BOY TE CONG HOA XA HOQI CHU NGHIA VIET NAM

CUC QUAN LY DUQC Péoc lap - Tw do - Hanh phiic
S6: 26216e/QLD-DK Ha Noi, ngay 31thang 07 nam 20 25
V/v thay doi, bo sung d6i voi thude
da cap GPKLH

Kinh gtri: Les Laboratoires Servier
Dia chi: 50 rue Carnot, 92284 Suresnes Cedex, France

Tréa 161 hd so so tlep nhan so 116828/TT91 ngay 14/1/2025 va cac tai ligu lién
quan ciia cong ty vé viée thay doi, bo sung ddi véi thude da dugc cap gidy diang Ky
luu hanh;

Can cu Théng tu sd 08/2022/TT-BYT ngay 05/9/2022 cua B6 Y té quy dinh
viéc dang ky luu hanh thudc, nguyen lidu 1am thudc;

Can ct Bién ban tham dinh hd so thay ddi/bd sung cua cong ty, Cuc Quan ly
Dugc ¢6 y kién nhu sau:

Dong y voi ndi dung dé nghi thay doi, bo sung dugc phé duyét kém theo cong
van nay ddi voi thue Vastarel OD 80mg, sé ding ky VN3-389-22.

Ngoai noi dung duoc phé duyét, cac ndi dung khac gitr nguyén nhu ho so ding
ky thudc luu tai Cuc Quan 1y Duoc.

Cac noi dung thay doi, bo sung néu trén dugc thyc hién ké tir ngdy ky cong van
nay. Riéng ndi dung thay d6i, sau 12 théang ké tir ngdy ky cong van ndy, cong ty
phai thyc hién theo ndi dung thay d6i da duoc phe duyét.

Cuc Quan ly Dugc théng bao dé cong ty biét va thuc hién dang c&c quy dinh vé
dang ky luu hanh thude./.

Noi nhén: KT. CUC TRUONG
-Nhutrén; PHO CUC TRUONG
- Cuc truong (de b/c); s

- Luu: VT, DKT ().




TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

Rx - Thude nay chi ding theo don thudc
TENTHUOC ‘ VAN PHONG

VASTAREL OD 80mg 3 oaiDiEw

Poc ky hwéng din sir dung trude khi diung
Pé xa tAm tay tré em

Thong bao ngay cho bidc sy hoidc duwge sy nhitng phan wng cé hai gip phai khi sir dung
thude

THANH PHAN CONG THU'C THUOC

Mot vién nang ciing giai phong kéo dai chira:

Thanh phén hoat chit: 80 mg trimetazidine dihydrochloride

Thanh phén ta duoc:

Thanh phan rudt nang: Vién dudng 710-850 pm, hypromellose, ethylcellulose, tributyl
acetylcitrate, bot talc, magnesi stearate.

Thénh phan vé nang: Gelatin, titanium dioxide (E171), Sét oxide do (E172).

DANG BAO CHE

Vién nang cung giai phong kéo dai.

Vién nang cimg c6 than nang mau tring va ndp vo nang mau do cam in logo Servier %5~ mau
tring va sé “80”.

CHI PINH

Trimetazidine dugc chi dinh cho ngudi 16n trong lidu phép bd sung/ hd trg vio bién phap tri lidu
hién c6 dé diéu tri tridu chimg & bénh nhan dau thit nguc én dinh khong dugc kiém soét day du
hodic bénh nhan khong dung nap véi cc lidu phap diéu tri dau thit nguc khéc.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Li€u luvong
Liéu ding 1a 1 vién nang 80mg trimetazidine mot 1an mdi ngay trong bita #n sang.
Hiéu qua cua viéc diéu trj nén duge danh giad sau 3 thang va trimetazidine nén dugc ngimng sur

dung néu khong c6 dap tng di€u tri.

Nhitng dbi twong dic biét

Bénh nhdn suy thdan

o) nhitng bénh nhén suy thdn mtrc d9 trung binh (d9 thanh thai creatinine [30-60] ml/phut), lidu
khuyén cdo giam mét nira, nghia 14 1 vién nén 35 mg vao bita &n sdng.

Bénh nhdn cao tuoi
Nong do trimetazidine ¢6 thé ting & nhitng bénh nhéin cao tudi do sy suy giam chirc ning than




lién quan dén tudi. G nhitng bénh nhan suy than mirc d§ trung binh (d9 thanh thai creatinine [30-
60] ml/phut), lidu khuyén cdo 1 giam mot nira, nghia 13 1 vién nén 35 mg vao bira an sang. Viéc
chinh lidu & nhitng bénh nhén cao tudi nén duoc tién hanh than trong.

