkinsona, objawy parkinsonizmu, drzenia, zespot niespokojnych nodg oraz inne zburzenia
motoryczne.

Cigzka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny * 30 ml/min).
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Trimetazydyna moze wywota¢ lub nasili¢ objawy parkinsonizmu (drzenie, akineza, wzmozone
napigcie migsni), ktére powinny by¢ regularnie monitorowane przez lekarza, szczegolnie u pacjentow
w podesztym wieku. W przypadku watpliwosci, pacjent powinien zosta¢ zbadany przez lekarza
neurologa w celu wlasciwej oceny objawow parkinsonizmu.

W przypadku pojawienia si¢ zaburzen motorycznych, takich jak objawy parkinsonizmu, zespo6t
niespokojnych nog, drzenia, niestabilny chod trimetazydyng nalezy catkowicie odstawic.

Objawy te wystepuja rzadko i zwykle ustepuja po przerwaniu leczenia. U wigkszosci pacjentow
objawy ustepuja zwykle w ciagu 4 miesi¢cy po odstawieniu trimetazydyny. Jezeli objawy
parkinsonizmu utrzymuja si¢ dtuzej niz 4 miesiace po przerwaniu leczenia, nalezy zasiggnac opinii
lekarza neurologa.

Moga wystapi¢ upadki, zwigzane z niestabilnym chodem lub nadci$nieniem, szczegolnie u pacjentow
przyjmujacych leki przeciwnadci§nieniowe (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac ostroznos¢ przepisujac trimetazydyng pacjentom, u ktorych spodziewana jest
zwigkszona ekspozycja:

* Umiarkowana niewydolno$¢ nerek (patrz punkt 4.21 5.2)

* Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 75 lat) (patrz punkt 4.2)

Trimetazydyna jest wydalana gtownie przez nerki, dlatego u pacjentéw z umiarkowang
niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny powyzej 15 ml/min) nalezy w razie koniecznosci
odpowiednio zmniejszy¢ dawke.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie stwierdzono wystgpowania interakcji z innymi produktami leczniczymi ani pokarmem.

Trimetazydyng mozna stosowac w skojarzeniu z heparyna, kalcyparyna, doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi, produktami leczniczymi stosowanymi w zaburzeniach gospodarki lipidowe;j,
kwasem salicylowym, lekami beta-adrenolitycznymi, antagonistami kanatu wapniowego i
glikozydami naparstnicy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza:

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania trimetazydyny w tabletkach u kobiet w ciazy.
Dane uzyskane z badan na zwierzgtach sa niewystarczajace (patrz punkt 5.3) do oceny ryzyka dla
ptodu. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego w okresie ciazy.

Karmienie piersiq:

Nie okreslono, czy trimetazydyna przenika do mleka kobiecego ani do mleka samic. Ze wzgledu na to,
ze nie mozna wykluczy¢ przenikania trimetazydyny do mleka kobiecego ani do mleka samic, ani
zwigzanego z tym ryzyka dla dziecka, nie zaleca si¢ karmienia piersia podczas stosowania produktu
leczniczego.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

W badaniach klinicznych z zastosowaniem trimetazydyny nie wykazano jej wplywu na parametry
hemodynamiczne krwi, jednak po wprowadzeniu trimetazydyny do obrotu zgtaszano przypadki
wystepowania zawrotow gtowy i sennosci, ktore moga wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane przedstawione ponizej zostaty pogrupowane wedtug uktadow i narzadow,
ktorych dotyczyly oraz czgstosci ich wystgpowania.

