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Noclaud 50 mg vién nén
Noclaud 100 mg vién nén

Cilostazol

Boc ky hudng din si dyng trude khi ding. Néu cén thém théng tin xin hdi § kién cia bdc sy
Thudt nay chi ding theo sy ké dan cda bac sy

THANH PHAN
Hoat chét: Mdi vién nén chita 50 mg hodc 100 mg cilostazol.
Té dugc: Cellulose vi tinh the, tinh bét ngd, calci carmellose, hypromellose 2910, magnesi stearat.

DANG BAO CHE CUA THU(C

Vién nén.

Md té:

Vién nén Noclaud 50 mg: vién nén hinh tron, phéng, cd g vét nghiéng, mau tréing hodc gén nhy tréing, dtting kinh khoang 6,0 mm.
Mét mat co chid E cach diéu, mat con lai cé ma 601.

Vién nén Noclaud 100 mg: vién nén hinh ton, phang, c6 gb vt nghiéng, mau tring hoac gan nhu tréng, duting kinh khodng 8,0
mm. Mgt mat co chit E cach diéu, mat con lai co ma 602.

CAC BAC TINH LAM SANG

Chi dinh diéu tri

Cilostazol dugc chi dinh dé cai thign khoang céch di b t6i da va khong dau & bénh nhan méc ching dau céch hdi mé khang dau lic
nghi va khdng cd hoai tif t6 chifc ngoai bién (bénh ddng mach ngoai bién Fontaine giai doan Il).

Cilostazol & lira chon thit hai cho nhitng bénh nhan da thyc hign thay ddi I6i séing (bao gém nging hit thudc va luyén tép didu dd) va
céc bién phap can thigp thich hgp khéc nhung van khong cai thién céc triéu chiing dau céch hoi.

Lifu ding va céch ding

Ligu dong

Ligu khuyén céo cilostazol Ia 100 mg ngay 2 I4n.
Cilostazol cn dugc st dyng bdi bac sy cd kinh nghiém trong diéu tri bénh dau cach hi (xem muc Canh béo va thén trong).

Céc béc si phéi danh gid lai tinh trang bénh nhén sau 3 théng diéu tri d& nging cilostazol néu khdng dat duge hiéu qué diéu tri hoac
cac triéu chitng khong dugc cai thién.

Bénh nhan duge diéu trj bang cilostazol can tiép tuc thyc hign thay ddi I6i sding (ngling hit thudc va luyén tp) va st dung cac thudc
khac (nhu ha lipid méu va chdng két tap tidu cAu) dé lam gidm nguy co bién ¢ tim mach. Cilostazol khding thay thé duc cho céc tri
liéu nay.

Nén giam liéu xudng 50 mg ngay 2 lan & nhitng bénh nhan dang dung cac thudc dc ché manh CYP3A4, nhu mgt so macrolid, cac
thudc khang ndm nhom azol, céc chét dc ché protease, hodc thude e ché manh CYP2C19 nhu omeprazol (xem myc Canh bdo va
thén trong va myc Tuong tac vdi céc thudc khéc va céc dang tuong tac khac).

Nauti gia

Khéing c6 yéu cau dac biét vé litu dung cho ngudi gia.

Iiéem

D6 an toan va higu qué cla cilostazol ¢ 1ré em chua dugc nghién ciu.

Bénh nhan suy than

Khdng céan diéu chinh liéu cho bénh nhén cd thanh thai creatinin > 25 mi/phit. Chong chi dinh dung cilostazol cho bénh nhan cd
thanh thai creatinin < 25 ml/phit.

Bénh nhan suy gan

Khdng cén diéu chinh liéu cho bénh nhan suy gan nhe. Chura cd di ligu vé viéc dlng thudc cho bénh nhan suy gan nang hodc vira. Do
cilostazol dugc chuyén héa manh bdi cac men gan nén khéing diing thudc cho bénh nhén suy gan nang hodc vira.

Cdch dong

Nén ding cilostazol 30 pht trudc khi @n sang va an tdi. St dung cilostazol cing vdi thiic an lam tang nang dd dinh trong mau (Co)
cua cilostazol, cd the gay tang tan sudt »ay ra cac tac dyng khdng mong mudn.

