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BUENOS AIRES, g sEp 1013

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-001410-13-0 Disposicion
N 4630/13 del Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica v,

CONSIDERANDOQO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIES
SERVIER de FRANCIA representada en el pais por SERVIER ARGENTINA S.A,,
solicita la correccion de errores materiales que se habrian deslizado en |a
Disposicion N© 4630/13 por la cual se autorizé nuevo proyecto de prospectos
e informacidén para el paciente para la especialidad medicinal denominada
VASTAREL LP/ TRIMETAZIDINA, forma farmaceutica: COMPRIMIDOS DE
LIBERACION MODIFICADA 35 mg, autorizado por el Certificado N° 37.068.

Que los errores detectados recaen en las fojas autorizadas para
los prospectos y la informacién para el paciente.

Que dicho error material se considera subsanable sustituyendo el
Articulo 19 de la Disposicién mencionada, en los términos de lo normado por

el Articulo 101 del Decreto N° 1759/72 (T.O. 1991).
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Que a fojas 118 la Direccion Evaluacion de Medicamentos ha
tomado la intervencidon de su competencia.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los
Decretos Nros 1490/92 y 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19,- Sustitdyase el Articulo 1° de la Disposicién N© 4630/13, el
gue quedara redactado de la siguiente manera: "ARTICULO 109, - Autorizase
los proyectos de prospectos de fojas 91 a 108 e informacion para el paciente
de fojas 109 a 117, desglosando las fojas 91 a 96 y de fojas 109 a 111, para
la especialidad medicinal‘ denominada VASTAREL LP/ TRIMETAZIDINA, forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION
MODIFICADA 35 mg, propiedad de la firma LABORATORIES SERVIER de
FRANCIA representada en el pais por SERVIER ARGENTINA S.A., anulando

los anteriores.
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ARTICULO 2.- Practiquese la atestacion correspondiente en el certificado N°
37.068 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia autenticada de
la presente Disposicidn.

ARTICULO 39.- Registrese; girese al Departamento de Registro Asuntos
Reglamentarios y Legales para su conocimiento y demas efectos, por el
Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hdgasele
entrega de la copia de la presente Disposiciéon junto con los proyectos de
prospectos e informaciéon para el paciente debidamente protocolizados.

Cumplido, archivese PERMANENTE.

Expediente N° 1-0047-0000-001410-13-0 Ah"""l’

Dr, OTTO A. ‘OE‘SINGHEB
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mb



INFORMACION PARA EL PACIENTE 5 8 9

VASTAREL® LP
Trimetazidina 35mg
Comprimidos recubiertos de liberacion modificada
Venta bajo receta
Industria Francesa

Composicion de Vastarel LP: Cada comprimido recubierto de liberacidén modificada contiene:
Trimetazidina diclorhidrato 35,00 mg. Excipientes: Hidrogenofosfato de calcio dihidratado,
Hipromelosa, Povidona, Silice coloidal anhidra, Estearato de magnesio, Macrogo! 6000,
Recubrimiento rosa 5361 (constituido por: didxido de titanio (E171), glicerol, hipromelosa,
macrogol 6000, éxido de hierro rojo (E172).

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,
porque contiene informacién importante para usted y consérvelo. Ante cualquier duda
consulte a su médico.

Recuerde que este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe
darselo a otras personas aunque tengan los mismos sintomas que usted.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1. Qué es VASTAREL LP y para qué se utiliza
2. Antes de tomar VASTAREL LP

3. Cémo tomar VASTAREL LP

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de VASTAREL LP

6. Informacién adicional

1. ¢QUE ES VASTAREL LP Y EN QUE CASOS SE UTILIZA?

UN MEDICAMENTO USADO EN CARDIOLOGIA CON EFECTOS ANTIANGINOSOS

Este medicamento se recomienda en:

- el tratamiento preventivo de la crisis de angina de pecho,

- el tratamiento sintomatico complementario de los vértigos y de los acufenos (ruidos
percibidos por el oido : silbidos, zumbidos, que no corresponden a ningn sonido exterior),

- el tratamiento complementario de los trastornos visuales de origen circulatorio.

2. INFORMACIONES NECESARIAS ANTES DE TOMAR VASTAREL LP

No tome nunca VASTAREL LP:

- Si es alérgico a la trimetazidina o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
{ver composicién de Vastarel LP).

- Si tiene enfermedad de Parkinson: enfermedad del cerebro que afecta al movimiento
(temblores, postura rigida, movimientos lentos y marcha arrastrando los pies, inestabilidad en la
marcha).