Czestosci ich wystepowania okreslono w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100,
< 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000, < 1/100), rzadko (> 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko

(< 1/10 000), nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja uktadow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadow
Zaburzenia uktadu Czgsto Zawroty gltowy, bol glowy
nerwowego

Nieznana Objawy parkinsonizmu

(drzenie, akineza,
wzmozone napigcie
mig$ni), niestabilny chod,
zespot niespokojnych nog,
inne zaburzenia
motoryczne, zwykle
ustgpuja po przerwaniu
leczenia

Nieznana Zaburzenia snu
(bezsennos¢, sennosé)

Zaburzenia serca Rzadko Kotatanie serca, skurcze
dodatkowe, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe Rzadko Niedocis$nienie tetnicze,
niedocisnienie
ortostatyczne, ktore moze
by¢ zwiazane z ogdlnym
ztym samopoczuciem,
zawroty gory i upadki,
szczegolnie u pacjentow
stosujacych leki
przeciwnadcisnieniowe,
zaczerwienienie skory

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Bol brzucha, biegunka,
niestrawnos¢, nudnosci 1
wymioty

Nieznana Zaparcia

Zaburzenia skory i tkanki | Czgsto Wysypka, swiad,
podskormej pokrzywka

Nieznana Ostra uogolniona osutka
krostkowa, obrzek
naczynioruchowy




Zaburzenia ogolne i stany | Czegsto Niemoc (astenia)
W miejscu podania

Zaburzenia krwi i uktadu Nieznana Agranulocytoza

chtonnego Matoptytkowosé

Plamica matoptytkowa

Zaburzenia watroby i drog | Nieznana Zapalenie watroby
zotciowych

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono przypadkow zatrucia na skutek przedawkowania trimetazydyny.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach serca, kod ATC: CO1EB15
U zwierzat:

W warunkach niedokrwienia mig$nia sercowego, trimetazydyna hamuje ostatni etap utleniania
kwasow thuszczowych poprzez blokowanie aktywnosci enzymu KAT (dlugotancuchowe;j tiolazy 3-
ketoacylokoenzymu A). W rezultacie trimetazydyna posrednio zwigksza utlenianie glukozy. Dziatanie
ochronne trimetazydyny przed skutkami niedokrwienia komorek i tkanek (np. zapobieganie
zmniejszeniu stgzenia wewnatrzkomorkowego ATP, kwasicy wewnatrzkomorkowej, akumulacji w
komorkach jonow Na' i Ca®* i ucieczce z komorek jonow K*) wykazano w warunkach in vitro na
wyizolowanych kardiomiocytach oraz mig$niu sercowym w warunkach niedotlenienia. Dziatanie
ochronne trimetazydyny wykazano roéwniez w warunkach in vivo, szczegoélnie na szczurach, u ktorych
podawanie trimetazydyny ograniczyto obszar wystgpowania martwicy po podwiazaniu tgtnicy
wiencowej. Trimetazydyna nie wywotuje wigkszego wptywu na parametry hemodynamiczne krazenia
ogolnoustrojowego lub naczyn wiencowych.

U ludzi:

Kardiologia
W kontrolowanych badaniach z udziatem pacjentdéw ze stabilna dusznica bolesna trimetazydyna:

*  znaczaco zmniejszyta ilos¢ bolow dusznicowych, co spowodowato zmniejszenie dawki
jednoczesnie przyjmowanych azotanow,

»  zapobiegata dysfunkcji mig$ni komor serca podczas niedokrwienia,

»  zwigkszala rezerwg wiencowa, od 15 dnia stosowania znaczaco wydtuzajac czas do
pojawienia si¢ niedokrwienia wywotanego wysitkiem,
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e  w tych samych badaniach trimetazydyna nie wykazata dziatania hamujacego czynnos¢
mig$nia sercowego ani obnizajacego cisnienie tg¢tnicze krwi.

U pacjentoéw ze stabilng dusznica bolesna przeprowadzono 3 miesigczne badanie z zastosowaniem
podwdjnie $lepej proby i grupa kontrolna otrzymujaca placebo.
Wykazano, ze trimetazydyna powoduje:

*  podwyzszenie progu niedokrwienia podczas wysitku.
*  zwigkszenie rezerwy wiencowej, poprzez:
* wydluzenie czasu marszu do wystapienia obnizenia odcinka ST o 1 mm.
» zwigkszenie wydolnosci podczas testu wysitkowego.
* wydluzenie catkowitego czasu wykonywania wysitku podczas testu wysitkowego.
* zmnigjszenie czgstosci napadoéw bolu dusznicowego oraz dawki przyjmowanych
azotanow.

