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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

VASTAREL® MR
dicloridrato de trimetazidina 35mg

APRESENTACOES
Caixas contendo 30 ou 60 comprimidos revestidos de liberacdo prolongada.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de liberagéo prolongada de VASTAREL® MR contém:
dicloridrato de trimetaziding ...........ccooevireriinee e 35 mg
(equivalente a 27,48 mg de trimetazidina)

EXCIPIENTES (.5 P vt vttt e e 1 comprimido revestido

Excipientes: fosfato de célcio dibésico dihidratado, diéxido de silicio, macrogol, glicerol,
hipromelose, éxido férrico vermelho, diéxido de titanio, povidona e estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
VASTAREL® MR é indicado no tratamento da cardiopatia isquémica e na insuficiéncia cardiaca de causa
isquémica em pacientes que utilizam outros medicamentos concomitantes para o tratamento desta doenca.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Os beneficios clinicos da trimetazidina no tratamento da cardiopatia isquémica foram demonstrados
através de varios estudos clinicos, desde o lancamento do produto no mercado.

Estudo multicéntrico de avaliacdo da eficacia anti-isquémica e tolerabilidade de VASTAREL® MR em
pacientes com angina estavel previamente tratados com medicamento antianginoso convencional. Os
resultados apontaram uma melhora significativa na capacidade e tolerancia ao exercicio. Outros
resultados apontam uma reducdo significativa da ocorréncia de episédios de angina e do consumo de
nitratos, sugerindo que VASTAREL® MR seja eficaz e bem tolerado, como combinacdo no tratamento
para doencas arteriais coronarianas em pacientes diabéticos ndo controlados com agentes hemodinamicos.

Referéncia Bibliografica: Szwed, H et al: The antiischaemic effects of and tolerabillity of trimetazidine in
Coronary Diabetic Patients. A Sub-study from Trimpol-1. Cardiovascular Drugs and Therapy
1999:13:217-222

Estudo multicéntrico aberto de avaliagéo da eficécia anti-isquémica e tolerabilidade de VASTAREL® MR
em pacientes acima de 65 anos com doenca arterial coronariana e tratados com VASTAREL® MR em
combinacdo com tratamento hemodinamico prévio. Os resultados apontaram uma melhora significativa
na capacidade e tolerancia ao exercicio. Outros resultados apontam uma reducdo significativa da
ocorréncia de episodios de angina e do consumo de nitratos, sugerindo que VASTAREL® MR sgja eficaz
e bem tolerado, como combinacéo no tratamento para doencas arteriais coronarianas em pacientes idosos
com angina pectoris.

Referéncia Bibliografica: Szwed, H et al: The antiiscahemic effects of and tolerabillity of trimetazidine in
elderly patients with angina pectoris. Clin Drug Invest 2000 jan; 19 (1):1-8.



Estudo randomizado placebo controlado, duplo cego, constatou que o tratamento com VASTAREL® MR
melhorou a funclo ventricular esquerda, sintomas, metabolismo glicémico e fun¢do endotelial. A
alteracdo do substrato preferencial para obtencdo de energia de acidos graxos para metabolismo glicémico
por VASTAREL® MR surge como um tratamento adjunto efetivo em pacientes com diabetes com
cardiomiopatia pos-isquémica.

Referéncia Bibliografica: Fragasso, G et al: Short and long-term beneficial effects of trimetazidine
inpatients with diabetes and ischemic cadiomyopathy. American Heart J 2003; 146: e18.

Num estudo com 426 pacientes, randomizado, duplo cego 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: duragdo total do exercicio + 20.1s, p= 0,023; carga total +0,54 METSs, p=
0.001; tempo para o aparecimento de infra desnivelamento 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 alteracdes hemodinamicas.

Referéncia Bibliografica: Szwed, H et al, Combination treatment in stable effort angina using
trimetazidine and metoprolol. Results of a randomized, double-blind, multicentre study (TRIMPOL II).
Eur Heart J, Vol. 22, issue 24, December 2001.