- Si tiene problemas de rifién graves.

Tenga cuidado con VASTAREL LP:

Consulte a su médico antes de empezar a tomar VASTAREL LP.

No utilizar este medicamento durante el embarazo o la lactancia. Si durante el tratamiento,
usted descubre que estd embarazada, consulte a su médico ya que sdlo él puede evaluar la
necesidad de continuarlo.

Este medicamento no es un tratamiento curativo de la angina de pecho ni un tratamiento inicial
de la angina de pecho inestable. Tampoco constituye un tratamiento del infarto dg T‘uiocardio.

. M. BARRAVECCHIA
M.P. 7637
irectora Técnica
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En caso de producwse una crisis anginosa, debera informarselo a su meédico. Es posib eg ue le
pidan nuevos examenes y que se modifique el tratamiento. I\O

Este medicamento puede causar o empeorar sintomas tales como temblores, postura rxg4‘g§r,
movimientos lentos y marcha arrastrando los pies, inestabilidad en la marcha, especialmente-en
pacientes de edad avanzada, los cuales deben ser investigados y notificados a su médico, quien

podria reconsiderar el tratamiento.

Pueden producirse caidas tras una bajada de tensién arterial o de trastorno del equilibrio (ver
descripcion de los efectos adversos).

Nifios:
VASTAREL LP no esta recomendado en nifnos menores de 18 anos.

Toma de otros medicamentos:
Si usted toma o ha tomado recientemente otro medicamento, incluido un medicamento obtenido
sin receta, hable con su médico

Conduccion y uso de maquinas:
Este medicamento puede causar mareo y somnolencia que pueden afectar su capacidad para
conducir o utilizar maquinaria.

3. ¢COMO TOMAR VASTAREL LP?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de VASTAREL LP indicadas por su médico.
Consulte a su médico si tiene dudas.

Via oral.

Los comprimidos deben ingerirse con un vaso de agua, durante las comidas.

La dosis recomendada de VASTAREL LP es 1 comprimido dos veces ai dia durante las comidas
por la mafana y por la noche.

Si tiene problemas de rifion o es mayor de 75 afios, su médico puede ajustar la dosis
recomendada.

Si tiene la impresion que el efecto de VASTAREL LP es demasiado fuerte o demasiado ligero,
consulte a su médico.

Si ha tomado una mayor cantidad de VASTAREL LP que la debida:
Consulte inmediatamente con un médico.

Si se ha olvidado de tomar VASTAREL LP:
Volver a empezar el tratamiento normalmente.
No tome doble dosis para compensar la simple dosis que ha olvidado de tomar.

4. ¢CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS ADVERSOS?

Al igual que todos los medicamentos, VASTAREL LP puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

La frecuencia de los posibles efectos adversos listados a continuacién se define usando el
siguiente sistema:

muy frecuentes (que afecta a mas de 1 de cada 10 personas)

frecuentes (que afecta a entre 1 y 10 de cada 100 personas)

poco frecuentes (que afecta a entre 1 y 10 de cada 1.000 personas)

raros (que afecta a entre 1 y 10 de cada 10.000 personas)

muy raros (que afecta a menos de 1 de cada 10.000 personas)

frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Frecuentes: -
Mareo, dolor de cabeza, dolor abdominal, diarrea, indigestién, sensacién
erupcion en la piel, picor, urticaria y sensacion de debilidad.

"




Raros:

corazon, latido acelerado del corazén, bajada de la tension arterial al ponerse de pie que cau
mareo, desvanecimientos o desmayos, malestar general (generalmente indisposiciéon), mareo,
caidas, rubefaccién.

Frecuencia no conocida:

Sintomas extrapiramidales {movimientos inusuales, incluyendo manos y dedos temblorosos,
movimientos de torsion del cuerpo, marcha arrastrando los pies y rigidez de brazos y piernas),
generalmente reversibles después de la interrupcion del tratamiento.

Trastornos del suefio (dificultad para dormir, somnolencia), estrefiimiento, erupcion en la piel
generalizada grave con enrojecimiento y ampolias, hinchazdén de la cara, labios, boca, lengua o
garganta que puede causar dificultad al tragar o respirar,

Reduccion grave del niimero de células blancas de la sangre que aumenta la probabilidad de
padecer infecciones, disminucién de plaquetas de la sangre, lo que aumenta el riesgo de
sangrado o de cardenales.

Enfermedad del higado (nauseas, vomitos, pérdida del apetito, malestar general, fiebre, picazdn,
coloracién amarillenta de Ia piel y ojos, heces de color claro, orina de color oscuro).