Dziatanie przeciwniedokrwienne i przeciwdusznicowe trimetazydyny utrzymuje si¢ przez 12 godzin
po przyjeciu produktu leczniczego.

Mechanizm dziatania

Trimetazydyna hamuje beta-oksydacje kwasow ttuszczowych poprzez blokowanie aktywnosci
dlugotancuchowe;j tiolazy 3-ketoacylokoenzymu A). W rezultacie trimetazydyna zwigksza utlenianie
glukozy. W warunkach niedokrwienia komorek, uzyskanie energii z utleniania glukozy zuzywa mniej
tlenu niz podczas procesu beta-oksydacji. Zwigkszenie utleniania glukozy optymalizuje komorkowe
procesy energetyczne, co powoduje utrzymanie wlasciwego metabolizmu energetycznego w
warunkach niedokrwienia komorek.

Dziatanie farmakodynamiczne
U pacjentéw z choroba niedokrwienna serca, trimetazydyna stanowi zwiazek metaboliczny, ktory

chroni w komoérkach mig$nia sercowego wewnatrzkomorkowe stgzenie wysoko energetycznych
fosforanow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Badania kliniczne wykazaty skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania trimetazydyny u pacjentow z

przewlekta dusznica bolesng w monoterapii oraz u pacjentdéw, u ktorych korzysci ze stosowania
innych lekow przeciwdusznicowych byly niewystarczajace.

W randomizowanym badaniu (badanie TRIMPOL-II), z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanym
placebo przeprowadzonym z udzialem 426 pacjentdéw, trimetazydyna w dawce 60 mg na dobe
podawana jednoczesnie z metoprololem w dawce 100 mg na dobg (podawana w dwoch dawkach po
50 mg) przez 12 tygodni znaczaco statystyczne poprawita wyniki proby wysitkowej oraz objawy
kliniczne w poréwnaniu z placebo: catkowity czas trwania proby wysitkowej +20,1 s, p=0,023,
catkowite obciazenie +0,54 METs, p=0,001, czas do wystapienia 1 mm obnizenia odcinka ST +33,4 s,
p=0,003, czas do wystapienia napadu dusznicy bolesnej =33,9 s, p“0,001, ilo$¢ napadéw dusznicy
bolesnej/na tydzien -0,73, p=0,014 oraz ilo$¢ spozycia krétko dziatajacych nitratow/na tydzien -0,63,
p=0,032, nie wykazano za to zmian parametréw hemodynamicznych krwi.

W randomizowanym badaniu (badanie Sellier), z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanym placebo
przeprowadzonym z udzialem 223 pacjentdéw, trimetazydyna w dawce 35 mg (dwa razy na dobg) w
postaci tabletek o modyfikowanym uwalnianiu podawana jednoczesnie z atenololem w dawce 50 mg
o.d. przez 8 tygodni znaczaco zwigkszyla (+34,4 s, p=0,03) czas do wystapienia | mm obnizenia
odcinka ST podczas proby wysitkowej w podgrupie pacjentow otrzymujacych lek (n=173) w
poréwnaniu z grupa placebo po 12 godzinach po podaniu leku. Wykazano réwniez znaczacy wpltyw
na parametr czasu do wystapienia napadu dusznicy bolesnej (p=0,049). Nie wykazano znaczacego
wptywu na drugorzgdowe punkty koncowe (catkowity czas trwania proby wysitkowej, catkowite
obciazenie oraz punkty koncowe badania klinicznego).