Num estudo com 223 pacientes, randomizados, duplo cego e controlado por placebo (Sellier), um
comprimido de liberacdo modificada de 35 mg (duas vezes ao dia) adicionado a 50 mg de atenolol (uma
vez ao dia) durante 8 semanas, produziu, um aumento significativo (+34,4s, p=0,03) no tempo necessario
ao aparecimento de infra desnivelamento de 1 mm no segmento ST nas provas de esfor¢o, no subgrupo de
pacientes (n=173), quando comparado com o placebo, apds 12 horas da administracdo do medicamento.
Foi também identificada uma diferenga significativa no tempo para o aparecimento da angina pectoris
(p=0,049). Nenhuma diferenca significativa entre os grupos foi encontrada para 0s outros objetivos
secundarios (duracéo total do exercicio, carga total e resultados clinicos).

Referéncia Bibliogréafica: Sellier P, Broustet J. Assessment of anti-ischaemic and anti-anginal effect at
trough plasma concentration and safety of trimetazidine MR 35 mg in patients with stable angina pectoris:
a multicenter, double-blind, placebo- controlled study. American Journal of Cardiovascular Drugs: drugs
devices and other interventions 2003;3(5):361-369. (PE32583)

Em um estudo randomizado, duplo-cego, 3 meses com 1962 pacientes (Estudo VASCO) foi comparado o
uso de 50mg/dia de atenolol associado a 2 doses de trimetazidina (70mg/dia e 140mg/dia) VS placebo. Na
populacdo em geral, incluindo os pacientes sintomaticos e assintomaticos, 0 uso da trimetazidina ndo
demonstrou o beneficio, tanto nos objetivos ergométricos (duragdo total do exercicio, tempo para surgir 1
mm ST e tempo para o aparecimento da angina) como clinicos. Contudo, no subgrupo de pacientes
sintomaticos (n=1574) definidos numa andlise post-hoc, a trimetazidina (140 mg) melhorou
significativamente a duracéo total do exercicio (+23,8s versus +13,1s placebo; p=0,001) e o tempo para o
aparecimento da angina (+43,6s versus +32,5s placebo; p=0,005).

Referéncia Bibliogréfica: Danchin N, et al. Efficacy Comparison of Trimetazidine with Therapeutic
Alternatives in Stable Angina Pectoris: A Network Meta-Analysis. Cardiology 2011;120:59-72

Foi realizado um estudo de acompanhamento médio de 13 + 3 meses com 55 pacientes com insuficiéncia
cardiaca num modelo aberto, onde estes foram alocados aleatoriamente. Um grupo foi tratado com terapia
convencional em associagdo a trimetazidina (20mg trés vezes ao dia) (28 pacientes) enquanto o outro com
terapia convencional (27 pacientes). No grupo que utilizou trimetazidina, a classe funcional NYHA
melhorou significativamente comparada com o grupo da terapia convencional isolada (p < 0.0001). A
associacao da trimetazidina reduziu significativamente o indice diastélico de dilatagdo cardiaca (de 98 +
36ml para 81 + 27ml, p=0.04) e aumentou a fracao de ejecdo de 36+ 7% para 43+10% (p=0.002).

Referéncia Bibliogréafica: Fragasso, G et al: A Randomizes Clinical Trial of trimetazidine, a partial free
fatty acid oxidation inhibitor, in patients with heart failure. Journal of the American College os
Cardiology. Vol 48 n°,2006; 992-998.



3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de a¢éo

Ao preservar o metabolismo energético das células expostas a hipoxia ou isquemia, a trimetazidina
previne a diminuicdo nos niveis intracelulares de ATP, assegurando assim o bom funcionamento das
bombas i6nicas e do fluxo transmembranar de sédio-potassio, enquanto mantém a homeostase celular.

A Trimetazidina inibe a B-oxidacdo dos acidos graxos por bloqueio da cadeia longa da 3-cetoacil CoA
tiolase, que aumenta a oxidacdo da glicose. Numa célula isquémica, a energia obtida durante a oxidacao
da glicose requer menos consumo de oxigénio do que no processo de B-oxidagdo. A potencializagdo da
oxidacédo da glicose otimiza o processo de energia celular, e com isso mantém o metabolismo energético
apropriado durante a isquemia.

Efeitos Farmacodindmicos

Nos pacientes 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.

