RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vastarel LM 35 mg Comprimido de libertagdo modificada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido de libertacdo modificada contém 35 mg de dicloridrato trimetazidina

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de libertacao modificada.

Comprimidos revestidos de forma lenticular e cor rosa.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicacoOes terapéuticas

A trimetazidina esta indicada em adultos como terapéutica adicional para o tratamento
sintomatico de doentes com angina de peito estavel que ndo estdo controlados
adequadamente, ou sdo intolerantes as terapéuticas antianginosas de primeira linha.

4.2 Posologia e modo de administracao

A posologia é um comprimido de 35 mg de trimetazidina duas vezes ao dia durante as
refeigoes.

Populacbes especiais

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal moderado (depuracao da creatinina [30-60]
ml/min) (ver secgdes 4.4 e 5.2), a dose recomendada é 1 comprimido de 35 mg de
manha durante o pequeno-almocgo.

Idosos

Os doentes idosos devido a diminuicdo da fungdo renal relacionada com a idade podem
ter maior exposicao a trimetazidina (ver seccao 5.2). Em doentes com compromisso
renal moderado (depuragao da creatinina [30-60] ml/min), a dose recomendada é 1
comprimido de 35 mg de manha durante o pequeno-almoco.

O ajuste da dose nos doentes idosos deve ser realizado com cuidado (ver seccao 4.4).

Populacado pediatrica
A seguranca e eficacia da trimetazidina em criangas com menos de 18 anos ndo foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

4.3 Contraindicagoes



-Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na secgao 6.1.

-Doenga de Parkinson, sintomas de parkinsonismo, tremores, sindrome da perna
inquieta, e outras alteracdes relacionadas com o movimento,

-Compromisso renal grave (depuracdo da creatinina < 30 ml/min.).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Este medicamento ndo é um tratamento de cura para ataques de angina, nem estd
indicado como tratamento inicial para a angina instavel ou enfarte do miocardio. Nao
deve ser utilizado em fase pré-hospitalar nem durante os primeiros dias de
hospitalizacao.

Em caso de uma crise de angina, a coronariopatia deve ser reavaliada e considerada
uma adaptacao do tratamento (medicamentosa e possivel revascularizacdo).

A trimetazidina pode causar ou agravar os sintomas de parkinsonismo (tremores,
acinesia, hipertonia), que devem ser investigados regularmente, especialmente nos
doentes idosos. Em casos duvidosos, os doentes devem ser referenciados para um
neurologista para avaliagdo adequada.

A ocorréncia de alteragdes de movimento, tais como as dos sintomas de
parkinsonismo, sindrome da perna inquieta, tremores, instabilidade da marcha deve
levar a descontinuacdo definitiva da trimetazidina.

Estes casos tém uma incidéncia baixa e sdo habitualmente reversiveis apds a
descontinuacdo do tratamento. A maioria dos doentes recuperou no periodo de 4
meses apds a descontinuagdao da trimetazidina. Se os sintomas de parkinsonismo
persistirem por mais de 4 meses apds a descontinuacdao do medicamento, deve ser
solicitada a opinidao de um neurologista.

Reacdes adversas cutaneas graves (SCARs)

ReacOes adversas cutaneas graves (SCAR), incluindo reagdo medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose generalizada exantematica
aguda (AGEP) que podem ser potencialmente fatais ou fatais, foram notificadas em
associacdo com o tratamento com trimetazidina. No momento da prescricdo, os
doentes devem ser informados sobre os sinais e sintomas e monitorizados de perto
quanto as reacdes cutdneas. Se aparecerem sinais e sintomas sugestivos dessas
reacoes, a trimetazidina deve ser suspensa imediatamente e considerado um
tratamento alternativo (conforme apropriado).

Podem ocorrer quedas, relacionadas com a instabilidade da marcha ou hipotensao, em
particular nos doentes sob terapéutica anti-hipertensiva (ver secgao 4.8).

Recomenda-se precaugao ao prescrever trimetazidina a doentes em que seja esperada
uma maior exposicao:

- Compromisso renal moderado (ver seccoes 4.2 € 5.2)

- Doentes idosos com mais de 75 anos (ver secgdo 4.2)

Atletas:
Este medicamento contém uma substancia ativa que pode originar uma reagdo positiva
em controlos de dopagem.



4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interagao
Ndo esta referida nenhuma interacdo medicamentosa.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados sobre o uso da trimetazidina em mulheres gravidas.

Os estudos realizados no animal ndo evidenciaram efeitos nocivos diretos ou indiretos
com respeito a toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Como medida de precaugao,
é preferivel evitar o uso de Vastarel durante a gravidez.