EGIS PHARMACEUTICALS <@,
Private Limited Company EGIS
Budapest - Hungary
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Chdng chi dinh

. Man cam vdi cilostazol hodc bat ky thanh phan nao cia thudc

- Suy thén ngng: thanh théi creatinin < 25 mi/pht
Suy gan nang hoéc vira
Suy tim sung huyét
Phu nit cd thai

. Bénh nhan cd khuynh huting dé chy méu (nhu loét da day tién trién, mdi bi xua huyét ndo (trong vong 6 théng), bénh ving
mac tang sinh do dai théo duimg, tang huyét &p khdng duge kidm soét ).
Bénh nhén cd tién st nhip nhanh thét, rung that, ngoai tam thu thiit da 6 cd hay khdng dugc diéu tri thich hgp, bénh nhén c6
khoang T, kéo dai

- Bénh nhén cd tién st rdi logn nhip nhanh nghiém trong.
Bénh nhan dang s dyng ddng thoi tir hai thudc chdng dong mau hodc ching két tap tidu cu tré Ién (nhu acid acetylsalicylic,
clopidogrel, heparin, warfarin, acenocoumarol, dabigatran, rivaroxaban hoic apixaban)
Bénh nhan dau that ngyc khong dn dinh, nhdi méu co tim hogc da can thiép mach vanh trong vong 6 thang gan day.

Cénh bdo va th4n trong

Chi sit dyng cilostazol & nhiing bénh nhén da thyc hign bién phap thay ddi I6i sding (luyén tap, an ubing diéu 9 va ngitng hit thudic|
nhung van khng cai thién bénh.

Sy pht hgp clia viée diéu ri bang cilostazol cén dugc xem xét mot cach can than cung véi cac liva chon didu tri khéc nhu t4i phan bd
mach.

Dua rén co ché tac dyng, cilostazol ¢ thé gay nhip tim nhanh, danh trdng ngyc, loan nhip nhanh va/hodc tut huyét ap. Sy gia ting
nhip tim do dung cilostazol Ia khoang 5-7 nhip/phit; & nhing bénh nhén cd nguy co, nh huting nay cd thé gay ra can dau tht ngye.
Bénh nhan cd nguy co cao xay ra cac tac dyng phy nghiém trong do tang nhip tim, chang han bénh nhan cd bénh mach vanh én dinh,
cén duge theo doi chat ché trong khi diéu trj vdi cilostazol. Chding chi dinh ding cilostazol cho bgnh nhan dau that ngyc khdng dn
dinh, hodc nhdi mau co tm/ can thigp mach vanh trong vong 6 théng gén déy, hodc cé tién st loan nhip nhanh nghiém trong (xem
muc Chéng chi dinh).

Cén than trong khi stt dyng cilostazol cho bgnh nhan chuyén vi tam nhi hodc tam that va bénh nhén rung hoac cudng nhi.

Khdng stt dung cilostazol cho nhitng bénh nhén rdi loan nhip tim nghiém trong (nhip tim nhanh, rdi loan nhip), dau that ngyc khang
&n dinh, c6 con dau tim, bénh nhan da phéu thuét bac cAu dong mach vanh.

Bénh nhén cén dugc canh bdo dé béo cdo bét ky dau higu chay mau hogc dé bi bam tim trong khi diéu tri. Trong truiing hop chay
méu vang mac, can ngung st dyng cilostazol. Xem myc Chéng chi dinh va myc Tuong téc vdi cac thude khac va cac dang twong tac
khac dé biét tham thdng tin vé nguy co chay mau.

Do téc dyng ttc ché két tp tiu cAu ctia cilostazol, nguy co chdy méu tang I&n khi cd phéu thuat (bao gém céc bién phap xam Ian nhd
nhut nhd rang). Néu bénh nhan phai tréi qua ma phién va khong cén thiét phéi chding két tap tiéu cdu, nén ngimg cilostazol 5 ngay
truge khi phéu thuét.

