RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vastarel 20 mg Comprimidos revestidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido contém 20 mg de dicloridrato de trimetazidina.
Excipientes com efeito conhecido:

Laca de aluminio de amarelo sunset FCF (E110) - 0,042 mg

Laca de aluminio ponceau 4R (E124) - 0,369 mg

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido

Comprimido revestido redondo de cor vermelha.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicag0es 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 séo intolerantes as
terapéuticas antianginosas de primeira linha.

4.2 Posologia e modo de administragéo

A posologia é um comprimido de 20 mg de trimetazidina trés vezes ao dia, durante as refeigdes.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal moderado (depuracdo da creatinina [30-60] ml/min) (ver secgdes 4.4
e 5.2), a dose recomendada é 1 comprimido de 20 mg, duas vezes ao dia, isto €, uma vez de manhad e uma

a noite durante as refeigdes.

Idosos
Os doentes idosos devido & diminui¢do da fungéo renal relacionada com a idade podem ter maior

exposicao a trimetazidina (ver seccao 5.2). Em doentes com compromisso renal moderado (depuracdo da
creatinina [30-60] ml/min), a dose recomendada é 1 comprimido de 20 mg, duas vezes ao dia, isto €, uma

vez de manhd e uma & noite, durante as refeicdes.
O ajuste da dose nos doentes idosos deve ser realizado com cuidado (ver seccdo 4.4).

Populagéo pediatrica



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

4.3 Contraindicaces

— Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

— Doenca de Parkinson, sintomas de parkinsonismo, tremores, sindrome da perna inquieta, e outras
alterac@es relacionadas com o movimento,

— Compromisso renal grave (depuragdo 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 esta 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 hospitalizacédo

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

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 alteragcdes de movimento, tais como as dos sintomas de parkinsonismo, sindrome da perna
inquieta, tremores, instabilidade da marcha deve levar a descontinuagéo definitiva da trimetazidina.

Estes casos tém uma incidéncia baixa e sdo habitualmente reversiveis ap6s a descontinuagao do
tratamento. A maioria dos doentes recuperou no periodo de 4 meses ap0s a descontinuacdo da
trimetazidina. Se os sintomas de parkinsonismo persistirem por mais de 4 meses apds a descontinuagédo do
medicamento, deve ser solicitada a opinido de um neurologista.

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

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

— Compromisso renal moderado (ver seccOes 4.2 e 5.2)

— Doentes idosos com mais de 75 anos (ver sec¢do 4.2)

Atletas:

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

Precaucdes particulares ligadas aos excipientes

Este medicamento contém corantes amarelo-alaranjado S (E110) e vermelho coccina (E124). Pode causar
reagOes alérgicas.

4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interacéo

N&o esta referida nenhuma interacdo medicamentosa.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento



Gravidez

N&o existem dados sobre 0 uso da trimetazidina em mulheres gravidas.

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

Amamentacio
N&o se tem conhecimento se a trimetazidina/metabolitos sdo excretados no leite materno. O risco para 0s

recém-nascidos/criangas ndo pode ser excluido. Vastarel ndo deve ser usado durante o aleitamento.

Fertilidade
Estudos de toxicidade reprodutiva em ratos machos e fémeas demostraram que nao hé efeito na fertilidade
(ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nos estudos clinicos com a trimetazidina ndo se observaram efeitos hemodindmicos, contudo tém sido
observados, na experiéncia na pos-comercializagéo, casos de tonturas e sonoléncia (ver secgdo 4.8), 0 que
pode afetar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Reac0es adversas, definidas como eventos adversos considerados como possivelmente atribuidos a
trimetazidina estdo abaixo listados usando a seguinte convencéo de frequéncia:

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

Classes de sistemas de 6rgéaos Frequéncia Termo preferido

Agranulocitose,
Desconhecida | Trombocitopenia,
Plrpura trombocitopénica

Doengas do sangue e do sistema
linfatico

Frequente Tonturas, cefaleias

Sintomas de parkinsonismo (tremores,
acinesia, hipertonia), instabilidade na
marcha, sindrome da perna inquieta,
outras alteragdes relacionadas com o
movimento, habitualmente reversiveis
apos a descontinuacdo do tratamento.
AlteracGes do sono (insonia,
sonoléncia).