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

5. éCOMO CONSERVAR VASTAREL LP ?
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilizar VASTAREL LP después de la fecha de vencimiento que figura en el envase,

Condiciones de almacenamiento: temperaturas no mayores a 30°C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a |la basura. Pregunte a su farmacéutico
cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara
a proteger el medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL
Aspecto del producto VASTAREL LP y contenido del envase:

Este medicamento se presenta bajo la forma de comprimido recubierto de liberacién modificada.

Presentaciones: envases de 30, 60 y 100 comprimidos recubiertos de liberacion modificada.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.

Certificado N© 37068

Elaborado en: Les Laboratoires Servier industrie - Francia
Representante e importador: SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. del Libertador 5926 8° Piso (C1428ARP) Capital Federal. '
Directora Técnica: Nayla Sabbatella -Farmacéutica.

|
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M.P. 7637
irectora Tecnica
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Proyecto de prospecto

VASTAREL® LP
TRIMETAZIDINA
Comprimidos recubiertos de liberacién modificada
Venta bajo receta
Industria Francesa

Composicidn

Cada comprimido recubierto de liberacién modificada contiene:

Trimetazidina dictorhidrato 35,000 mg.

Excipientes: Hidrogenofosfato de calcic dihidratado, Hipromelosa, Povidona,
Silice coloidal anhidra, Estearato de magnesio, Macrogol 6000, Recubrimiento
rosa 5361 (constituido por: diéxido de titanio (E171), glicerol, hipromelosa,
macrogol 6000, éxido de hierro rojo (E172).

Accion terapéutica:
Antisquémico.
Codigo ATC: CO1EB15

Indicaciones terapeuticas:
-Tratamiento preventivo de la crisis de angina de pecho.

-Tratamiento sintomatico complementario de los vértigos y acufenos.
-Tratamiento complementario de los trastornos visuales de origen vascular
(disminuciones de agudeza y trastornos del campo visual).

Accién Farmacologica:
Mecanismo de accion

La trimetazidina, al conservar el metabolismo energético de la célula expuesta a
la hipoxia o a la isquemia, impide la disminucion de la concentracidon intracelular
de ATP. De este modo, garantiza el funcionamiento de las bombas idnicas y de
los flujos transmembrana sodio- potasio y mantiene la homeostasis celular.
Trimetazidina inhibe la B -oxidacion de los acidos grasos mediante el bloqueo de
la cadena larga 3-cetoacil-CoA tiolasa, lo que aumenta la oxidacién de la giucosa.
En una célula isquémica, la energia obtenida durante la oxidacién de glucosa
requiere menos consumo de oxigeno que en el proceso de B-oxidacion. La
potenciacion de la oxidacidn de la glucosa optimiza los procesos energéticos
celulares, manteniendo asi el metabolismo energético adecuado durante la
isquemia.

Efectos farmacodinamicos

En los pacientes con cardiopatia isquémica, trimetazidina actla como un agente
metabdlico, preservando los niveles intracelulares de fosfato de alta energia en el
miocardio. Los efectos antiisquémicos se consiguen sin efectos hemodindmicos
concomitantes.




Eficacia clinica y sequridad
Los estudios clinicos han demostrado la eficacia y seguridad de trimetazidina en

el tratamiento de pacientes con angina crénica, ya sea sola o cuando el beneficio
de otros medicamentos antianginosos fue insuficiente.

En un estudio aleatorizado con 426 pacientes, doble ciego, controlado con
placebo (TRIMPOL-II), la trimetazidina (60 mg/dia) administrada junto con
metoprolol 100 mg al dia {50 mg dos veces al dia) durante 12 semanas, mejoro
significativamente los parametros ergométricos de las pruebas de esfuerzo y los
sintomas clinicos en comparacién con el placebo: duracién total del ejercicio
+20,1 s, p = 0,023, capacidad total de esfuerzo +0,54 METs, p = 0,001, tiempo
hasta la disminucién del segmento ST de 1 mm +33,4 s, p = 0,003, tiempo
hasta la aparicion de la angina de +33,9 s, p <0,001, episodios de angina por
semana -0,73, p = 0,014 y consumo de nitratos de accién corta por semana, -
0.63, p = 0,032, sin cambios hemodinamicos.