Hiém khi hogc rét hiém cd cac bdo cdo bét thuing huyét hoc bao gdm gidm tiéu cAu, gidm bach cdu, mét bach cdu hat, giam toan the
huyét cdu va thiéu mau bat san (xem muc Tac dung khdng mong mudn). Hau hét céc bénh nhan hdi phuc khi ngung st dung
cilostazol. Tuy nhién, mdt s8 tudng hop gidm todn thé huydt cdu va thifu méu bét san da gdy tI vong.
Ngoai viéc bao céo tinh trang chdy méu vé dé bam tim, bénh nhén cén dugc canh bao dé bdo cdo kip thii céc ddu hiéu khac ciing cd
thé 12 bidu hién sém cda loan thé dich mau nhu sét va dau hong. Can tién hanh kiém tra cong thitc méu toan phén khi ¢d nghi ngd
nhiém khuan hodc khi co bt ky bang ching Iam sang khac cda logn thé dich mau. Can ngung st dung cilostazol ngay lap tirc néu cd
bang chiing 1am sang hodc xét nghigm huyét hoc bét thudng.

Trong trudng hgp bénh nhan ding cac chét te ché manh CYP3A4 hogc CYP2C19, ndng df cilostazol trong huyét thanh tang Ién.
Trong nhitng tstig hgp nay, khuyén céo ding liéu cilostazol 50 mg ngay 2 1&n (xem myc Tuong téc vdi cac thudc khéc va cac dang
tuong téc khac dé biét thém théng tin).

Can than trong khi diing déng thai cilostazol véi bét ky thudc nao khac cd kha nang lam giam huyét ap do cb kha nang xay ra ha
huyét p cdng hudng do nhip tim nhanh phén xa (xem myc Téc dyng khong mong mudn).

C4n than trong khi ding ddng thoi vdi bt ky thude nao khéc cd tac dung te ché két tap tiu cu (xem myc Chng chi dinh va myc
Tutong téc véi céc thudc khac va céc dang twang téc khéc).

EGIS PHARMACEUTICALS 40,
Private Limited Company %GIS
Budapest - Hungary
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Tueng tdc vdi céc thudc khéc va cdc dang trong téc khéc
Cdc thudl o' ché két 13p tiéu cdu

Cilostazol la mdt chét ttc ché PDE Ill ¢d tac dyng tc ché tiéu cAu. Trong mét nghién citu 1am sing & ngusi tinh nguyén khoe manh,

dang cilostazol vdi liéu 150 mg ngay 2 Ian trong 5 ngay khding gy kéo dai thai gian chay mau.

Acid acetylsalicylic (ASA)

St dyng ddng thai ASA va cilostazol ngan han (< 4 ngay) ex vivo lam tang 23-25% téc dung dc ché két tap tidu cAu do ADP khi so
sanh vdi st dung ASA don dc.

Khdng c6 xu hutng rd rang vé st tang tn sudt xay ra téc dung phy xut huyét & bénh nhan st dyng ddng thii cilostazol va ASA so
vdi bénh nhén dung gia dugt va liéu tueng dueng ASA.

Clopidogrel vé céc thudt chdng két tép tiéu ciu khdc

St dyng ddng thai cilostazol va clopidogrel khang cd bt ky nh hung dén s6 gng tiéu cAu, thdi gian prothrombin (PT) hodc thoi
gian thromboplastin timg phén hoat hda (aPTT). Trong nghién ctiu nay, tét ¢ nhiing ngutii khde manh c6 thai gian chay méu kéo dai
khi dung clopidogrel den ddc va ddng thai vai cilostazol khong lam tang dang k& thei gian chay mau. Can than trong khi st dung déng
thivi cilostazol vdi bat ky thudc nao cd téc dung e ché ket tap tigu cAu. Cn xem xét theo di thif gian chdy méu sau méi khoang théi
gian digu tri. Cilostazol chdng chi dinh & nhing bénh nhan dang st dyng dng thii 1 hai thudc chding dong méu/ chdng két tap tidu
céu trd Ién (xem myc Chong chi dinh). Trong thit nghigm CASTLE, c6 s gia tang ty Ié xudt huyét khi sit dyng ddng thei clopidogrel,
ASA va cilostazol.

Céc thudt chdng déng médu dang uéng nhu warfarin

Trong mgt nghién citu 1am sang vdi liu duy nhét, khng quan st thay sy tc ché chuyén hoa warfarin hogc anh hudng dén céc thing
s6 dong mau (PT, aPTT, thdi gian chay mau). Tuy nhién, can than trgng & bénh nhén st dyng déng théi cilostazol va bét ky thudc
chdng dong méu nao, cén theo ddi thudmg xuyén dé gidm nguy co chay mau.