Amamentacao
Nao se tem conhecimento se a trimetazidina/metabolitos sdao excretados no leite

materno. O risco para os recém-nascidos/criancas ndo pode ser excluido. Vastarel ndo
deve ser usado durante o aleitamento.

Fertilidade
Estudos de toxicidade reprodutiva em ratos machos e fémeas demostraram que néao
ha efeito na fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nos estudos clinicos com a trimetazidina ndo se observaram efeitos hemodinamicos,
contudo tém sido observados, na experiéncia pds-comercializacdo, casos de tonturas
e sonoléncia (ver seccdo 4.8), o que pode afetar a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Reacdes adversas, definidas como eventos adversos considerados como possivelmente
atribuidos a trimetazidina estdo abaixo listados usando a seguinte convencdo de
frequéncia:

Muito frequentes (=21/10); frequentes (=1/100, <1/10); pouco frequentes (=1/1.000,
<1/100); raros (21/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido (nao
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classes de sistemas de
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:
Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa
Tel:+351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem



mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

A experiéncia de sobredosagem é muito limitada. Os doentes deverdo ser
monitorizados sobre o plano cardiovascular e hemodindmico. O tratamento deve ser
sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.5.1 - Aparelho cardiovascular. Vasodilatadores.
Antianginosos, cédigo ATC: CO1EB15.

Mecanismo de acao

A trimetazidina, preservando os metabolismos energéticos da célula exposta a hipdxia
ou a isquémia, evita a descida da taxa intracelular do ATP, assegurando assim o
funcionamento das bombas idnicas e dos fluxos transmembranares sodio-potassio e
mantendo a homeostase celular.

A trimetazidina inibe a beta-oxidagdo dos acidos gordos por bloqueio da 3-cetoacil CoA
tiolase de cadeia longa e como consequéncia aumenta a oxidacdo da glucose. Numa
célula em isquemia, a energia obtida durante a oxidacdo da glucose requere menos
consumo de oxigénio do que no processo de beta-oxidagdo. A potenciacdo da oxidagdo
da glucose otimiza o processo de energia celular, e com isso mantém o metabolismo
energético apropriado durante a isquemia.

Efeitos farmacodinamicos

Nos doentes com cardiopatia isquémica, a trimetazidina atua como um agente
metabdlico preservando os niveis intracelulares de fosfatos de alta energia
miocardicos. Os efeitos anti-isquémicos sdo alcangados sem efeitos hemodindmicos
concomitantes.

Eficacia e sequranca clinicas

Estudos clinicos demonstraram a eficacia e seguranca da trimetazidina no tratamento
de doentes com angina crdnica, quer isoladamente ou quando o beneficio de outros
medicamentos antianginosos foi insuficiente.

Num estudo com 426 doentes aleatorizados, em dupla ocultacdo e controlado por
placebo (TRIMPOL-II), a trimetazidina (60 mg/dia) adicionada ao metoprolol 100 mg
diarios (50 mg duas vezes ao dia) durante 12 semanas melhorou significativamente
os sintomas clinicos e os parametros das provas de esforgo, quando comparados com
o placebo: duracdo total do exercicio + 20.1s, p= 0,023; carga total +0,54 METs, p=
0.001; tempo para o aparecimento de infradesnivelamento de 1 mm no segmento ST
+33,4s, p=0.003; tempo para o aparecimento da angina +33,9s, p <0,001; crises
anginosas por semana -0,73, p= 0,014 e consumo de nitratos de acdo rapida por
semana, -0,63, p= 0,032, sem alteragdes hemodinamicas.

Num estudo com 223 doentes aleatorizados, em dupla ocultagdo e controlado por
placebo (Sellier), um comprimido de libertagdo modificada de 35 mg (duas vezes ao
dia) adicionado a 50 mg de atenolol (uma vez ao dia) durante 8 semanas, originou,
12 horas apdés a toma, um aumento significativo (+34,4s, p=0,03) do tempo



necessario ao aparecimento de infradesnivelamento de 1 mm no segmento ST nas
provas de esforco, no subgrupo de doentes (n=173), quando comparado com o
placebo. Foi também identificada uma diferenca significativa no tempo para o
aparecimento da angina pectoris (p=0,049). Ndo foi possivel encontrar diferencas
significativas entre grupos para os outros objetivos secundarios (duragdo total do
exercicio total, carga total e resultados clinicos).