Propriedades farmacoldgicas:

A trimetazidina é um agente anti-isquémico de acdo exclusivamente metabolica, que age
independentemente de quaisquer alteragBes hemodindmicas. Como demonstrado em estudos com
midcitos isolados, VASTAREL® MR otimiza o metabolismo cardiaco durante e apds a isquemia, através
da transferéncia do metabolismo do &cido graxo para o metabolismo da glicose. Estimulando esta via, a
trimetazidina restabelece o elo entre glicdlise e oxidacdo da glicose e mantém a producdo de ATP,
beneficiando a viabilidade dos midcitos e a propria fungdo cardiaca. Através deste exclusivo mecanismo
de acdo, a trimetazidina reduz o acimulo de lactato na célula, minimizando a acidose intracelular e
preservando, dessa forma, a integridade das membranas intra e extracelulares, além de assegurar o
funcionamento das bombas i6nicas e o fluxo transmembrana de sodio e potassio, mantendo a homeostase
celular. Estas propriedades anti-isquémicas foram amplamente confirmadas em estudos clinicos, tanto em
regime de monoterapia quanto em associa¢do. Gragas a seu exclusivo modo de agdo metabolico, a
trimetazidina reduz as crises de angina, aumenta a tolerancia ao exercicio e melhora a contratilidade
cardiaca dos pacientes coronariopatas sem modificar seus parametros hemodinamicos sistémicos. Esta
importante eficacia anti-isquémica foi confirmada em monoterapia versus placebo e versus drogas de
referéncia, e é também observada na terapia em associagéo.

Estudos clinicos demonstraram que o uso de trimetazidina em pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca resulta em: aumento da capacidade funcional (conforme classificacdo da New York Heart
Association), aumento da capacidade fisica (conforme teste ergométrico em esteira), redugdo nos volumes
ventriculares e aumento da contratilidade cardiaca (conforme ecocardiograma) e reducdo dos niveis
séricos de BNP - Brain Natriuretic Peptide (conforme dosagem sanguinea).

Por apresentar eficacia anti-isquémica exclusivamente por agdo metabdlica, a trimetazidina demonstrou
ser altamente eficaz e segura tanto em monoterapia como em associacdo com drogas de efeito
hemodinamico (betabloqueadores, antagonistas do calcio e nitratos), uma vez que ndo apresenta nenhum
tipo de interacdo medicamentosa com estas drogas. Devido a um modo de acdo totalmente diferente dos
demais agentes anti-isquémicos classicos, a eficacia da trimetazidina é sinérgica quando usada em
conjunto com outros agentes anti-isquémicos, sem sobreposicao.

Estudos em animais:

A atividade da trimetazidina sobre o metabolismo celular foi investigada em cdes com insuficiéncia
adrtica ou coronariana e em camundongos sob hipdxia severa, comprovando evitar:

- 0 acimulo de lactato ao nivel do tecido miocardico;

- areducéo da taxa de intermediarios da glicélise ao nivel da célula hepética.

O estudo do potencial energético celular, efetuado em ratos apOs injecdo de vasopressina, € em
camundongos sob hipdxia severa, demonstrou que a trimetazidina:

- evita, ao nivel das células miocardicas, a deplecéo das reservas energéticas de ATP;

- ao nivel dos neur6nios, evita a reducéo intracelular das reservas de ATP e de AMP ciclico;

- mantém, no hepatécito, a atividade funcional das enzimas mitocondriais, sede da producdo energética
celular.

A trimetazidina opde-se, também, as modificacOes eletrofisioldgicas induzidas pela isquemia:
- diminuindo a elevagdo do segmento ST no ECG de cles submetidos a infarto do miocéardio
experimental;



- ap0ds isquemia cerebral provocada em coelhos, facilita o aparecimento de uma atividade elétrica global
ao EEG, e permite um retorno precoce a reatividade cortical.

Desta maneira, a trimetazina é capaz de:

- ajudar a manter o metabolismo energético no coragdo e 6rgdos neurosensoriais durante episodios de
isquemia e hipoxia;

- reduzir a acidose intracelular e altera¢des no fluxo idnico transmembrana causado pela isquemia;

- diminuir a migracdo e infiltracdo de neutréfilos polinucleares em tecidos cardiacos isquémicos e
perfusados. Isto também reduz o tamanho dos infartos experimentais;

- exercer essa agdo na auséncia de qualquer efeito hemodinamico direto.