Cilostazol chdng chi dinh & nhitng bénh nhan dang stt dung déng thdi tif hai thudc chdng dong mau/ chéng két tép tiéu cdu tré lén
(xem myc Chding chi dinh)

Céc thudt e ché enzym cytochrome P450 (CYP)

Cilostazol dugc chuyén hda manh bdi cac enzym CYP, déc bigt 13 CYP3A4 va CYP2C19 va it hon I3 CYP1A2. Chét chuyén héa
dehydro, cd tac dyng dc ché két tap tidu cdu manh gap 4-7 In so vdi cilostazol dutgc tao thanh chil yéu béi CYP3A4. Chat chuyén hoa
4" trans-hydroxy, ¢6 tac dung dugc ly bang m@t phan nam cia cilostazol, dutgc tao thanh chi yéu béi CYP2C19. Do d6, céc thudc tc
ché& CYP3A4 (chang han mét s& macrolid, céc thudic khang ndm nhdm azol, cac chét trc ché protease) hodc CYP2C19 (nhe thudc tc
ché bom proton - PPIs) 1am téng hoat tinh dugc 1Y va c6 thé tang cuting téc dung khang mong mudn cda cilostazol. Do d, bénh nhan
dung dong thoi cac thudc e ché CYP3A4 hoac CYP2C19 manh nén dung liéu 50 mg ngdy 2 1n (em myc Liéu ding va cach dung).
St dung cilostazol vdi erythromycin (mot chét tc ché CYP3A4) lam tang AUC cla cilostazol 72%, kém theo tang 6% AUC cua chét
chuyén hda dehydro va tang 119% AUC cla ché&t chuyén ha 4" -trans-hydroxy. Dua trén AUC, hoat tinh dugc Iy tong thé cla
cilostazol tang 34% khi dung ddng thai vi erythromycin. Dya vén nhitng dir liu nay, liéu khuyén cdo cla cilostazol 13 50 mg ngay 2
4n khi diing ddng thdi véi erythromycin va thudc tong ty (nhi clarithromycin).

Dung ding thai ketoconazol {mdt chét e ché CYP3A4) vii cilostazol lam tang 117% AUC cta cilostazol, kém theo gidm 15% AUC cla
chét chuyén héa dehydro va tang 87% AUC cda chat chuyén hda 4" -trans-hydroxy. Dya trén AUC, hoat tinh duge Iy t8ng thé clia
cilostazol tang 35% khi diing ddng thoi vdi ketoconazol. Dya trén nhitng di liéu nay, liéu khuyén céo cla cilostazol 1a 50 mg ngay 2
4n khi diing ddng thét véi ketoconazol v4 céc thudc tweng ty (nhut itraconazol).

Diing cilostazol véi diltiazem [mdt cht ttc ché yéu CYP3A4) lam tang AUC clia cilostazol 44% kém theo tang 4% AUC clia chat chuyén
hoa dehydro va tang 43% AUC clia chét chuyén hoa 4 " -trans -hydroxy. Dga trén AUC, hoat tinh duge Iy 1dng thé cda cilostazol tang
19% khi dung ddng thai vai diltiazem. Dya trén nhiing dif liéu nay, khong can thiét phai diéu chinh liéu.

Dung mdt liu duy nhat 100 my cilostazol vdi 240 ml nudc ép buti (chat tc ché CYP3A4 & rudt) khong gay anh hudng déng ké vé
dugc dong hoc cla cilostazol. Dya trén nhing di liéu ndy, khang c4n phai didu chinh lidu. Anh huing 13m sang cua cilostazol van c6
thé xay ra khi duing lugng nudc ép busi nhiéu hon.

Str dyng cilostazol vdi omeprazol (mot chét tc ché CYP2C19) lam tang AUC ca cilostazol 22%, kém theo tang 68% AUC cla chét
chuyén héa dehydro va gidm 36% AUC cia chét chuyén héa 4 -trans-hydroxy. Difa trén AUC, hoat tinh dugc I tdng thé cda cilostazol
tang 47% khi dung déng thei véi omeprazol. Dyfa trén nhitng di ligu nay, lidu khuyén céo cla cilostazol [a 50 mg ngay 2 lan khi ding
d6ing thoi vdi omeprazol.

