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TU HUONG DAN SU DUNG

Rx PLASTAEL 50MG

Thudc nay chi ding theo don thuéc

Dé xa tam tay tré em.

Doc ky hudng dén sir dung trudce khi ding.
Thanh phin cong thirc:

M3i vién nén cb chira:

%) M.S-D_m

Thanh phan dugc chdt:

Cilostazol: 50,0 mg
Thanh phc?n td dugc: Tinh bt my, microcrystallin cellulose, croscarmellose sodium,
hypromellose, magnesi stearat vira du 1 vién.
Dang bao ché: Vién nén
Mb ta dang bao ché: Vién nén tron, mau tring, dudng kinh 7 mm, thanh v canh vién lanh lan.
Chi dinh:
Cai thién khoang céch di b i da va khoang céch di bo khong dau & bénh nhan méc chimg
dau céch hoi ma khong dau khi nghi va khong c6 hoai tir t chitc ngoai bién (bénh Iy mach méu
ngoai bién, Fontaine giai doan II).
Bugc sir dung nhu bign phdp thir hai ¢ nhitng bénh nhén khi viéc diéu chinh 16i séng (bao gdm
ngimg hit thubc va tép luyén c6 gidm sat) cling v&i cac bién phap can thiép thich hop khéc
khong dui d cai thién tinh trang bénh.
Cich ding, liéu ding:
Cach dung:
Puong uéng, thudc duge ubng it nhét 30 phut trude bita sing va bita téi.
St dung thudc ciing thire an 1am tang ndng d thudc trong mau din dén lam ting céc tac dung
khéng mong mudn ciia thude.
Lidu dung:
Liéu khuyén c4o 1a 100 mg cilostazol, 2 1an/ngay.
Cilostazol nén dugc chi dinh bai bac st ¢6 kinh nghiém trong viéc diéu tri dau cach hi.
Béc si nén d4nh gid lai bénh nhén sau 3 thang dé xem xét viéc ngimg sir dung thudc néu khong
déap tmg hodc khong cai thién dugc triéu ching.
Bénh nhén diéu trj bang cilostazol can tiép tuc lidu phap thay i 16i séng (b6 hut thubc va tap
thé duc), can thiép béng thudc (nhu thubc ha lipid mau va thudc chéng két tap tiéu ciu) dé giam
tai bién tim mach. Cilostazol khéng thay thé cho cac liéu phép nay.
Cén nhic giam liéu xudng 50 mg hai 14n m&i ngay déi véi bénh nhan st dung cic thubc irc ché
manh CYP3A4 vi du nhu mét s thude thuoc nhém macrolid, cée thube khang ndm nhém azol,
céc thube we ché protease, hodc cac thude we ché manh CYP2C19 nhu omeprazol.
Nguoi cao tudi
Khéng c6 yéu ciu dic biét ddi voi lidu dung cho bénh nhén cao tudi.
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Tré em

Chua biét r3 v& tinh an toan va hidu qua khi sir dung thubc trén tré em.

Bénh nhdn suy thdn

Khéng can diéu chinh liéu véi bénh nhan c6 do thanh thai creatinin > 25 ml/phut. Chéng chi
dinh cilostazol véi bénh nhén c¢6 d§ thanh thai creatinin < 25 ml/phut.

Bénh nhdn suy gan

Khéng can diéu chinh liéu di v6i bénh nhan bj suy gan nhe. Khéng c6 dit lidu trén bénh nhan
suy gan trung binh va niing. Do thudc chuyén héa nhidu béi cic enzym gan nén chdng chi dinh
cilostazol déi v&i bénh nhan suy gan trung binh va nang.

Chong chi dinh:

- Qué man véi cilostazol hodc bét cir thanh phin nao cia thubc.

- Suy thin n@ng: d¢ thanh thai creatinin < 25 ml/phut.

- Suy gan trung binh hodc nang.

- Suy tim sung huyét.

- Phu nit ¢6 thai.

- Bénh nhén c6 khuynh huéng d& chay mau (nhu loét da day dang hoat dong, dot quy do xuét
huyét nfo (trong vong 6 thang), bénh vong mac ting sinh do déi thdo duong, ting huyét 4p
khong dugc kiém soét t6t).

