BOY TE CONG HOA XA HOQI CHU NGHIA VIET NAM

CUC QUAN LY DUQC Péoc lap - Tw do - Hanh phiic
S6: 37018¢/QLD-DK Ha Noi, ngay 20thang 10 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

Tré 16i ho so sd tlep nhan so 116825/TT91 ndp bd sung ngay 29/8/2025 va cac
tai liéu lién quan cua cong ty vé viéc thay doi, bo sung dbi véi thude da dugc cap
gidy dang ky luu hanh;

Can cit Thong tu sd 12/2025/TT-BYT ngay 16/5/2025 cua By 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 ddi, b6 sung dugc phé duyét kém theo cong
van nay ddi véi thube Vastarel MR, so dang ky VN-17735-14.

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, KT (NT).




TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

VAN PHONG
DAl DIEN

TEN THUOC !
Rx-Thude nay chi diing theo don thude TAIT.PHANOI

lﬂ&)
VASTAREL MR K
Dé xa tAm tay tré em

DPoc k§ hwéng dan sik dung trwée khi ding

THANH PHAN CONG THU'C THUOC

M3i vién nén bao phim giai phéng c¢6 kiém soat chira:

Thanh phin dugc cht: Trimetazidin dihydrochloride ..........cevveveeveerrereerieereersenane, 35,00 mg
Thanh phén t4 duge: Calci hydrogen phosphat dihydrat, hypromellose, povidon, silica khan
dang keo, magnesi stearat.

Bao phim: titan dioxid (E171), glycerol, hypromellose, macrogol 6000, oxid sat do (E172),
magnesi stearat.

DANG BAO CHE
Vién nén bao phim giai phong c6 kiém soat.
Vién nén bao phim mau ht“mg, hinh hat dau, c6 duong kinh 8 mm va day khoang 4 mm.

CHi PINH

Chi dinh cho ngudi 16n trong liéu phap bd sung/ hd tro vao bién phap tri lidu hién c6 dé didu
tri triéu chirng & bénh nhan dau thit nguc 6n dinh khong duoc kiém soat déy du hodc bénh
nhén khong dung nap véi cac liéu phap diéu tri dau thit nguc khac.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu dung

Diing dudng udng.

Lidu ding 1a mdt vién trimetazidin 35mg mdi lan, hai 1dn mdi ngay, nghia 1a mot 14n vao budi
sang va mot 14n vao bubi tbi, trong bita an.

Hiéu qua cua viéc didu tri nén duge danh gia sau 3 thang va trimetazidin nén duoc ngimg sir

dung néu khong co6 dap ung diéu tri.

Quin thé diic biét
Bénh nhdn suy than
O céc bénh nhén suy than mirc d6 trung binh (do thanh thai creatinine 30-60 ml/phut), lidu
khuyén céo 1a mot vién 35 mg vao budi sang, udng trong bita séng.
Bénh nhdn cao tuéi
O céc bénh nhén cao tudi, ndng dd trimetazidin c6 thé ting do sw suy giam chirc ning than
lién quan dén tudi. O cac bénh nhan suy than mirc do trung binh (d6 thanh thai creatinine 30-
60 ml/phut), lidu khuyén céo la mdt vién 35mg vao budi sang, udng trong bita sang.
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Viéc chinh liéu & cac bénh nhén cao tudi can dugc ti€n hanh thén trong.
Qudn thé bénh nhi
D an toan va hiéu qua cua trimetazidin & tré em dudi 18 tudi chua dugce thiét 1dp. Hién chua

co dir liéu.

CHONG CHI PINH
- MAn cam véi trimetazidin hodc véi bét cir ta dugc ndo.
- Bénh parkinson, ¢6 triéu chitng Parkinson, run, hdi chirng chan khong nghi va cac rbi
loan vén dong c6 lién quan khéc.
- Suy thén nang (d9 thanh thai creatinine < 30 ml/phut).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

San phim thudc khng phai 1 thudc chita trj con dau thit ngue, ciing khong dugc chi dinh 14
didu tri dAu tién cho bénh dau thit nguc khong dn dinh hodic nhdi méu co tim ciing nhu thoi
diém trude khi nhap vién hodc trong ngay nhép vién dau tién.