Doencas do sistema nervoso Desconhecida

Desconhecida

Afecdes do ouvido e do labirinto | Desconhecida | Vertigem

Cardiopatias Rara Palpitac@es, extrassistoles, taquicardia.

Hipotensdo arterial, hipotenséo
ortostatica que pode ser associada a
Vasculopatias Rara mal-estar geral, tonturas ou queda, em
particular em doentes medicados com
anti-hipertensores, rubor.

Dor abdominal, diarreia, dispepsia,

Doencas gastrointestinais Frequente ) P
nauseas e vomitos




Desconhecida | Obstipacdo

Afecbes hepatobiliares Desconhecida | Hepatite

Afecdes dos tecidos cutineos e Frequente Erupcéo cutanea, prurido, urticaria

subcutaneos

Exantema pustuloso agudo e

Desconhecida | e neralizado (AGEP), angioedema.

Perturbacdes gerais e alteracbes

no local de administracdo Frequente Astenia

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente ao
INFARMED, I.P.:

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

ou através dos seguintes contactos:

Dire¢do de Gestéo do Risco de Medicamentos
Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel:+351 21798 73 73

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

4.9 Sobredosagem

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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

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

Mecanismo de acdo

A trimetazidina, preservando os metabolismos energéticos da célula exposta a hip6xia ou a isquémia, evita
a descida da taxa intracelular do ATP, assegurando assim o funcionamento das bombas iénicas e dos
fluxos transmembranares sddio-potassio e mantendo a homeostase celular.

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

Efeitos farmacodindmicos



mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

Nos doentes com cardiopatia isquémica, a trimetazidina atua como um agente metabdlico preservando o0s
niveis intracelulares de fosfatos de alta energia miocardicos. Os efeitos anti-isquémicos sdo alcancados
sem efeitos hemodinamicos concomitantes.

Eficacia e sequranca clinicas

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

Num estudo com 426 doentes aleatorizados, em dupla ocultagéo 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 esforco, quando
comparados com o placebo: duragéo total do exercicio + 20.1s, p= 0,023; carga total +0,54 METSs, 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 a¢do rapida por semana, -0,63, p= 0,032, sem alteracbes hemodinamicas.

Num estudo com 223 doentes aleatorizados, em dupla ocultagdo e controlado por placebo (Sellier), um
comprimido de libertacdo modificada de 35 mg (duas vezes ao dia) adicionado a 50 mg de atenolol (uma
vez ao dia) durante 8 semanas, originou, 12 horas apds 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
esforgo, 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). Néo 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 ocultagéo (Estudo Vasco) em adicéo
a 50 mg/dia de atenolol foram testados versus placebo, duas dosagens de trimetazidina (70 mg/dia e 140
mg/dia). Na populagdo em geral, incluindo doentes assintomaticos e sintomaticos, a trimetazidina ndo
conseguiu demonstrar o beneficio, tanto nos objetivos ergonémicos (duragéo 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 duracdo total do exercicio (+23,8s versus +13,1s placebo; p=0,001) e o tempo para 0
aparecimento da angina (+46,3s versus +32,5s placebo; p=0,005).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

— Por via oral, a absorcéo da trimetazidina é rapida e o pico plasmatico aparece menos de 2 horas apos a
toma do medicamento,

— A concentragdo plasmatica maxima atingida, ap6s administracdo unica por via oral de 20 mg de
trimetazidina, é de cerca de 55 nanogramas/ml.

— O estado de equilibrio, atingido entre 24 e 36 horas quando de administragdo repetida, € muito estavel
durante o tratamento.