- Bénh nhén c6 tién sir nhip nhanh thét, rung tht hodc ngoai tim thu thit da dang da duogc didu
tri hodc chua dugc diéu tri va & bénh nhén ¢ khoang QTe kéo dai.

- Bénh nhén c6 tién st loan nhip tim nhanh nghiém trong.

- Bénh nhan dugc diéu trj ddng théi voi hai hogic nhidu thudc e ché két tap tiéu ciu hodc thube
chéng déng mau khac (vi du acid acetylsalicylic acid, clopidogrel, heparin, warfarin,
acenocoumarol, dabigatran, rivaroxaban hoéc apixaban).

- Bénh nhén c6 céc triéu chimg dau thét nguc khong én dinh, nhdi méu co tim hoac da can
thi¢p mach vanh trong vong 6 thang.

Cinh bao va thin trong khi dung thude:

- Chi sir dyng cilostazol & nhimg bénh nhén d thuc hién bién phap thay déi 16i séng (luyén tap,
an udng didu d6 va ngimg hit thuéc) nhung vin khong cai thién bénh.

- Khong sir dung cho nhitng bénh nhan réi loan nhip tim nghiém trong (nhip tim nhanh, réi loan
nhip), dau thit nguc khong 6n dinh, c6 con dau tim, bénh nhén da phau thudt bac cAu dong
mach vanh hogc bénh nhén dang sir dung tir hai thuéc chéng déng méu hoic thube chéng két
tap tiéu cdu tré 1én nhu aspirin va clopidogrel.

- Nén danh gi4 sy phi hop ctia viée didu tri bing cilostazol véi cac lua chon didu tri khac nhu
tai thong mach mau

- Dura trén co ché tac dung, cilostazol c6 thé gay ra nhip tim nhanh, ddnh tréng nguc, loan nhip
nhanh va/hoic ha huyét 4p. Sy ting nhip tim lién quan dén cilostazol 1a khoang 5 — 7 nhip/phut,
do d6 & nhitng bénh nhén nguy co c6 thé gy ra cic con dau thit ngue.

- Bénh nhén c6 thé ting nguy co gip céc tac dung khéng mong muén nghiém trong trén tim do
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tang nhip tim nhu bénh nhéan bi bénh mach vanh én dinh nén dugc theo dsi chit ché trong qua
trinh diéu tri véi cilostazol.

- Thén trong khi ké don cilostazol cho bénh nhan bi ngoai tdm thu thit hozc ngoai tdm thu nhi
va bénh nhén bi rung nhi hoc cudng nhi.

- Bénh nhan nén dugc canh bio vé cic trudng hgp chay méu hodc d& bAm tim trong khi didu tri
béng cilostazol. Ngimg diéu tri béng cilostazol khi bi chay mau vong mac.

- T4c dung trc ché két tap tiu cau cua cilostazol c6 thé 1am ting nguy co chay méu khi phau
thuft (bao gdm céc tiéu phAu nhur nhé ring). Néu bénh nhan tién hanh giai phiu va tic dung trc
ché két tap tiéu cdu 1a khong cin thiét, nén ngimg thube 5 ngay truée phiu thuat.

- Pa ¢ cc bdo cdo hiém hodc rat hiém dbi véi cac bit thuong vé huyét hoc bao gdm giam tidu
cAu, gidgm bach cdu, mit bach cAu hat, giam ba dong t& bao mau ngoai vi va thiéu méu bt san.
Héu hét bénh nhan ty hdi phuc khi ngimg sir dung cilostazol. Tuy nhién, c6 mét vai trudng hop
giam ba dong té bao mau ngoai vi va thiéu mau bét san c6 thé dan dén tir vong.

- Ngoai bdo céo vé chay mau va d& bim tim, bénh nhin nén bao céo kip thdi vé bét ky déu hidu
nao khéc c6 thé goi ¥ sy phat trién sém ciia rdi loan tao méau vi du st va dau hong. Tién hanh
xét nghiém cong thirc mau néu c6 nghi ngd nhiém tring hozc bt ky d4u hiéu 1am sang vé ri
loan tao mau. C4n ngimg diéu tri bing cilostazol ngay 1ap tirc néu c6 bang chimg l4m sang
hodc xét nghiém bt thudng vé huyét hoc.