W trwajacym trzy tygodnie randomizowanym badaniu (badanie Vasco), z podwdjnie §lepa proba,
przeprowadzonym z udzialem 1962 pacjentow, zastosowano jednoczesnie atenolol w dawce 50 mg na
dobg oraz trimetazydyne w dwoch dawkach (70 mg na dobe i 140 mg na dobg) oraz poréwnano z
placebo. W catej populacji pacjentow z objawami lub bez objawoéw dusznicy, nie wykazano
skutecznosci trimetazydyny zar6wno na parametry ergometryczne (catkowity czas trwania proby
wysitkowej, czas do wystapienia 1 mm obnizenia odcinka ST oraz czas do wystapienia napadu
dusznicy bolesnej) oraz na punkty koncowe badania klinicznego. Jednak, w podgrupie pacjentéw z
objawami dusznicy (n=1574), w analizie post-hoc, trimetazydyna (w dawce 140 mg) znaczaco
poprawita catkowity czas proby wysitkowej. (+23,8 s w pordwnaniu do +13,1 s w grupie placebo;
p=0,001) oraz czas do wystapienia napadu dusznicy bolesnej (+46,3 s w poréwnaniu do +32,5 s w
grupie placebo; p=0,005).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie:
Trimetazydyna po podaniu doustnym i wchlonigciu z przewodu pokarmowego osiaga maksymalne
stezenie w surowicy po okoto 5 godzinach od podania.

Stan stacjonarny stezenia we krwi jest osiagany po 60 godzinach i utrzymuje si¢ przez caty okres
leczenia. Nie wykazano zadnej interakcji z przyjmowanym pokarmem.

Dystrybucja:
Produkt leczniczy wiaze si¢ z biatkami osocza w okolo 16%. Objgtos¢ dystrybucji wynosi 4,8 I/kg, co

wskazuje na tatwe przenikanie produktu leczniczego do tkanek.

Wydalanie:
Trimetazydyna jest wydalana gtéwnie w moczu, w postaci niezmienionej. Sredni okres pottrwania

wynosi 7 godzin, a u pacjentow w wieku powyzej 65 lat wydtuza si¢ do 12 godzin.

Wiasdciwosci farmakokinetyczne u szczegélnych grup pacjentéow:
Nie ma dostgpnych danych dotyczacych wlasciwosci farmakokinetycznych trimetazydyny

u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra trimetazydyny u myszy, szczurow i §winek morskich jest mata. Badania
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, prowadzone na szczurach i psach, nie wykazaty toksycznego
dziatania na zaden z narzadow. W zadnym ze standardowych badan in vitro 1 in vivo nie wykazano
wlasciwosci genotoksycznych trimetazydyny. Badania toksycznego wptywu na rozréd, prowadzone
na szczurach, myszach i krélikach, nie wskazaty niekorzystnego dziatania trimetazydyny (przede
wszystkim nie wykazano dziatania teratogennego).

Badania toksycznego wptywu na rozwdj ptodu, prowadzone na szczurach i krélikach, nie wykazaty
teratogennego dziatania trimetazydyny. Nie wykazano zadnych zmian w funkcjach rozrodczych w
trzypokoleniowym badaniu prowadzonym na szczurach. Nie przeprowadzono zadnych
konwencjonalnych badan wptywu na ptodno$¢ lub na rozwdj przed i pourodzeniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon K30

Guma ksantan



Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Opadry 03B84788 Pink o sktadzie:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

Blister PVC/PVDC/Aluminium 18 miesigcy

Blister PVC/ACLAR/Aluminium 18 miesigcy

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium 2 lata

Blister OPA/Aluminium/PE/Aluminium 2 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tabletki moga by¢ pakowane w blister:

PVC/PVDC/Aluminium
PVC/ACLAR/Aluminium
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium
OPA/Aluminium/PE/Aluminium

Tabletki pakowane sa w blistry po 10, 20, 30, 40, 60, 90, 120 lub 180 tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu umieszczone w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi

przepisami.
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