Khi ¢6 con dau thit nguc, bénh déng mach vanh can duoc dénh gia lai va can nhic diéu tri
dap tmg (diéu tri bing thudc va c6 thé 12 tai thong tuan hoan).

Trimetazidin c6 thé gdy ra hodc 1am ning thém céc triéu ching parkinson (run, mat van dong,
ting truong luc co), do do6 céc tri€u ching nay can phai dugc danh gia thuong xuyén, dic biét
& céc bénh nhén cao tudi. Trong céc trudng hop ¢ nghi ngd, cac bénh nhan nén tham khao
béc si chuyén khoa than kinh dé c6 dwoc sy dénh gia phi hop.

Khi xay ra céc rbi loan van déng nhu triéu chimg parkinson, hoi chiing chan khéng nghi, run,
tur thé di khong vitng, cin ngung sir dung trimetazidin.

Nhitng trwong hop nay co ty 1¢ thip va thudng héi phuc sau khi ngimg didu tri. Phan 16n bénh
nhan s& hdi phuc trong vong 4 thang sau khi ngirng didu trj trimetazidin. Néu cac triéu ching
parkinson van ton tai trén 4 thang sau khi ngimg thudc, nén tham khao ¥ kién cta bac si
chuyén khoa than kinh.

Phén tmg bét lgi & da nghiém trong (SCAR)

Céc phan tng bét lgi & da nghiém trong (SCAR) bao gom phan tmg thude véi ting bach cu
ai toan va cac triéu ching toan than (DRESS) va ngoai ban mun mu toan than cap tinh
(AGEP), c6 thé de doa tinh mang hodc gy tir vong, da dugc bao cao lién quan dén didu tri
bing trimetazidine. Tai thoi diém ké don, bénh nhan nén dugc thong bao vé cac dAu hiéu,
triéu chirng va theo déi chat ché cac phan ung trén da. Néu xuét hién céc ddu hiéu va triéu
ching goi y nhitng phan ‘g nay, nén ngimg dung trimetazidine ngay 1ap tirc va xem xét
phuong phap diéu tri thay thé (néu thich hop).

Nga ¢6 thé xay ra, lién quan dén tu thé di khong viing hodc ha huyét ap, dic biét & cac bénh
nhan dang diéu trj v6i thube chdng cao huyét ap.
Nén thén trong khi ké don trimetazidin trén cac bénh nhén cé kha néng ting nong o
trimetazidin:

- Suy than mirc d6 trung binh,

- Bénh nhén tudi cao hon 75.
San pham thude nay nhin chung khong dugc khuyén céo trong thoi ki cho con bu.
Van dong vién: San phdm nay chira thanh phin c6 thé dan t6i két qua xét nghiém doping
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duong tinh.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

C6 thai

Khéng c6 dir liéu vé viée sir dung trimetazidin trén phy nit ¢6 thai. C4c nghién ciru trén dong
vt chi ra nhitng anh huong c6 hai truc tiép va gian tiép lién quan dén doc tinh sinh san. Nhu
mdt bién phap dé phong, nén tranh sir dung VASTAREL trong qué trinh mang thai.

Cho con bui

Chua 13 liéu trimetazidin/cac chit chuyén hoa c6 bai tiét qua sita me hay khong. Mot nguy co
cho tré méi sinh/tré so sinh khong thé duoc ngoai trir. VASTAREL khong nén st dyng trong
qua trinh cho con bu.

Khd ndng sinh san

Céc nghién ctru lién quan dén ddc tinh sinh san cho thdy khong c6 anh huéng trén kha niing
sinh san ctia chudt cdng dyc va cai.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Trimetazidin khong cho thdy anh huéng dén huyét dong trong cac nghién ciru 1am sang, tuy
nhién céc truong hop hoa méit va ngit mo da duge quan sat thiy khi thube duge luwu hanh trén
thi trudng, céc trudng hop nay cé thé anh huong dén kha ning l4i xe va van hanh méy méc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic clia thude:

Chua c6 twong tac nao dugc bao cdo.