- O bénh nhén dang ding ddng thoi véi thube ttc ché manh CYP3A4 hoic CYP2C19, da quan
sét thdy ndng do cilostazol trong huyét tuong ting lén. Trong céc trudng hop ndy, cin nhéc
giam liéu cilostazol xudng 50 mg x 2 1an/ngay.

- Than trong khi sir dung dong thi cilostazol véi thube c6 kha ning lam ha huyét 4p do c6 thé
dan dén ha huyét 4p két hop nhip tim nhanh phan xa.

- Cln than trong khi sir dung két hop cilostazol v6i thube ¢6 tic dung irc ché két tap tidu cau.

- Canh béo lién quan dén t4 dugc: Thude c6 chira tinh bot my. Néu dj émg véi lda my (trinh
nhim 12n véi bénh Celiac), bénh nhén khong nén dung thubce nay.

Sir dung thudc cho phu ni¥ ¢é thai va dang cho con bi:

Phu nft ¢6 thai

Khong c6 dit liéu ddy di vé vige sir dung thubc & phu nit c6 thai. Cac nghiér ctru trén dong vét
cho thdy dc tinh sinh san. Nguy co tiém 4n cho con ngudi 1a khong xéc dinh. Khong dugc
dung cilostazol trong thoi ky mang thai.

Phu nifr cho con bi

O ngudi, sy bai tiét cilostazol vao sita me chua dugce nghién ciru. Cac nghién ctru trén dong vét
cho thfiy cilostazol c6 thé bai tiét vao sita me. Do nhimg tdc dung c6 hai tiém 4n trén tré so sinh
bu me, khong khuyén 4o str dung cilostazol ¢ phu nit cho con bii.

Kha niing sinh sin

Cilostazol dugc bdo cdo lam giam kha ndng sinh san & chudt cdi nhung khong lam giam kha
ning sinh san & c4c loai dong vat khac. Y nghia trén 14m sang chua duoc x4c dinh.

Anh huéng ciia thude dén kha niing l4i xe, van hanh may méc:
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Cilostazol ¢6 thé gdy ra chéng miit, do d6 bénh nhén cin than trong khi 1ai xe va van hanh may
moe.

Twong tdc, twong Ky ciia thubc:

Twong tic ciia thudc:

Thubc tec ché két tdp tiéu céu

Cilostazol 1a chit trc ché PDE III c6 tac dung tic ché két tap tiéu cAu. Trong mot nghién ctu
1am sang trén ngudi khoe manh, sir dung cilostazol véi lidu 150 mg x 2 lin/ngdy trong 5 ngay
khong thdy kéo dai thoi gian chay mau.

Acid acetylsalicylic

Duing dong thoi cilostazol va acid acetylsalicylic trong thoi gian ngén (< 4 ngay) cho thiy tac
dung uc ché két tap tiéu cdu ex vivo do ADP géy ra ting 23 — 25% so v6i chi ding acid
acetylsalicylic.

Khong c6 xu huéng 16 rang vé tan suét tac dung khéng mong mudn xuit hién & nhém bénh
nhén ding dong thoi cilostazol véi acid acetylsalicylic cao hon so véi nhém bénh nhan ding
gia dugc va liéu acid acetylsalicylic tuong duong.

Clopidogrel va cdc thubc chong két tdp tiéu cdu khdce

Dung dong thdi cilostazol va clopidogrel khong anh huéng dén sé luong tiéu ciu, thoi gian
prothrombin (PT) hogc thoi gian thromboplastin mét phan hoat héa (aPTT). T4t ca céc tinh
nguyén vién khoe manh trong nghién ctru déu bi kéo dai thoi gian chay mau khi chi ding
clopidogrel va khi dung déng thoi cilostazol véi clopidogrel khéng lam tang thém thoi gian
chay méu so véi khi chi ding clopidogrel. Can thén trong khi ding két hop cilostazol véi thude
gdy tc ché két tap tidu cAu. Can can nhéc theo ddi dinh ky thoi gian chay mau. Khong dung
cilostazol ¢ nhitng bénh nhén dang diéu tri v6i hai hosic nhidu thuéc chéng két tap tiéu cAw/
chéng déng mau.