En un estudio aleatorizado con 223 pacientes, doble ciego, controlado con
placebo (Sellier), uncomprimido de liberacion modificada con 35 mg de
trimetazidina (dos veces al dia) administradojunto con 50 mg de atenolol (una
vez al dia) durante 8 semanas, produjo un aumento significativo (+34,4 s, p =
0,03 } en el tiempo hasta la disminucién del segmento ST de 1 mm en las
pruebas de esfuerzo, en un sub-grupo de pacientes (n=173), en comparacion
con el placebo, 12 horas después de tomar el medicamento. Se observd también
una diferencia significativa para el tiempo hasta la aparicién de la angina de
pecho (p=0,049). No se pudieron encontrar diferencias significativas entre
grupos para los otros criterios de valoracién secundarios {duracion total del
ejercicio, capacidad total de esfuerzo y criterios de valoracion clinicos).

En un estudio aleatorizado, de tres meses, con 1962 pacientes, doble ciego
(estudio Vasco) en asociacidon con atenolol 50 mg/d, se estudiaron dos dosis de
trimetazidina (70 mg/d y 140 mg/d) frente a placebo. En la poblacién general,
incluyendo tanto pacientes asintomaticos como sintomaticos, trimetazidina no
pudo demostrar un beneficio en fos criterios de valoracibn ergométricos
(duracion total dei ejercicio, tiempo hasta la disminucién del segmento ST de 1
mm y tiempo hasta la aparicion de angina) ni en los criterios de valoracidn
clinicos. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes sintomaticos (n=1574)
definidc en un andlisis post-hoc, trimetazidina (140 mg) mejord
significativamente la duracién total del ejercicio (+23,8 s versus +13,1 s
placebo; p=0,001) y el tiempo hasta la aparicién de la angina (+46,3 s versus
+32,5 s placebo; p=0,005).

Propiedades Farmacocinéticas:

- Por via oral, la concentracién maxima se observa a las 5 horas después de la
toma del comprimido. Durante 24 horas, la concentracién plasmatica se mantiene
en niveles superiores o iguales al 75% de la concentracidn maxima durante 11
horas. El estado de equilibrio se alcanza como maximo a las{60 horas.

1y
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- La ingesta de comidas no modifica las caracteristicas farmacocinéticas del
medicamento.

- El volumen de distribucion es de 4,8 I/kg, la fijacion a proteinas plasmaticas es
baja, siendo su valor in vitro del 16%.

- La eliminacién de la trimetazidina es principalmente por via urinaria en forma
de producto no modificado.

-La vida media de eliminacion es de 7 horas en el voluntario sano joven y de 12
horas en personas de mas de 65 afios.

-El clearance total de ia trimetazidina es la resultante de un clearance renal
mavyoritario directamente correlacionado con el clearance de la creatinina y, en
menor medida, del clearance hepatico que disminuye con la edad.

-En un estudio clinico especifico en una poblacién anciana que recibié una
posologla de 2 comprimidos al dia en 2 tomas, se observé un incremento de Ia
exposicion plasmatica utilizando un método de cinética poblacional.

Modo de administracion y Posologia:

Via oral.

Segun criterio médico.

Posologia orientativa: un comprimido por la mafiana y otro por la tarde, durante
las comidas.

El beneficio del tratamiento debe ser evaluado nuevamente despues de tres
meses y la trimetazidina debe suspenderse en ausencia de respuesta.

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina [30-
60] mil/min), la dosis recomendada es de 1 comprimido de 35 mg por la mafiana
durante el desayuno.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada pueden tener mayor exposicién a trimetazidina
debido a una disminucion de la funcién renal relacionada con la edad. En
pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina [30-60]
mi/min), la dosis recomendada es de 1 comprimido de 35 mg por la mafana
durante el desayuno. El ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada se
debe realizar con precaucion.

Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
- Enfermedad de Parkinson, sintomas parkinsonianos, temblores, sindrome de
piernas inquietas, y otros trastornos del movimiento relacionados.
- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).i

Advertencias y Precauciones de empleo:
El resultado del tratamiento debe ser evaluado a los tres meses y en ausencia de
la respuesta esperada debe suspenderse la medicacion :

Al M. BARRAVECCHIA
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Este medicamento no constituye un tratamiento curativo de la angina de pecho.
Tampoco estd indicado como tratamiento inicial de la angina inestable o del
infarto de miocardio, ni en el periodo pre hospitalario, ni durante los primeros
dias de hospitalizacién.

En caso de producirse una crisis anginosa, debera realizarse una nueva
evaluacién de la arteriopatia coronaria y estudiarse una posible adecuacién del
tratamiento (tratamiento farmacoldgico y eventualmente revascularizacion).