Twong ky ciia thudc:

Do khéng ¢6 cic nghién ctru vé tinh tuong ky ctia thubc, khong nghién va pha tron thube nay

véi cée thube khae

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Ciing ¢6 thé xem céc phan ting bat loi lién quan dén viéc sir dung trimetazidin trong muc
“Canh bao dic biét va thén trong khi str dung’.

Bang dudi day bao gébm céc phan img bt loi tir cac bao cdo ty nguyén va y vin,

R4t phd bién (> 1/10); thuong gip (> 1/100 dén < 1/10); it gép (> 1/1000 dén < 1/100); hiém
gdp (> 1/10000 dén < 1/1000); rét hiém gap (< 1/10000); chua 13 (chwa thé ude tinh tir cdc
dir liéu hién co):

A v A A
Hg co quan Tan suat Biéu hién
Thuon e A
. & Chéng mat, dau dau
£ap
It gé@p Di cam
K A A . r A P . A A A -
Roi loan hé than kinh Céc triéu chirng Parkinson (run, mat vin dong, ting
_ | truong luc co), twr thé di khong vitng, hdi ching chan

Chua ro

khong nghi, nhiing r6i loan van dong khéc cé lién
quan, thuong hoi phuc sau khi ngirng diéu tri.
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HEé co quan Tan suat Biéu hién

Réi loan gidc ngt (mat ngl, ngti mo)

Réi loan tai vamédao | Chuward | Chéng mit

Réi loan tim Hiém gip | Péanh trong nguc, ngoai tam thu, nhip tim nhanh

Ha huyét 4p dong mach, ha huyét ap tu thé c6 thé
lién quan dén 6m mét, chéng mat ho#ic ngd, dic bit

Réi loan mach Hiém g3 0o o il -
) ’ S4p & céc bénh nhén dang diéu tri véi thude chong tang
huyét ap, do bimg
Thudn - i - e o oa
. . . g Dau bung, ti€éu chay, kho ti€u, buén ndén va nén
Roi loan hé tiéu héa gap
Chuard | Téo bén
Thuon .. 3
B = Phét ban, ngira, n6i me day
) gap
Roi loan da va md Phan g thudc véi tang bach cdu ai toan va céc
dwéi da Chua 16 triéu chirng toan than (DRESS)
a0 | Ngoai ban mun mu toan than cip tinh (AGEP), phu
mach
Roi loan chung va tai Thuon
. Kg ’ . & Suy nhuge
vi tri dwa thuoc gap
- . mian M3t bach cau hat
Roi loan mau va he . v ik o
X Chuard | Giam ti€éu cau
bach huyet p b e ol %
Ban xuat huyét giam tiéu cau
Roi loan gan mit Chuard | Viém gan

B4o c4o cée tac dung khdng mong mudn c6 nghi ngdy

Béo céo céc tac dung khdng mong mudn c6 nghi ngd sau khi méot thube dugc cip phép la
quan trong. Viéc nay cho phép tiép tuc theo doi can bang loi ich/nguy co ctia san phim thudc.
Céc cén bd y té duge yéu cu bio cdo céc phan tmg bat lgi c6 nghi ngd thong qua hé théng

bao cdo quoc gia.

QUA LIEU VA CACH XU TRi
Dit liéu hién c6 v& qua lidu trimetazidin con han ché. Viéc xur tri nén lién quan dén diéu tri

cdc triéu chung.

PAC TINH DUQC LUC HQC

THUOC TIM MACH KHAC, TAC DUNG CHONG PAU THAT NGUC. Mi ATC:

COEBI15

(C: hé tim mach)

Co ché tdc dung:

Béng cach bao tdn ning luong chuyén hoa trong céc t& bao thiéu oxy hodc thiéu mau,

trimetazidin ngén can sy giam mirc ATP ndi bao, do d6 dam bao chirc nang hop ly cua bom

ion va kénh Na/K xuyén mang trong khi van duy tri cdn bing ndi mé té bao.