Trong thir nghiém CASTLE, ty 1¢ xudt huyét cao hon dugc quan sét thdy khi ding ddng thoi
clopidogrel, acid acetylsalicylic va cilostazol.

Thudc chong déng mdu dwong uéng nhu warfarin

Trong mdt nghién ciru 14m sang don lidu, khéng quan sét thdy sy e ché chuyén héa warfarin
hoic anh huéng dén céc thong sb dong mau (PT, aPTT va thoi gian chdy mau). Tuy nhién, cin
thdn trong & bénh nhan dung ddng thoi cilostazol véi thudc chéng d6ng mau va yéu cau theo
doi thudmng xuyén dé giam nguy co chay méu.

Chéng chi dinh ding cilostazol véi bénh nhan dang diéu trj véi hai hay nhiéu thubc chéng két
tap tiéu cau/ chdng d6ng mau.

Céc chdt tkc ché Cytochrom P-450 (CYP)

Cilostazol dwgc chuyén héa manh béi céc enzym CYP, cu thé 1a CYP3A4 va CYP2C19 va
mtrc d3 it hon 14 CYP1A2. Chiét chuyén héa dehydro, c6 hoat luc gép 4 — 7 1An cilostazol trong
vige e ché két tép tiéu cdu, duong nhu dugc hinh thanh chii yéu théng qua CYP3A4. Chat
chuyén héa 4’-trans-hydroxy c6 hoat lyc bing 1/5 cilostazol, duong nhu duge hinh thanh chu
yéu théng qua CYP2C19. Do d6, céc thudc ic ché CYP3A4 (vi du macrolid, cac azol khéng
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ném, chét trc ché protease) hay CYP2C19 (vi du thudc e ché bom proton, PPIs) 1am tang tong
hoat tinh dugc 1y va c6 thé c6 kha nang lam ting tac dung khong mong mudn cia cilostazol.
Do d6, bénh nhan dang ding ddng thdi chét e ché manh CYP3A4 hoiic CYP2C19 nén duoc
khuyén c4o dung lidu 50 mg x 2 lan/ngay.

Duing cilostazol cung véi erythromycin (chét rc ché CYP3A4) dan t6i ting AUC cta cilostazol
1én 72%, kém theo ting 6% AUC cua chit chuyén hoa dehydro va ting 119% AUC cua chét
chuyén héa 4’-trans-hydroxy.

Dya trén AUC, tong hoat luc cta cilostazol ting 1én 34% khi sir dung ddng thoi véi
erythromycin. Dya trén nhitng dir liéu nay, khuyén céo dung liéu cilostazol 50 mg x 2 lan/ngay
néu ding cing véi erythromycin hogc céc thubc tuong tir (vi du clarithromycin).

Str dung ddng thdi véi ketoconazol (chét trc ché CYP3A4) va cilostazol 1am tang 117% AUC
cua cilostazol, kém theo giam 15% AUC ctia chit chuyén héa dehydro va ting 87% AUC cua
chét chuyén héa 4’-trans-hydroxy. Dua trén AUC, tf)ng hoat luc cua cilostazol ting 1én 35%
khi sir dung ddng thoi v6i ketoconazol. Trén co sé nhimg dit lidu nay, lidu dung khuyén céo
cua cilostazol 1a 50 mg x 2 1an/ngay néu ding ciing véi ketoconazol va cac thude twong tu (vi
du: itraconazol).

Dung cilostazol véi diltiazem (chit trc ché yéu CYP3A4) lam ting AUC cua cilostazol 1én
44%, kém theo tang 4% AUC ctia chit chuyén héa dehydro va tang 43% AUC cua chét chuyén
héa 4’-trans-hydroxy.

Dya trén AUC, tong hoat luc cia cilostazol tang 19% khi dung dong thoi véi diltiazem. Trén
co s& nhimg dit liéu ndy, khong can phai diéu chinh lidu cta cilostazol.