Concluindo, a trimetazidina corrige os distdrbios metabdlicos provocados pela isquemia experimental.

Estudos em seres humanos:

Estudos controlados em duplo-cego demonstraram que em pacientes coronariopatas, a trimetazidina:

- aumenta a reserva coronaria, ou seja, retarda o aparecimento das alterag@es isquémicas aos esforgos (a
partir do 15° dia de tratamento);

- diminui significativamente a frequéncia das crises anginosas;

- propicia uma reducéo significativa no consumo de nitratos;

- aumenta a capacidade de exercicio;

- melhora a contratilidade cardiaca;

Um estudo de dois meses em pacientes recebendo atenolol 50mg, adicionando VASTAREL® MR 35mg
produziu um aumento significativo no tempo de 1-mm na depressdo do segmento ST em testes de
esforgo, quando comparado ao placebo, 12 horas apds a administracdo do medicamento.

Propriedades farmacocinéticas:

Apo6s a administracdo oral, a concentragdo maxima € atingida em torno de 5 horas (em média) apos a
tomada do comprimido. Durante as 24 horas, a concentra¢do plasmatica se mantém igual ou superior a
75% da concentracdo maxima para a 11 hora.

O estado de equilibrio é alcan¢ado na 602 hora, no maximo.

As caracteristicas farmacocinéticas de VASTAREL® MR néo sdo afetadas pela ingestdo de alimentos.

O volume de distribuicdo aparente é de 4,8 L/kg; a fixacdo proteica da trimetazidina é fraca: seu valor
medido in vitro é de 16%.

A eliminagdo da trimetazidina é feita principalmente por via urindria, essencialmente sob a forma
inalterada.

A meia-vida de eliminagdo do VASTAREL® MR ¢, em média de 7 horas no paciente voluntario jovem e
de 12 horas no idoso com mais de 65 anos.

O clearance total da trimetazidina é resultante de um clearance renal predominante que é diretamente
relacionado ao clearance da creatinina e, em menor grau, a um clearance hepatico que diminui com a
idade.

Populagdes Especiais

Idosos

Um estudo clinico especifico realizado com uma populacgéo idosa (com mais de 75 anos) utilizando uma
posologia de 2 comprimidos de trimetazidina MR 35mg por dia, em duas tomadas, analisados por um
método cinético de populacdo, demonstrou um aumento de 2 vezes na exposi¢do plasmatica em pacientes
com insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina abaixo de 30ml / min) em comparagdo com
aqueles com depuracgdo da creatinina acima de 60 ml / min.

A exposicdo a trimetazidina pode ser aumentada em pacientes idosos devido a uma diminuicdo da fungdo
renal relacionada a idade. Um estudo de farmacocinética especificamente realizado em idosos de 75-84
anos ou pacientes muito idosos (>85 anos) demonstrou que, em caso de insuficiéncia renal moderada
(depuracéo da creatinina entre 30 e 60 mL/min) aumentou 1,0 e 1,3 vezes, respectivamente, a exposi¢ao a
trimetazidina em comparagdo com os participantes mais jovens (30-65 anos) com insuficiéncia renal
moderada.

Nenhuma preocupacdo de seguranga foi observada na populacdo idosa em compara¢do com a populagdo
em geral.

Insuficiéncia renal



A exposicéo a trimetazidina aumenta em média 1,7 vezes em pacientes com insuficiéncia renal moderada
(depuracéo da creatinina entre 30 e 60 mL/min) e, em média, 3,1 vezes nos pacientes com insuficiéncia
renal grave (depuracdo da creatinina abaixo de 30 mL/min) em comparagdo com voluntéarios jovens
saudaveis, com fungdo renal normal.

Nenhuma preocupacéo de seguranca foi observada nessa populagdo em comparagao a populacdo em
geral.

Populacdo pediétrica
A farmacocinética da trimetazidina ndo foi estudada na populacdo pediatrica (menores del8 anos).