Trimetazidin rc ché qué trinh béta 6xy héa cac acid béo bang cach tic ché cac enzyme chudi
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kéo dai 3-ketoacyl-CoA thiolase, 1am thiic ddy oxy hoa glucose. O t& bao thiéu mau cyc bd,
nang lugng thu dugc trong qué trinh 6 xy héa glucose yéu cau tidu thu it oxy hon qua trinh -
oxy hoa. Kha ning oxy hoa glucose s& gitip t&i wu céc qua trinh ning lugng té bao, do do6
duy tri dugc chuyén héa niing lugng thich hop trong thoi gian thiéu méu.

Tdc dung dicoc lire hoc:

6] nhitng bénh nhan thiéu mau cyc bd, trimetazidin hoat ddng nhu mot chét chuyén héa, gitp
bao tdn mirc ning lugng phosphate cao ndi bao trong t& bao co tim. Trimetazidin cé tac dung
chéng thiéu méu cuc bd nhung khéng anh huéng dén huyét dong.

Hiéu qua va an toan trén 1am sang

Cac nghién ctru 1am sang da cho thdy hiéu qua va an toan clia trimetazidin trong diéu tri trén
céc bénh nhéan dau thit ngyc man tinh, khi diéu tri don ddc hodc khi higu qua tir cac didu tri
v6i cdc thude chdng dau thit nguc khéc 14 khong d.

Trong mot nghién ciru ngdu nhién, mu doi, c6 dbi ching voi gia dugce, bao gbm 426 bénh
nhan (TRIMPOL-II), trimetazidin (60mg/ngay) dugc thém vao véi didu tri metoprolol 100
mg mdi ngay (50 mg x hai lan mdi ngay) trong 12 tudn da 1am ting dang ké c6 y nghia théng
ké céc chi sb ging stic va cac tridu chimg l1dm sang khi so sénh véi gia duge: téng thoi gian
géng strc +20,1 gidy, p=0,023, tong cong ging strc +0,54 METs, p=0,001, thoi gian xuét hién
doan ST chénh xudng 1mm +33,4 gidy, p=0,003, thoi gian xuét hién con dau thit nguc +33,9
gidy, p<0,001, s6 con dau thit ngwc/tudn -0,73, p=0,014 va s6 vién nitrate tdc dung ngén phai
sir dung/tudn -0,63, p=0,032, khong c6 su thay dbi v& huyét dong.

Trong mdt nghién ctru ngdu nhién, mu déi, c6 dbi chimg véi gia duge, bao gdm 223 bénh
nhan (Sellier),vién nén giai phong co kiém soét trimetazidin 35mg (hai lan mdi ngay) duge
thém vao véi didu tri atenolol (mdt 1dn mdi ngay) trong 8 tudn di lam gia ting c6 ¥ nghia
khoang thoi gian xuét hién ST chénh xudng 1mm trong test ging sirc (+34,4 gidy, p=0,03),
trong mot phan nhom bénh nhan (n = 173) khi so sanh v6i gia dugc, sau 12 git sir dung
thudc. Thoi diém khoi phat con dau thét nguc cling 1a bing chiing cho su khéc biét c6 ¥ nghia
(p=0,049). Khong tim thay sw khéc biét c6 ¥ nghia giita cdc nhém trén tiéu chi phu (tng thoi
gian ging stic, tong cong ging sirc va céc tidu chi trén 1am sang).

Trén mdt nghién ciru nglu nhién, mu doi, tién hanh trong ba théang, bao gdm 1962 bénh nhan
(nghién ciru Vasco), hai lidu trimetazidin (70 mg/ngay va 140 mg/ngdy) dd duge thém vao
v6i didu tri atenolol 50mg/ngdy va kiém chimg véi gia duge. Trén quan thé nghién ctru
chung, bao gdm ca ca bénh nhan c6 triéu chiing va khong c6 triéu chimg, trimetazidin khong
chi ra duoe loi ich trén ca tiéu chi ging stc (tdng thoi gian ging sirc, thoi gian xudt hién doan
ST chénh xubng Imm va thoi gian khéi phét dau thit nguc) va cdc tiéu chi trén 1am sang.
Tuy nhién, trong phan nhom bénh nhén ¢6 triéu chimg (n=1574) dugc xac dinh trong mot
phan tich hau kiém, trimetazidin (140mg) da lam ting c6 y nghia tong thoi gian ging sirc
(+23,8 gidy so v6i +13,1 gidy placebo; p=0,001) va thoi gian khaéi phat dau thét nguc (+46,3
gidy so vdi +32,5 gidy placebo; p=0,005).