Dung litu don cilostazol 100 mg véi 240 ml nuéc ép budi chum (chét trc ché CYP3A4 & rudt)
khong 4nh hudng danh ké dén duoc dong hoc cua cilostazol. Trén co s& nhitng dit liéu nay,
khong can phai diéu chinh liéu cta cilostazol. Tac dung lién quan dén I4m sang ciia cilostazol
¢4 thé xdy ra & lugng cao hon ciia nuéce ép budi chim.

Dung cilostazol v&i omeprazol (chét tic ché CYP2C19) lam ting AUC cua cilostazol 1én 22%,
keém theo ting 68% AUC ctia chit chuyén héa dehydro va ting 36% AUC ctia chét chuyén héa
4’-trans-hydroxy. Dya trén AUC, tong hoat lyc cua cilostazol ting 47% khi ding ddng thdi voi
omeprazol. Trén co s¢ nhimg dit liéu nay, liéu ding khuyén céo cua cilostazol 1a 50 mg x 2
lan/ngay néu ding ddng thoi véi omeprazol.

Co chdt enzym cytochrom P-450

Cilostazol da dugc chimg minh lam tang AUC ciia lovastatin (co chét nhay cam véi CYP3A4)
va acid B-hydroxy ctia n6 1én 70%. Can than trong khi diing ddng thoi cilostazol véi co chit
CYP3A4 ¢6 khodng diéu tri hep (vi du cisaprid, halofantrin, pimozid, d4n xuft ergot). CAn than
trong khi dung déng thoi véi cac statin dugc chuyén hoéa bdi CYP3A4 nhu simvastatin,
atorvastatin, lovastatin.

Chét cam veng enzym cytochrom P-450

T4c dbng ciia chét cam mg enzym CYP3A4 va CYP2CI19 (vi du carbamazepin, phenytoin,
rifampicin va St.John’s Wort) trén dugc dong hoc cua cilostazol chua dugc ddnh gia. Trén ly
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thuyét, tac dung chdng két tap tidu ciu c6 thé bj thay ddi va cin theo ddi chit ché khi ding
ddng théi cilostazol véi thube cam tng enzym CYP3A4 va CYP2C19.

Trong cac nghién ctru 1am sang, viéc hat thubc 14 (gdy cam tng CYP1A2) lam giam 18% néng
d6 cilostazol trong huyét tuong.

Tweong tdc khac

Cén thin trong khi diing ddng thoi cilostazol véi cac thubc khac cé kha ning 1am ha huyét ép
do c6 thé hiép ddng tac dung ha huyét 4p véi nhip tim nhanh phéan xa.

Twong ky ciia thubc:

Do khong c6 cdc nghién ciru vé tuong ky ciia thudc, khdng tron 13n thube nay véi thube khic.
Tic dyng khéng mong mudn ciia thuéc (ADR):

Tém tét cac phan ‘mg c6 hai: dugc phin nhém theo tin suét: rét thudng gép (ADR > 1/10),
thuong gép (1/100 < ADR < 1/10), it gip (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gp (1/10000 < ADR
< 1/1000) va rat hiém gip (ADR < 1/10000), khéng x4c dinh (khong thé x4c dinh tin suit tir
cac dit liéu c6 sin).

Cac phan {mg khong mong muén thudng gip nhat trong cac thir nghiém lam sang 1 nhirc ddu
(> 30%), tiéu chay va phén bat thudong (> 15% mdi loai), nhitng phan tng ndy thudng nhe dén
trung binh va di khi giam bét khi giam liéu.