Quan thé bénh nhi:
D an toan va hiéu qua cua trimetazidine & tré em dudi 18 tudi chua dugc thiét 1ap. Hién chwa c6

dit ligu.

Céch dung
Khong duge mé vién nang khi udng, ding mét lan moi ngay, nghia 1a mot vién vao bira dn sang.

CHONG CHI PINH

- MAn cam véi hoat chét hay véi bit ky ta dwoc ndo.

- Bénh parkinson, ¢6 triéu chimg Parkinson, run, hdi chimg chan khong nghi va cac rbi loan
vAn dong co6 lién quan khéc.

- Suy thin ning (d9 thanh thai creatinine < 30 ml/phut).

CANH BAO PAC BIET VA THAN TRONG KHI SU DUNG

Thudc nay khong phai 1a mot thude chita trj con dau théit nguc, cling khéng duge chi dinh 1a didu
tri dAu tién cho bénh dau thit nguc khong 6n dinh hoic nhdi mau co tim cfing nhu thoi diém
trude khi nhip vién ho#ic trong nhitng ngay nhép vién dau tién.

Khi ¢6 con dau thit nguc, bénh dong mach vanh can dugc danh gia lai va can nhic diéu trj phu
hop (didu tri bang thudc va c6 thé 1a tai thong mach vanh).

Trimetazidine ¢6 thé gdy ra hogic 1am ning thém cac triéu chimg parkinson (run, mét van dong,
tang truong luc co), do dé céc triu chimg nay nén dugc danh gia thuong xuyén, dic bigt &

nhitng bénh nhén cao tudi. Trong céc truong hop cd nghi ngd, bénh nhan nén tham khéo bdc sT

chuyén khoa than kinh dé c6 duoc sy danh gia chinh xac.

Khi xdy ra cac rdi loan van dong nhu céc triéu chimg parkinson, hoi chimg chan khong nghi, run,
tur thé di khong vitng, nén nglmg ngay viéc st dung trimetazidine.

Nhitng trudng hop nay c6 ty 16 thép va thuong hdi phyc sau khi ngimg didu tri. Phin 16n bénh
nhan s& hdi phuc trong vong 4 thang sau khi nglmg didu tri trimetazidine. Néu céc tridu chimg
parkinson vén tdn tai trén 4 thang sau khi ngling thudc, nén tham khao y kién ctia bac si chuyén
khoa thén kinh.

Phén tmg bit loi & da nghiém trong (SCAR)

Céc phan tng bt loi & da nghiém trong (SCAR) bao gdm phan tng thude v6i tang bach cdu ai
toan va cac triéu chimg toan thdn (DRESS) va ngoai ban myn mu toan than cap tinh (AGEP), ¢6
thé de doa tinh mang hodc giy tir vong, di dugc bdo cdo lién quan dén didu tri bang
trimetazidine. Tai thoi diém ké don, bénh nhan nén duoc thong béo vé& cac ddu hiéu, tridu chiing
va theo ddi chit ché cac phan tng trén da. Néu xuét hién cac déu hiéu va tridu chimg goi y
nhiing phan Gng nay, nén ngiing dung trimetazidine ngay 1dp tirc va xem xét phwong phap didu
trj thay thé (néu thich hop).

Ngéd co thé xay ra, lién quan dén tu thé di khong viing hodc ha huyét 4p, dic biét & nhitng bénh
nhan dang didu tri voi thude chéng ting huyét ap.



Nén thin trong khi ké don trimetazidine trén nhiing bénh nhin c6 kha ning ting nong do
trimetazidine:

- Suy thén mtrc do trung binh,

- Bénh nhan tudi cao hon 75.
Thubc c¢6 chira sucrose. Bénh nhan c6 cdc vAn @& di truyén hiém gip vé khdéng dung nap
fructose, kém hip thu glucose-galactose hoic thiéu hut enzyme sucrose-isomaltase khong nén
ding thude nay.

Van dong vién: San phdm nay chira thanh phan c6 thé dan t6i két qua xét nghiém doping duong
tinh.

PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nik ¢6 thai

Khong c6 dit liéu vé viée str dung trimetazidine trén phu nit ¢6 thai. Cac nghién ciru trén dong
vét khong chi ra nhiing anh hudng c6 hai truc tiép va gian tiép lién quan dén doc tinh sinh san.
Nhu mot bién phép @& phong, t6t hon 1a nén tranh str dung trimetazidine trong qué trinh mang
thai.