Distribuicdo
— O volume aparente de distribuicdo é de 4,8 I/kg, o que mostra uma boa difusao celular; a fixacdo
proteica € fraca: o seu valor medido in vitro é de 16%.

Eliminacdo
— A eliminacdo da trimetazidina faz-se principalmente por via urinaria, essencialmente sob forma de
produto inalterado.



— A semivida de eliminagdo € em média de 6 horas.

Linearidade

A farmacocinética da trimetazidina € linear apds a administracdo de uma Unica dose até 100 mg. Doses
repetidas mostraram uma resposta farmacocinética linear com o tempo.

Populacdes especiais

Idosos

Os idosos podem ter maior exposicao a trimetazidina, devido a diminuicdo da funcéo renal relacionada
com a idade. Um estudo farmacocinético especifico realizado com doentes idosos (75-84 anos) ou muito
idosos (=85 anos), mostrou que o compromisso renal moderado (depuragdo da creatinina entre 30 ¢ 60 ml
/ min) aumentou a exposicao a trimetazidina em 1,0 e 1,3 vezes respetivamente, em comparacao com 0s
doentes mais jovens (30-65 anos) com compromisso renal moderado.

Um estudo clinico especifico realizado numa populagéo idosa (com idade superior a 75 anos de idade),
utilizando uma dosagem de 1 comprimido de libertacdo modificada de trimetazidina 35 mg 2 vezes ao dia,
analisado por um método cinético populacional, mostrou em média um aumento de 2 vezes na exposi¢ao
plasmética em doentes com compromisso renal grave (depuracao de creatinina inferior a 30 ml / min), em
comparagdo com aqueles com uma depuragdo da creatinina acima de 60 ml / min.

N&o foi observado qualquer problema de seguranca na populagéo idosa, em comparagdo com a populagéo
em geral.

Compromisso renal

A exposicdo da Trimetazidina é aumentada, em média, 1,7 vezes em doentes com compromisso renal
moderado (depuracdo da creatinina entre 30 e 60 ml / min), e, em média, 3,1 vezes em doentes com
compromisso renal grave (depuragdo de creatinina inferior a 30 ml / min), em comparagdo com
voluntérios saudaveis, com funcéo renal normal.

Né&o foi observada qualquer problema de seguranca neste tipo de populacdo, em comparagdo com a
populacdo em geral.

Populagéo pediatrica
A farmacocinética da trimetazidina ndo foi estudada na populacao pediatrica (<18 anos).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

AdministracGes repetidas no cdo e no rato até doses 40 e 200 vezes respetivamente superiores & dose
terapéutica, mostraram uma muito baixa toxicidade nos animais.

Apds administracdo oral de dose 100 vezes superior a dose terapéutica, ndo foi detetado efeito embrio-
fetotoxico nem teratogenicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo

Manitol

Estearato de magnésio
Povidona

Talco

Agua purificada
Amido de milho



Revestimento

Macrogol 6000

Hipromelose

Estearato de magnésio

Glicerol

Didxido de titanio (E171)

Laca de aluminio ponceau 4R (E124)

Laca de aluminio de amarelo sunset FCF (E110)

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Caixas com 20 e 60 comprimidos revestidos em blister PVC/Alu.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminagdo e manuseamento

Né&o existem requisitos especiais.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Servier Portugal - Especialidades Farmacéuticas, Lda.

Torre Oriente — Av? Colégio Militar 37F — piso 6 — fracdo B

1500-180 Lishoa

Portugal

Tel: 21 31220 00

e-mail: servier.portugal@servier.com

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
N° de registo: 9553032 - 20 comprimidos revestidos, 20 mg, blister PVC/Alu
N° de registo: 9553024 - 60 comprimidos revestidos, 20 mg, blister PVVC/Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO



Data da primeira autorizac¢do: 17 de maio de 1982
Data da tltima renovagdo: 11 de agosto de 2003

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

03/2023