Céc téc dung khéng mong muén dugc béo cdo trong céc thir nghiém 1am sang va trong khi Iuu
hanh trén thi trudng nhu sau:

H¢ co quan T4c dung khong mong mudn

Thuong gap: vét bAm tim

It gap: thiéu méu

o : Hiém gap: kéo dai thoi gian chay mau, tang tiéu ciu
Mau va hé bach huyét 4 - - e e s e oy
Khong xdc dinh: dé chay mau, giam ti€u cau, giam bach
cdu hat, mAt bach cdu hat, gidm bach ciu, giim toan thé

huyét cau va thiéu méau bat san

Hé théng mién dich It gap: di tng

Thirong gdp: phu (ngoai bién, mit), chan in

e T i dudmg huyét, déi théo dudng
T4m thin It gap: 1o 4u
Rat thuomg gap: dau dau
H thén kinh i;lz;ﬁgj;p;gc:o;g:n nal:y bat thuong
Khoéng xdc dinh: 1iét, giam cam giac
Mt Khong xdc dinh: viém két mac
Tai va mé cung Khéng xdc dinh: U tai
Tim mach Thuong gdp: dénh trdng nguc, nhip tim nhanh, dau thét
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nguec, rdi loan nhip tim, ngoai tAm thu thét
It gdp: nhdi mau co tim, rung nhi, suy tim sung huyét,
nhip nhanh trén that, nhip nhanh tht, ngét

Mach mau

It gap: xuét huyét mét, chiy méu cam, xuét huyét tiéu hoa,
xudt huyét khong xac dinh, ha huyét ap thé dimg

Khéng xdc dinh: bbc hoa, ting huyét 4p, ha huyét 4p, xuét
huyét ndo, xudt huyét phdi, xuit huyét co, xudt huyét
dudng hé hip, xuit huyét duédi da

Ho hép, nguc, trung that

Thuong gdp: viém miii, viém hong
It gap: khoé thé, viém phéi, ho
Khéng xdc dinh: viém phdi k&

Rdt thwomg gdp: tiéu chay, phan bat thuong

Tiéu hoa Thwong gdp: budn ndn va non, kho tiéu, diy hoi, dau bung
It gap: viém da day
. Khong xdc dinh: viém gan, chic ning gan bét thudng,
Gan mét

vang da

Da vamé duéi da

Thirong gdp: phat ban, nglra
Khéng xdc dinh: cham, phat ban da, hdi chimg Stevens-
Johnson, hoai tir biéu bi nhiém doc, may day

Co xuong va m6 lién két

It gap: dau co

Thén va tiét niéu

Hiém gap: suy than, tdn thuong than
Khéng xdc dinh: dai méu, da niéu

Toan than va tai vi tri dung
thudc

Thuong gdp: dau nguc, suy nhuoc
It gdp: 6n lanh, khé chiu
Khéng xdc dinh: sbt, dau

Tham kham

Khéng xdc dinh: ting acid uric, tdng ure mdu, ting
creatinin mau

Quan sit thdy sy gia ting tan sudt tim dap nhanh va phd ngoai bién khi st dung két hop
cilostazol v6i céc thube gian mach khéc géy nhip tim nhanh phan xa, vi du thuéc chen kénh

calci dihydropyridin.

Tac dung bét lgi dén dén viéc ngimg cilostazol cho bénh nhan 1a dau dAu (> 3%), hdi hop va

tiéu chay (1,1% mdi loai).

Cilostazol c6 thé 1am ting nguy co chay mau va nguy co nay tang lén khi ding ciing cic thubc

lam tang nguy co chay méu tuong tu.

Nguy co xuat huyét ndi nhan xay ra cao hon & nhitng bénh nhan d4i thao duodng.
Tén suét tiéu chay va tim dap nhanh xay ra cao hon ¢ nhitng bénh nhan trén 70 tudi.
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Qui lidu va cdch xir Iy

Céc thong tin vé qué liéu cAp tinh trén ngudi con han ché. Céc déu hiéu va tridu chimg qué lidu
cilostazol c6 thé duoc du doén 1a dau diu di ddi, tiéu chay, nhip tim nhanh va rdi loan nhip
tim.

Bénh nhin nén duge theo di va didu tri hd tro. Cin lam sach da day bing cach gdy ndén hodc
rira da day, néu thich hop.

Dac tinh dwoc Iye hoe:

Ma ATC: BO1AC23

Nhém tic dung dugce 1y: Thube chong huyét khdi, chat e ché két tap tiéu cAu trir heparin.