La trimetazidina puede causar o agravar los sintomas parkinsonianos

(temblores, acinesia, hipertonia), especialmente en pacientes de edad avanzada,
en los casos dudosos los pacientes deben ser derivados a un neurélogo para su
evaluacién _

La aparicion de aiteraciones del movimiento tales como sintomas parkinsonianos,
sindrome de piernas inquietas, temblores, inestabilidad de la marcha, deben
llevar a la retirada definitiva de trimetazidina.

Estos casos tienen una baja incidencia y son normalmente reversibles tras la
interrupcion del tratamiento. La mayoria de los pacientes se recuperaron en un
plazo de 4 meses tras la retirada de la trimetazidina. Si los sintomas
parkinsonianos persisten durante mas de 4 meses tras la interrupcion del
tratamiento, se debe solicitar la opinién de un neurélogo.

Pueden producirse caidas, relacionadas con la inestabilidad de la marcha o la
hipotensién, en particular en pacientes que estén tomando antihipertensivos (ver
reacciones adversas).

Se debe tener precaucion al prescribir trimetazidina a pacientes en los que se
espera una mayor exposicién: Insuficiencia renal moderada (ver posologia),

y Pacientes de edad avanzada mayores de 75 afios { ver posologia).

Nifios y Adolescentes:
Este medicamento no debe administrarse a nifios menores de 18 afios debido a la
ausencia de datos de seguridad vy de eficacia.

Embarazo

No debe utilizarse durante el embarazo. Si bien los estudios efectuados en
animales no pusieron en evidencia ningun efecto teratégeno, en ausencia de
datos clinicos en el hombre, como medida de precaucién

Lactancia:
En ausencia de datos sobre el paso a la leche materna, no se aconseja [a
lactancia durante el periodo de tratamiento.

Efectos sobre la aptitud para conducir vehiculos y utilizar maquinas

En los estudios clinicos, trimetazidina no tiene efectos hemodinamicos, sin
embargo en la experiencia post-comercializacion se han observado casos de
mareos y somnolencia que pueden afectar a la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Interacciones medicamentosas:

. M. BARRAVECCHIA
M.P. 7637
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A la fecha no se han reportado.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas estan incluidas a continuaciéon usando fa siguiente
convencion: muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco
frecuentes (=1/1.000 a<1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).
Grupo Sistémico Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos del sistema Frecuentes Mareos, cefaleas
nervioso Frecuencia no Sintomas parkinsonianos (temblor,
conocida acinesia,hipertonia), inestabilidad de Ia

marcha, sindrome de piernas
inquietas, otros trastornos del
movimiento relacionados,
normalmente reversibles tras la
interrupcion del tratamiento.

Frecuencia no

Trastornos del suerio (insomnio,

conocida somnolencia)
Trastornos cardiacos Raras Palpitaciones, extrasistoles, taquicardia
Trastornos vasculares Raras Hipotensién arterial, hipotensidn ortostatica
que puede estar asociada con malestar,
mareos o caidas, en particular en pacientes
que toman antihipertensivos, rubefaccién.
Trastornos gastrointestinales | Frecuentes Dolor abdominal, diarrea, dispepsia,

nauseas y vomitos

Frecuencia no

Estrefiimiento

conocida
Trastornos de la piel y del Frecuentes Erupcion, prurito, urticaria
tejido Frecuencia no Pustulosis exantematica generalizada aguda
subcuténeo conocida {PEGA), angioedema, rash, o edema de
Quincke
Trastornos generales y Frecuentes Astenia

alteraciones en el lugar de
administracion

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Frecuencia no
conocida

Agranulocitosis
Trombocitopenia
Purpura trombocitopénica

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no
conocida

Hepatitis

Sobredosis:

n
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En caso de sobredosis accidental o veluntaria consuitar a su meédico 6 al centro
de asistencia toxicoldgica: Hospital Posadas, tel, 0800-333-0160 / (011) 4658-
7777; Hospital Gutiérrez, tel. 0800-444-8694 / (011) 4962-6666/2247; Hospita!
de Ninos, tel. (011) 4300-2115/ (011) 4362-6063 urgentemente e informar el
estado del paciente.

Presentacion:
Envases de 30, 60 y 100 comprimidos recubiertos de liberacién modificada.

Conservacion;
Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30 °C. No debe
utilizarse después de la fecha de su vencimiento indicada en el envase.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 37068

Elaborado en: Les Laboratoires Servier Industrie - Francia
Representante e importador: SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. del Libertador 5926 8° Piso (C1428ARP) Capital Federal.

Directora Técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica
&a. wL BARRAVECCHIA
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