PAC TiNH DUQC PONG HQC
Sau khi ubng, ndng do tdi da dat duge trung binh 1 sau 5 gi¢n. Sau 24 gid ndng do thude
trong huyét twong vin & mure trén hodc tuong duong 75% ndng do tdi da trong 11 gio.
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Trang thai én dinh dat dwgc mudn nhét sau khoang 60 gid.

bic tinh duge ddng hoc ciia Vastarel MR khong bi anh hudng béi thire an.

Thé tich phan bd 1a 4,81/kg, gén protein huyét twong thap, do in vitro cho gia trj 16%.
Trimetazidin duoc thai trir chil yéu qua nudc tidu, duéi dang khong dbi.

Thoi gian ban thai ctia Vastarel MR trung binh 7 gi¢ & nguoi tré tinh nguyén khoe manh va
12 gid & nguoi trén 65 tudi.

Thanh thai toan phin ciia Trimetazidin phin 16n qua thin ma tryc tiép lién quan dén thanh
thai creatinine, & mirc d6 it hon 1a thanh loc qua gan, viéc thanh loc qua gan giam theo tudi.
Quén thé diic biét

Nguedi cao tudi

Mot nghién ciru lam sang déc biét tién hanh trén dan s lén tudi, st dung lidu 2 vién mot
ngay, chia 2 14n, dugc phén tich bing phuong phap dan sb dong hoc, cho thiy c6 sir gia ting
ndng dd trong huyét twong.

Bénh nhan cao tudi c6 thé co su gia ting vé ndng dd trimetazidin do su suy giam chirc ning
than lién quan dén tudi.

Mot nghién ciru duge ddng hoc tién hanh trén bénh nhan cao tudi (75-84 tudi) va rat cao tudi
(> 85 tudi) da cho thdy suy thin mic do trung binh (d thanh thai creatinine nim trong
khoang 30 va 60 ml/phat) 1am gia ting ndng dd trimetazidin tuong tmg 1,0 va 1,3 14n khi so
sanh v6i céc bénh nhan tré tudi hon (30-65 tudi) cling c6 suy than mirc do trung binh.

Suy thdn

Nong d6 trimetazidin tang trung binh khoang 1,7 1an & cac bénh nhén suy than trung binh (dd
thanh thai creatinine trong khoang 30 va 60 ml/phut) va trung binh khoang 3,1 14n & cdc bénh
nhdn suy than nidng (dd thanh thai creatinine dudi 30 ml/phut) khi so sanh véi cac tinh
nguyén vién khdoe manh, véi chirc ning than binh thuong. Khong cé van dé vé an toan duoc
quan sat thiy trén quén thé bénh nhan nay khi so sanh véi quin thé chung.

Qudan thé bénh nhi
Duogc ddng hoc cua trimetazidin chua duge nghién ciru trén quan thé bénh nhi (<18 tudi).

QUI CACH PONG GOI
Hop 2 vi, mdi vi chira 30 vién nén bao phim giai phong c6 kiém soét.

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC

Diéu kién bio quan

Duéi 30°C

Han dung

3 nam ké tir ngay san xuét

Tiéu chuan chit lwong cita thudce
Tiéu chuén co s&

CONG TY PANG KY
LES LABORATOIRES SERVIER
50, Rue Carnot




02284 Suresnes Cedex
France/ Phap

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
LES LABORATOIRES SERVIER INDUSTRIE
905, Route de Saran

45520 Gidy

France/Phap