Dados de seguranga pré-clinica

A administracéo oral repetida em cées até uma dose de 40 vezes superior a dose terapéutica e ratos até
uma dose 200 vezes superior ndo induziu qualquer morte e quaisquer modificacOes fisicas, bioldgicas,
anatomo-bioldgicas ou comportamentais.

A administragdo oral de uma dose 100 vezes superior a dose terapéutica em humanos ndo modificou a
funcdo reprodutiva: fertilidade, fertilizac8o, gravidez, embriogénese, lactacdo, desenvolvimento peri e
pos-natal e desempenho reprodutivo dos animais.

Nao foi observada mutagenicidade em estudos in vitro e in vivo.

4. CONTRAINDICACOES

- VASTAREL® MR estd contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a trimetazidina ou a
qualquer um dos componentes da férmula.

- Doenga de Parkinson, sintomas parkinsonianos, tremores, sindrome da perna inquieta e outras alteragdes
relacionadas ao movimento.

- Insuficiéncia renal grave (depuragdo da creatinina < 30ml/min).

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

Categoria C: Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagéo
médica ou do cirurgido dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Este medicamento néo é um tratamento curativo de uma crise de angina de peito e nem é indicado como
tratamento inicial da angina instavel ou infarto do miocérdio. N&o é indicado na fase pré-hospitalar ou
durante os primeiros dias de hospitalizacéo.

No caso de uma crise de angina, a coronariopatia deve ser reavaliada e uma adapta¢do do tratamento deve
ser considerada (tratamento com medicamento e possivel revasculariza¢do).

A trimetazidina pode causar ou agravar 0s sintomas parkinsonianos (tremores, acinesia, hipertonia) que
devem ser investigados regularmente, especialmente em pacientes idosos. Em casos duvidosos, 0s
pacientes devem ser encaminhados para um neurologista para avaliacdo adequada. A ocorréncia de
alteragBes de movimento, tais como as dos sintomas parkinsonianos, sindrome da perna inquieta,
tremores ou instabilidade da marcha deve levar a descontinuacéo definitiva do VASTAREL® MR.

Estes casos tém uma incidéncia baixa e sdo habitualmente reversiveis apds a descontinuagdo do
tratamento. A maioria dos pacientes se recuperaram no periodo de 4 meses ap0s a descontinuacdo do
VASTAREL® MR. Se os sintomas parkinsonianos persistirem por mais de 4 meses apés a
descontinuacdo do medicamento, deve ser solicitada a opinido de um neurologista.

Podem ocorrer quedas, relacionadas com a instabilidade postural ou hipotensdo, em particular nos
pacientes em tratamento anti-hipertensivo (ver item 9. Reacdes Adversas).

Recomenda-se precaucdo ao prescrever VASTAREL® MR para pacientes em que sejam esperadas uma
maior exposicao:

- Insuficiéncia Renal moderada (ver item 3. Caracteristica Farmacologica).

- Pacientes idosos com mais de 75 anos (ver item 3. Caracteristica Farmacologica).



Pacientes com insuficiéncia renal:
Em pacientes com insuficiéncia renal moderada (depuracdo da creatinina [30-60] ml/min), a dose
recomendada é de 1 comprimido de 35mg de manhéa durante o café da manha.

Pacientes idosos:

Os pacientes idosos devido a diminuicdo da funcdo renal relacionada com a idade, podem ter maior
exposicdo a trimetazidina (ver item 3. Caracteristicas Farmacolégicas). Em pacientes com insuficiéncia
renal moderada (depuracdo da creatinina [30-60] ml/min), a dose recomendada é de 1 comprimido de
VASTAREL® MR de manhd durante o café da manha. O ajuste da dose nos pacientes idosos deve ser
realizado com cuidado.

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

Condugcdo de veiculos e operacfes de maquinas:

Nos estudos clinicos com a trimetazidina ndo se observaram efeitos hemodindmicos, contudo, tém sido
observados, na experiéncia pés-comercializacdo, casos de tonturas e sonoléncia (ver item 9. Reagdes
adversas), 0 que pode afetar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Gravidez:

N&o existem dados sobre o uso de trimetazidina em mulheres gravidas. Estudos feitos em animais ndo
demonstraram efeitos nocivos diretos e indiretos em relagdo a toxicidade reprodutiva (ver item 3.
Caracteristica Farmacoldgica). Como medida preventiva, é preferivel evitar o uso de VASTAREL® MR
durante a gravidez.

Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
meédica ou do cirurgido-dentista.

Lactacdo:

Desconhece-se se a trimetazidina / metabolitos sdo excretados no leite humano. Um risco para recém-
nascidos e bebés ndo pode ser excluido.

VASTAREL® MR ndo deve ser usado durante a amamentag&o.

Fertilidade:
Os estudos de toxicidade reprodutiva ndo demonstraram efeito sobre a fertilidade em ratos do sexo
feminino e masculino (ver item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

Atletas:
Este medicamento contém uma substancia ativa que pode causar uma reagao positiva em testes de doping.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:
Né&o foram observadas interacdes medicamentosas entre a trimetazidina e outros medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

VASTAREL® MR deve ser guardado na sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15 e
30°C), protegido da luz e umidade.

Nestas condi¢des, este medicamento possui prazo de validade de 24 (vinte e quatro) meses, a partir da

data de fabricag&o.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

CARACTERISTICAS FiSICAS E ORGANOLEPTICAS:
VASTAREL® MR ¢ apresentado sob a forma de comprimidos revestidos lenticulares de cor rosa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.



Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos devem ser ingeridos com copo de agua, no momento das refeigdes.

A posologia recomendada é de 1 comprimido de 35mg duas vezes ao dia, um de manha, durante o café da
manha e outro a noite, durante o jantar.

Os beneficios do tratamento devem ser avaliados ap0s trés meses e a trimetazidina deve ser descontinuada
se ndo houver resposta ao tratamento.

A seguranca e eficacia da trimetazidina em criancas com menos de 18 anos nao foram estabelecidas. N&do
existem dados disponiveis.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REAGCOES ADVERSAS

As reacOes adversas, definidas como eventos adversos possivelmente atribuiveis ao tratamento com
trimetazidina, estdo listadas usando a seguinte convencao de frequéncia: muito comum (>1/10); comum
(>1/100, <1/10); incomum (>1/1.000, <1/100); rara (>1/10.000, <1/1.000); muito rara (<1/10.000);
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

A tabela abaixo inclui as reagdes adversas de notificacdes espontaneas e literatura cientifica com o uso de

VASTAREL® MR.

Classe de sistema de Orgéos

Freguéncia

Termo Preferido

AlteracGes do Sistema Nervoso

Comum

Tonturas, Cefaleia

Desconhecido

Sintomas parkinsonianos (tremores, acinesia,
hipertonia), instabilidade postural, sindrome
da perna inquieta, outras alteracGes
relacionadas ao movimento, normalmente
reversivel apos descontinuacao de
tratamento.

AlteracGes do sono (ins6nia, sonoléncia).

Disturbios do ouvido e labirinto

Desconhecido

Vertigem

AlteracBes cardiovasculares

Rara

Palpitacdes, extrassistoles, taquicardia

AlteracGes Vasculares

Rara

Hipotensdo, hipotensdo ortostatica que pode
estar associada a mal-estar, vertigem ou
queda, particularmente em pacientes que
estdio em tratamento  anti-hipertensivo,
vermelhidéo.

AlteracGes gastrointestinais

Comum

Dor abdominal, diarreia, dispepsia, nduseas e
vOmitos.

Desconhecida

Constipacdo

AlteracGes da pele e tecido
subcutaneo

Comum

Erupcéo cutanea, prurido, urticaria

Desconhecido

Angioedema e pustulose exantematica
generalizada aguda (PEGA)

AlteracGes Gerais e condicOes de
administracdo

Comum

Astenia

AlteracBes sanguineas e do sistema
linfatico

Desconhecida

Agranulocitose,
trombocitopénica

trombocitopenia, purpura

AlteracGes hepatobiliares

Desconhecida

Hepatite

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.




10. SUPERDOSE

A informacdo disponivel sobre a superdose de trimetazidina é limitada. O tratamento deverd ser
sintomatico.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS:

MS N° 1.1278.0055
Farm. Responsavel: Patricia Kasesky de Avellar - CRF-RJ n.° 6350

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

* a—
—= SERVIER '-"

@Y

Registrado por: Laboratorios Servier do Brasil Ltda.