Phu nit cho con bt
Chua 1§ lidu trimetazidine ¢6 dugc bai tiét vao stta me hay khong. Mot nguy co cho tré méi
sinh/tré so sinh khdng thé dugc ngoai trir. Khong nén str dung trimetazidine trong qué trinh cho

con b.

Kha ning sinh sdn
Céc nghién ctru ddc tinh sinh san cho thay khong c6 anh hudng trén kha ning sinh san cta chudt
cong duc va cai.

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Trimetazidine khong cho thdy c6 cac anh hudng huyét dong trong céc nghién ctru 14m sang, tuy
nhién cac truong hop chong mat va ngi ga da duge quan sat thdy khi thudc dugc Iuu hanh trén
thi trudng, céc trudong hop nay cé thé anh huéng dén kha nang 1ai xe va van hanh may méc.

TUONG TAC THUOC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC
Chua c6 tuong tac nao dugc bdo cdo.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Phéan tng bét loi, duoc dinh nghia 1a cac tic dyng bét loi duge cho 1a c6 thé lién quan dén viée
didu tri bing trimetazidine dwoc liét k& dudi ddy st dung tin sudt quy wdc nhu sau: rét phd bién
(= 1/10); thuong gap (> 1/100 téi < 1/10); it gap (= 1/1000 téi < 1/100); hiém gzp (> 1/10 000 téi
< 1/1000); rét hiém giip (< 1/10 000); chwa 5 (chua thé u6c tinh tir cac dit ligu hién c6).
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Thuong gip | Chéng mit, dau déu

it gap Di cam

Céac triéu ching Parkinson (run, mat van djng, ting

R&i loan hé than kinh truong luc co), tu thé di khong vimng, hoi chimg chan

Chua o £ - -
khong nghi, nhitng roi loan van dong khac cd lién
quan, thudng hdi phuc sau khi ngimg diéu tri.

Chua 16 R&i loan gidc ngd (mat ngu, ngi ga)

R&i loan mé dao va tai | Chwa 13 Chong mat
Ri loan tim Hiém gip Pénh trong nguc, ngoai tAm thu, nhip tim nhanh
Ha huyét 4p dong mach, ha huyét ap tu thé ¢o thé lién
5 i uan dén dm mét, chong mat hodic ngd, dic biét &
Roi loan mach Hiem gép d ’ & . ' )

nhitng bénh nhan dang didu tri v6i thube chdng ting
huyét ap, do bimng

Thuong gip |DPau bung, tidu chay, khé tiéu, budn ndn va non

R&i loan hé tiéu héa — —
Chua 18 Téao bon

Thuong gip | Phét ban, ngira, ndi mé day

Phan tmg thudc vai ting bach cau 4i toan va cac tridu
d Chua 13 chirng toan than (DRESS) )
. e Ngoai ban myn mu toan than cap tinh (AGEP), phu

mach

R&i loan da va mé dudi

R&i loan chung va tai vi
Yy © " | Thuong gip | Suy nhugc
tri dua thuoc Siart f ’

Mt bach cdu hat

Roi loan méu va hé . e A
Chua o Giam tiéu cau

bach huyét £ By ovsos ik . %
Ban xuat huyét giam ti€u cau

Roi loan gan mat Chua r6 Viém gan

Bdo céo céc phan tmg bét loi nghi ngd

Béo cdo cac phan tng bit loi nghi ngd sau khi thube duge cip phép 1a quan trong. Viée nay cho
phép tiép tuc theo dbi can bing loi ich/nguy co ctia thude. Cac can bd y té duge yéu cdu bao céo
c4c phan tng bét loi nghi ngd thong qua hé thng béo céo quéc gia.

QUA LIEU VA CACH XU LY
Dit liéu hién c6 vé qua lidu trimetazidine con han ché. Nén diéu tri triéu ching.

PAC TINH DUQC LU'C HQC
Nhém duge ly: Thude chéng dau thit nguc tim mach khac, ma ATC: CO1EB15

Co ché tac dung

Bang cach bao ton ning lugng chuyén hoéa trong céc té bao thidu oxy hodc thiéu mau,
trimetazidine ngiin can sy giam mirc ATP ndi bao, do d6 dam bao chirc ndng hop ly ctia bom ion
va dong K-Na xuyén mang trong khi vin duy tri cAn bing ndi méd té bao.

Trimetazidine rc ché sy B-oxy héa cdc acid béo bing céch tic ché long-chain 3-ketoacyl - CoA
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thiolase, do d6 thuc ddy oxy hoa glucose. 0 té bao thiéu mau cyc bd, ning lwong thu dugce trong
qua trinh oxy hoéa glucose yéu cAu tiéu thu it oxy hon qua trinh B-oxy héa. Khé ning oxy hoa
glucose s& gitip t&i wu cdc qué trinh ning luong té bao, do d6 duy tri duge chuyén héa ning
lugng thich hop trong thoi gian thiéu mau.