Co ché tic dong:

Cilostazol va mdt sb chét chuyén héa ciia n6 1a cht irc ché phosphodiesterase III ngin chin su
thodi héa cia AMP vong, din dén ting cAMP trong nhiéu mé bao gdm ci tidu cu va mach
mau.

Téc dung dugc luc hoc:

Tir cée dir ligu thu duge tir 9 nghién ciru c6 dbi chirg véi gia duge (trong d6 c6 1634 bénh
nhan sir dung cilostazol) da chimg minh ring cilostazol cai thién kha ning tip thé duc dwoc
dénh gi4 bing khoang cach di bo téi da (ACD) va khoang céch di by khong dau (ICD) trén may
chay b¢. Sau 24 tudn diéu trj véi lidu cilostazol 100 mg x 2 1dn/ngay, mirc ACD trung binh ting
1én khoang 60,4 m — 129,1 m, va mirc ICD trung binh ting 1én khoang 47,3 m — 93,6 m.

Mot phén tich tdng hop dua trén su chénh 1éch trung binh ¢4 trong sé qua 9 nghién ctru thiy rd
su cai thién 42 m trong khoang cach di bo t6i da véi lidu cilostazol 100 mg x 2 lan/ngay so voi
khi ding gia dugc. Diéu nay twong tmg véi cai thién duoc 100% khi dung cilostazol so v&i khi
dung gid duge. Téc dung ndy xuét hién & bénh nhan tiéu duong thip hon bénh nhan khéng bi
tiéu duong.

Céc nghién citu trén dong vat chi ra ring cilostazol cé tac dung gisn mach. Piéu nay ciling dugc
chimg minh & cac nghién ctru nhé trén nguoi duge danh gia thong qua luu lrgng mau dén mét
ca chén dugc do bang phuong phap chup CT toan than. Cilostazol ciing e ché sy ting sinh té
bao co tron ciia chudt va t€ bao co tron & ngudi in vitro, va irc ché céc yéu t tang truéng cb
ngudn gde tir tidu cAu va PF-4 trong tiéu cAu ngudi.

Céc nghién ctu trén dong vét va trén ngudi (in vivo va ex vivo) chi ra rang cilostazol gy e
ché thuin nghich sy két tap tidu ciu. Mot sb chat kich thich bao gdm stress ning, acid
arachidonic, collagen, ADP va adrenalin, & ngudi su trc ché kéo dai 1én dén 12 gio va khi
nglmg sir dung cilostazol, sy két tap tiéu cdu phuc hdi trong vong 48 dén 96 gidr. Cilostazol c6
tdc dung trén tudn hoan lipid huyét tuong, sau 12 tudn sir dung cilostazol véi liéu 100 mg x 2
lan/ngay c6 su giam acid béo trung tinh 0,33 mmol/l (15%) va tang HDL-cholesterol 0,1
mmol/l (10%) so véi viée diing gia duoc.

Hiéu qua lam sang va an toan

Trong mét nghién ctru giai doan IV, ngiu nhién, mi d6i c6 déi chimg véi gia dugc di tién hanh

danh gid dnh hudng 1au dai cta cilostazol, tép trung vao ty 1é tir vong va an toan. Nghién ctu
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dugc thyc hign trén 1439 bénh nhén bi dau ngit quang & chan va khong bi suy tim duoc didu tri
béng cilostazol va gia dugc trong vong 3 nim. Két qua thu duoc, vé ty 1 tir vong, ty sb Kaplan-
Meier d6i v6i cilostazol véi thoi gian dung thubc 12 18 thang 1a 5,6% (95% CI: 2,8 — 8,4%) va
véi placebo 12 6,8% (95% Cl: 1,9 — 11,55). Két luan, didu tri dai ngay voi cilostazol khong lam
ting méi lo ngai v& an toan.

Dic tinh dwge ddng hoc:

Sau khi diing liéu cilostazol 100 mg x 2 lﬁnfngéy & bénh nhén bj bénh mach m4u ngoai bién,
trang thai on dinh dat dugc trong vong 4 ngay.