Estrada dos Bandeirantes, n.° 4211 - Jacarepagud - 22775-113
Rio de Janeiro - RJ - IndUstria Brasileira

C.N.P.J. 42.374.207 / 0001 - 76

Servico de Atendimento ao Consumidor: 0800 — 7033431

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 03/08/2021.



Anexo B

Historico de alteragao para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
06/06/2013 | 0449842/13-9 | Notificagdo Resultados de VPS

de Eficacia (item 2)
. 35 MG COM REV
Alteracdo OR CT BL AL PLAS
de texto de TRANS X 30
bula - RDC
60/12 O que devo saber VP eVPS | 35MG COM REV

antes de usar este
medicamento?
(item 4)
Adverténcias e
Precaucdes (item 5

OR CT BLAL PLAS
TRANS X 60




Anexo B

Histdrico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
13/03/2014 | 0180781/14-1 | Notificacdo e Adverténcias e VPS

de Precaugdes (item 5)
Alteracio 35 MG COM REV
de texto de e O que devo saber antes OR CTBLALPLAS
VP TRANS X 30
bula — RDC de usar este
60/12 medicamento? (item 4) 35 MG COM REV

OR CT BLAL PLAS
TRANS X 60




Anexo B

Histdrico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
20/08/2015 | 0742876/15-6 | Notificagdo e Dizeres Legais VP e VPS

de
~ 35 MG COM REV
Alteragdo OR CT BL AL PLAS
de texto de TRANS X 30
bula — RDC
60/12 35 MG COM REV

OR CT BL AL PLAS
TRANS X 60




Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢cdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacgoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
26/01/2018 | 0064034/18-4 | Notificacdo e O que devo saber

de antes de usar este
Alteracao medicamento?
de texto de (item 4) VP
bula — RDC
60/12 e Quais os males que 35 MG COM REV

este medicamento
pode me causar?
(item 8)

O que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior do
gue a indicada deste
medicamento?

OR CT BLAL PLAS
TRANS X 30

35 MG COM REV
OR CT BLAL PLAS
TRANS X 60




Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢cdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
26/01/2018 | 0064034/18-4 | Notificacdo Caracteristicas

de Farmacoldgicas
Alteracao (item 3)
de texto de
bula — RDC Contraindicacdes
60/12 (item 4) 35 MG COM REV
OR CT BL AL PLAS
Adverténcias e VPS TRANS X 30

Precaucgdes
(item 5)

Reagbes
Adversas
(item 9)

Superdose
(item 10)

35 MG COM REV
OR CT BLAL PLAS
TRANS X 60




Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢cdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
16/05/2018 Notificacdo

de
Alteracio e Cuidados de

de texto de armazenamento VPS 35 MG COM REV
bula — RDC do medicamento OR CT BL AL PLAS

60/12 (item 7) TRANS X 30
35 MG COM REV
OR CT BL AL PLAS

L Onde, como e TRANS X 60

por quanto
VP

tempos posso
guardar este
medicamento?
(item 5)




Anexo B

Historico de alteragao para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢cdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Datado N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
08/10/2020 3467905207 Notificacdo NA NA NA NA

de
ifi 3 35 MG COM REV
Alteracdo Identificagdo do VPS
medicamento OR CT BL AL PLAS
de texto de
TRANS X 30
bula — RDC -
Composicao
60/12 35 MG COM REV
ReacBes OR CT BLAL PLAS
TRANS X 60
adversas
Dizeres legais
VP

Identificacdo do
medicamento

Composicdo

Dizeres legais




Anexo B

Historico de alteragao para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢cdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Datado N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
03/08/2021 Notificacdo NA NA NA NA Caracteristicas

de farmacolégicas
Alteragao (item 3) VPs 3> MG COM REV
¢ 'tem OR CT BL AL PLAS
de texto de Advertanci TRANS X 30
bula — RDC verténcias e
60/12 Precaug@es (item 35 MG COM REV
5) OR CT BL AL PLAS
TRANS X 60
Reagdes
adversas (item 9)
VP

O que devo
saber antes de
usar este
medicamento?
(item 4)

Quais os males
que este
medicamento
pode me causar?
(item 8