Téac dung dugc luc hoc

& nhitng bénh nhan bénh tim do thiéu mau cyc b, trimetazidine hoat dong nhw mot chit chuyén
hoéa, giup bao tdn mic ning lugng phosphate ndi biao cao trong té bao co tim. Céc tac dung
chdng thiéu méu cuc b dat dwge ma khong di kém véi céc tac dung vé huyét dong luc.

D6 an toan va hiéu qua 1am sang

Céac nghién ctru l1am sang da cho thdy hiéu qua va an toan cua trimetazidine trong didu tri trén
nhitng bénh nhan dau thit nguc man tinh, khi didu tri don déc hogc khi hiéu qua tir cac diéu trj
v6i cc thude chdng dau thét ngyc khac 1a khong du.

Trong mét nghién ctru ngiu nhién, mu doi, c6 dbi chimg véi gia duge, bao gdm 426 bénh nhén
(TRIMPOL-II), trimetazidine (60mg/ngay) dugce thém vao véi diéu tri metoprolol 100 mg méi
ngay (50 mg x hai 14n mdi ngay) trong 12 tudn da lam ting dang ké c6 ¥ nghia théng ké céc chi
sb géng strc va cac triéu chimg 1am sang khi so sénh véi gia duoc: téng thoi gian géng strc +20,1
gidy, p=0,023, tong cong géng sirc +0,54 METs, p=0,001, thoi gian xuét hién doan ST chénh
xudng 1mm +33,4 gidy, p=0,003, thoi gian xudt hién con dau thit ngyc +33,9 gidy, p<0,001, s6
con dau thit nguc/tudn -0,73, p=0,014 va s6 vién nitrate tac dung ngén phai sur dung/tuén -0,63,
p=0,032, khong co su thay d6i vé huyét dong lyc.

Trong mdt nghién ctru ngau nhién, mu ddi, c6 dbi ching véi gia duoc, bao gbdm 223 bénh nhén
(Sellier), vién nén giai phong c6 bién dbi trimetazidine 35mg (hai 1an m&i ngay) duge thém vao
v6i didu tri atenolol 50mg (mot l4n mdi ngay) trong 8 tudn di lam gia ting c6 y nghia khoang
thoi gian xudt hién doan ST chénh xudng 1mm trong test géng stc (+34,4 gidy, p=0,03), trong
mét phan nhém bénh nhédn (n = 173) khi so sanh véi gia duoc, 12 gid sau khi sir dung thude.
Thoi diém khoi phat con dau thit nguc ciing 1a bang chimg cho su khic biét ¢6 y nghia
(p=0,049). Khong tim thiy su khéc biét c6 ¥ nghia gifta cdc nhém trén tiéu chi phu (tong thoi
gian géng sirc, tong cong gfing siic va cac tiéu chi trén 1am sang).

Trén mot nghién ctru ngiu nhién, mu doi, tién hanh trong ba thang, bao gdm 1962 bénh nhan
(nghién ctru Vasco), hai lidu trimetazidine (70 mg/ngay va 140 mg/ngdy) di duoc thém vao véi
didu tri atenolol 50mg/ngay va kiém ching véi gia dugc. Trén quan thé nghién ciru chung, bao
gbm céa ca bénh nhan c6 triéu chimg va khong cé triéu chimg, trimetazidine khong chi ra duoc
loi ich trén ca tiéu chi ging sirc (tdng thoi gian géng sirc, thoi gian xuét hién doan ST chénh
xubng Imm va thoi gian khéi phat dau thit nguc) va cac tiéu chi trén 1am sang. Tuy nhién, trong
phan nhém bénh nhén c6 triu chimg (n=1574) trimetazidine (140mg) da lam ting déng ké tong
thoi gian géng st (+23,8 gidy so voi +13,1 gidy & gia duge; p=0,001) va thoi gian khai phéat dau
thit nguc (+46,3 gidy so véi +32,5 gidy & gid dugce; p=0,005).

Trén mot nghién ctru ngdu nhién, mu doi, tién hanh trong ba thang v6i 165 bénh nhéan cé thé
chép nhan ca liéu phap chdng dau thit nguc thuong quy va liéu phap du phong thi phat, hd so an
toan ctia trimetazidine 80 mg mot 1an mdi ngay da cho thdy 1a twong duong véi hd so an toan cua
trimetazidine MR 35 mg hai 1an m3i ngay. Khong cé phan ting bét lgi bat ngdr nao duge bio cdo
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va nghién ctru da cho thdy khong ¢c6 méi quan ngai nao vé viéc udng trimetazidine 80 mg mot

lan moi ngay.