Hdp thu

Néng d6 Cmax cuia cilostazol va cdc chét chuyén héa chinh ciia n6 ting it hon theo ty 1€ ting
litu ding cilostazol. Tuy nhién, dién tich duéi dudng cong AUC ciia cilostazol v cac chit
chuyén héa ctia né tang twong duong véi ty 16 tang lidu cilostazol.

Phdn b6

Cilostazol gén véi protein huyét twong 96 — 98%, chii yéu la albumin. Chét chuyén héa
dehydro va 4’trans-hydroxy gén két véi protein huyét twong trong ung 1a 97.6% va 66%.
Chuyén héa

Thoi gian ban thai biéu kién cta cilostazol 13 10,5 giv. C6 hai chdt chuyén héa chinh la
dehydro-cilostazol va 4’trans-hydroxy-cilostazol cé thdi gian ban thai biéu kién tuong dwong
nhau. Chét chuyén héa dehydro ¢6 dic tinh chéng két tap tidu cAu ghp 4 — 7 14n thubc gbe va
chét chuyén hoa 4’trans-hydroxy chi bing 1/5 lan thubc géc. Néng d¢ thube trong huydt twong
(tinh theo AUC) cuia chat chuyén héa dehydro va 4’-trans-hydroxy bing khoang 41% va 12%
ndng do cilostazol.

Cilostazol bi thai trir chinh boi sw chuyén héa sau d6 bai tiét chit chuyén héa qua dudng nuée
tiéu. Isoenzym chinh tham gia vao sy chuyén héa 12 cytochrom P-450 CYP3A4 va it hon 1a
CYP2C19, va it hon nita 1a CYP1A2.

Khong c¢6 bang chimg vé cilostazol gdy cam {mg enzym gan.

Thai trir

Duodng thai trir chinh 12 qua nuée tiéu (74%) va phan con lai thai trir qua phan. Khong thiy
cilostazol dang khong chuyén héa duoc thai trir qua nuée tidu, va dudi 2% thude dao thai dudi
dang chét chuyén héa dehydro-cilostazol. Khoang 30% lidu duoc thai trir qua nude tidu dudi
dang 4’trans-hydroxy. Phin con lai duoc bai tiét dudi dang chét chuyén héa khac, khong chit
nao vuot qua 5% tdng lugng bai tiét.

Bénh nhén cao tubi

Duoc dong hoc ciia cilostazol va chét chuyén héa khéng bi anh hudmg rd rét boi tudi tac va gisi
tinh & ngudi khoe manh tir 50 — 80 tudi.

O ngudi suy than niing, phan cilostazol tu do cao hon 27% va ca Cmax va AUC déu thép hon
twong tmg 29% va 39% so véi ngudi ¢ chirc ning than binh thuong. Cmax va AUC cua chét
chuyén héa dehydro thip hon tuong ting 41% va 47% & ngudi suy than niing so véi ngudi cb
chitrc néng than binh thudng. Cmax va AUC ciia chat chuyén héa 4’trans-hydroxy cilostazol
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cao hon tuong tmg 173% va 209% so v6i ngudi cé chirc nang than binh thudmg. Khong ding
thudc ¢ ngudi ¢6 dd thanh thai creatinin < 25 ml/phut.

Bénh nhan suy gan

Khong c6 dir ligu trén bénh nhan suy gan trung binh dén ning va do cilostazol bj chuyén hoéa
manh bdi cac enzym gan, khong nén dung thuc & nhirng bénh nhan nay.

Quy cdch déng géi: Hop 10 vi x 10 vién, vi PVC/nhém.

Diéu ki¢n bio quén: Noi khd, tranh 4nh sdng, nhiét d6 duéi 30°C.

Han diing: 36 thang ké tir ngdy san xuét.

Tiéu chuin chit lwong ciia thude: NSX.

Tén va dia chi co s& sin xuit:

CONG TY CO PHAN DUGC TRUNG UONG MEDIPLANTEX

Dia chi: S6 358, dudng Giai Phéng, phuong Phuong Liét, quan Thanh Xuén, thanh phé Ha

Noi.
San xuft tai: Nha mdy duge phdm s6 2: Thon Trung Hau, xa Tidn Phong, huyén Mé Linh,
thanh ph6 Ha Nbi.

/" CONG TY
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