Num estudo de trés meses com 1962 doentes aleatorizados, em dupla ocultacdo
(Estudo Vasco) em adicdo a 50 mg/dia de atenolol foram testados versus placebo,
duas dosagens de trimetazidina (70 mg/dia e 140 mg/dia). Na populacdao em geral,
incluindo doentes assintomaticos e sintomaticos, a trimetazidina nao conseguiu
demonstrar o beneficio, tanto nos objetivos ergonémicos (duracdo total do exercicio,
tempo para surgir 1 mm ST e tempo para o aparecimento da angina) como clinicos.
Contudo, no subgrupo de doentes sintomaticos (n=1574) definidos numa analise post-
hoc, a trimetazidina (140 mg) melhorou significativamente a duracédo total do exercicio
(+23,8s versus +13,1s placebo; p=0,001) e o tempo para o aparecimento da angina
(+46,3s versus +32,5s placebo; p=0,005).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Por via oral, a concentragcdo maxima é atingida em média 5 horas apds a toma do
comprimido. Sobre 24 horas, a concentracdo plasmatica mantém-se em concentragoes
superiores ou iguais a 75% da concentracdo maxima, durante 11 horas.

O estado de equilibrio é atingido, o mais tardar, a 602 hora.

As carateristicas farmacocinéticas do Vastarel LM ndo sao influenciadas pela refeigao.

O volume aparente de distribuicao € de 4,8 I/Kg, a fixagdo proteica da trimetazidina é
fraca : o valor medido in vitro é de 16%.

A eliminagdo da trimetazidina faz-se principalmente por via renal, essencialmente sob
a forma de produto inalterado.

A semivida de eliminacdo de Vastarel LM é em média de 7 horas no voluntario saudavel
jovem, e de 12 horas no idoso com mais de 65 anos.

A depuracdo total da trimetazidina é a que resulta de uma depuracao renal maioritaria
diretamente relacionada com a depuracdao da creatinina €, em menor valor, de uma
depuracdo hepatica que diminui com a idade.

Populacbes especiais

Idosos

Os idosos podem ter uma maior exposicao a trimetazidina, devido a diminuicdo da
funcdo renal relacionada com a idade. Um estudo farmacocinético especifico, realizado
com participantes idosos (75-84 anos) ou muito idosos (=85 anos), mostrou que o
compromisso renal moderado (depuracdao da creatinina entre 30 e 60 mli/min)
aumentou a exposicdo a trimetazidina em 1,0 e 1,3 vezes respetivamente, por
comparagdao com os participantes mais jovens (30-65 anos) com compromisso renal
moderado.

Um estudo clinico especifico realizado numa populacdo idosa (com mais de 75 anos de
idade), utilizando uma dosagem de 2 comprimidos de trimetazidina de libertagao
modificada 35 mg por dia tomada em 2 doses, analisado por um método cinético
populacional, mostrou em média um aumento de 2 vezes na exposigdao plasmatica em



doentes com compromisso renal grave (depuracao da creatinina inferior a 30 ml/min),
em comparagao com aqueles com uma depuragao da creatinina acima de 60 ml/min.
Nao foi observado qualquer problema de seguranca na populacdao idosa, em
comparagao com a populagao em geral.

Compromisso renal

A exposicdo a trimetazidina estd aumentada, em média, 1,7 vezes em doentes com
compromisso renal moderado (depuracao da creatinina entre 30 e 60 mi/min), e, em
média, 3,1 vezes em doentes com compromisso renal grave (depuracdo da creatinina
inferior a 30 ml/min), em comparacao com voluntarios saudaveis com a funcdo renal
normal.

Nao foi observado qualquer problema de seguranca neste tipo populagdo, em
comparagao com a populacao em geral.

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

AdministragGes repetidas no cao e no rato até doses 40 e 200 vezes respetivamente
superiores a dose terapéutica, mostraram uma muito baixa toxicidade nos animais.
Apds administracdo oral de dose 100 vezes superior a dose terapéutica, nao foi
detetado efeito embrio-fetotdéxico nem teratogenicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Hidrogenofosfato de célcio dihidratado
Hipromelose

Povidona

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

Revestimento:

Dioxido de titdnio (E171)
Glicerol

Hipromelose

Macrogol 6000

Oxido de ferro vermelho (E172)
Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

N3o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservagao

O medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.



6.5 Natureza e contetido do recipiente

Caixa com 60 comprimidos em blister de PVC/Alu.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacao e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

Qualguer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Servier Portugal - Especialidades Farmacéuticas, Lda.

Torre Oriente - Avenida Colégio Militar 37F - Piso 6 - Fracao B,

1500 - 180 Lisboa

Tel: 213122000
e-mail: servier.portugal@servier.com

8. NUMERO DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

N.© de registo: 5012992 - 60 comprimidos de libertacdo modificada, 35 mg, blisters
de PVC/Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTOR}ZACI\O DE I~NTRODUCAO NO
MERCADO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 13 de margo de 2004

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

09/2024
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