PAC TINH DUQC PONG HQC

Hép thu

Sau khi udng vién nang trimetazidine 80mg, hd so dugc dong hoc cilia trimetazidine 1a dudng
thdng véi ndng do dinh trimetazidine dat dugc trong khoang 14 gi¢y sau khi ubng thubc. Trong
khoéng thoi gian dung thudc, tic 13 24 gid, ndng do trong huyét twong duy tri trong 15 git &
mirc trén hodic bing 75% ndng d6 téi da. Trang thai dn dinh dat duge khi dung lidu thi 3 (3
ngay). , ' ,
Thirc #n khong anh huéng dén duge dong hoc cua trimetazidine sau khi udng cdng thirc bao ché

80 mg.

Phan b
Thé tich phan bé 1a 4,8 Vkg; lién két véi protein yéu (16%).

Thai trir

Trimetazidine dugc thai trir chinh qua nudc tidu, chi yéu dudi dang khong ddi. Thoi gian ban
thai trung binh 1a 7 gio & nhitng nguoi tinh nguyén tré tudi khoe manh va 12 gid & ngudi cao tudi
(trén 65 tudi).

Do thanh thai toan phin cta trimetazidine chi yéu bao gdm do thanh thai cta than, lién quan
truc tiép dén do thanh thai creatinine va, & mirc do thip hon, d thanh loc ctia gan, thong sb bi

giam theo do tuodi.

Nhitng d6i tuong dic biét

Nguoi cao tudi: Nong dd trimetazidine c6 thé ting & ngudi cao tudi do su suy giam chirc ning
than lién quan dén tudi. Mot nghién ciru duge dong hoc tién hanh riéng & nguoi cao tudi tir 75-84
tudi hodic nhitng ngudi gia (>85 tudi) d& cho thdy ring nhitng nguoi bi suy thin mirc d trung
binh (d@ thanh thai creatinine 30-60 ml/phut) co ting ndng do trimetazidine 1an luot 13 1,0 va 1,3
14n so v&i nhitng ngudi tré tudi hon (30-65 tudi) bi suy thin mirc do trung binh.

Mot nghién ctru 1am sang dic biét duoc tién hanh trén mot quin thé ngudi cao tudi (trén 75 tudi)
str dung lidu 2 vién nén trimetazidine MR 35 mg mdi ngdy chia 2 14n, dugc phan tich bai phuong
phap dong hoc quén thé, da cho thay tang trung binh 2 lan ndng dd trong huyét tuong & nhing
bénh nhén suy than ning (dd thanh thai creatinine dudi 30ml/phit) so véi nhitng bénh nhén ¢
dd thanh thai creatinine trén 60 ml/phut.

Khéng ¢6 mbi quan ngai nao v& dd an toan duge nhén thdy & quin thé ngudi cao tudi so véi dan

s6 chung.

Suy thdn: Néng do trimetazidine tang trung binh 1,7 l4n & nhitng bénh nhan suy than mic do
trung binh (dd thanh thai creatinine 30-60 ml/phit), va tang trung binh 3,1 ldn & nhiing bénh
nhan suy thin niing (d6 thanh thai creatinine dudi 30ml/phit) so véi nhitng ngudi tinh nguyén
khoe manh c6 chire niing than binh thudng.

Khéng ¢6 mdi quan ngai ndo vé dd an toan dugc nhén thdy & quin thé nay so véi quin thé

chung.
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Bénh nhi: Dugc dong hoc cua trimetazidine chua dugce nghién ctru trén quén thé bénh nhi (<18

tudi).

QUY CACH PONG GOI
Hop gdm 3 vi x 10 vién nang cting giai phong kéo dai

PIEU KIEN BAO QUAN
Duéi 30°C

HAN DUNG
36 thang ké tir ngay san Xuét

TIEU CHUAN CHAT LUQNG THUOC
Tiéu chudn co s&

CHU SO HU'U GIAY PHEP LU'U HANH THUOC
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot, 92284 Suresnes Cedex,

France/ Phap

CO SO SAN XUAT
Egis Pharmaceuticals PLC
Production site of Kérmend

H-9900 Kérmend
Matyas Kirdly u 65
Hungary

CO SO DONG GOI
Egis Pharmaceuticals PLC

Production site of Bokényfold
H-1165 Budapest
Bokényfoldi at 118-120
Hungary
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