Cdc chat nén enzym cytochrome P-450

Cilostazol [am tang 70% AUC cha lovastatin (chét nén nhay cam cho CYP3A4) va acid B-hydroxy ctia ne.

Z(:'.IS PHARMACEUTICALS 4,
Private Limited Company gﬁls
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Cén than trong khi st dyng ddng tho cilostazol vdi céc chét nén CYP3AA c6 khodng diéu tri hep [vi dy cisaprid, halofantrin, pimozid,
dan xuat nam cya ga). Can than trong khi dung dong thsi vdi céc thudc statin dugc chuyén héa bdi CYP3A4 nh simvastatin,
atorvastatin, lovastatin.

Céc chat cdm ung enzym cytochrome P450

Anh huting ciia céc chét gay cam tng CYP3A4 va CYPZC19 [nhu carbamazepin, phenytoin, rifampicin va St. John's wort) én dugc
ddng hoc cta cilostazol chua duge dénh gid. Vé mét Iy thuyét, téc dung khéng tiéu céu c6 the thay ddi va phai duge theo déi can than
khi st dyng ddng thi cilostazol vdi céc thudc gay cdm tng CYP3A4 va CYP2( 19.

Trong cdc thit nghiém l&m sang, hit thudc 14 gy cam tng CYP1A2) I giam 18% nng dd cilostazol trong huyét twong.

Cdc twong tdc khde

Than wgng khi ding ddng thii cilostazol vdi bat ky thudc nao khdc cf thé gdy gidm huyét &p do cd kha ning gay ha huyét &p cing
hutng vdi nhip tim nhanh phén xa.

Phy ni? cd thai va cho con bu

Phuy ni ¢d thai

Chua cd céc dit liéu déy dd vé viéc st dyng cilostazol cho phy nif cd thai. Céc nghién ciu trén ddng vat cho théy thudc c6 ddc tinh voi
sinh sén (xem myc D ligu an ton tién Iam sang). Nguy ca co thé xéy ra cho con nudi chua duge biét. Khang duge ding cilostazol
trong thdi gian mang thai (xem myc Chding chi dinh).

Phu ni7 cho con b

Trong céc nghién cttu trén ddng vat, cilostazol duge tiét vao sda dong vét me. Chua biét lidu thudc cé duge tiét vao sita ngudi me hay
khdng. Do nguy ce gy hai cho tré bl me, khdng ding cilostazel khi dang cho con bu

Anh hudng d6n khé néng sinh sén

Trong céc nghién ctiu trén ddng vat, cilostazol khang géy anh hudng dén kha nang sinh san.

Anh hudng dén kha néng 14i xe va vén hanh méy mdc
Cilostazol c6 thé gay chéng mat va bénh nhén nén duyc canh bdo cén than trong khi lai xe hodc van hanh may mdc.

Téc dyng khdng mong mudn

Cac tac dung khong mong mudn thittng gép nhét dugc bdo cdo trong cac thit nghiém lam sang la dau d4u (chiém > 30%), tiéu chay
va phan bt thung (chiém > 15% mai loai). Cac téc dung phy ndy thuting @ mitc dd nhe hodc tung binh va ddi khi thuyén giam khi
giam liéu cta thudc.

Cac tac dyng khang mong mudn dugc béo céo trong cac thit nghiém am sang va khi ltu hanh dugc liét ké trong béng sau.

Tén sudt xay ra tuong ducng voi:

Rét thuting gap (=1/10)

Thuimg gap (=1/100 dén <1/10)

ft gép (>1/1000 dén <1/100)

Hiém gap (=1/10000 dén <1/1000)

Rét hiém gap (<1/10000)

Khéng biét (khéing thé udc lugng tlf cAc dit liéu hién cd)

Tén sudt cla cac 1ac dung khdng mong muin quan sét dugc khi litu hanh thudc duge coi 1 khdng biét (khang thé udc lvgng tr céc dit
liéu hién co).

Rdji loan hé méu va bach huyét Thuting gap Bam méu
It gap Thiéu mau
Hiém gap Kéo dai thoi gian chay mau, téng tiéu cu
Khéng biét Khuynh hitting chdy méu, giam tiéu cu, gidm bach céu

hat, mét bach cAu hat, gidm bach cAu, gidm toan thé huyét
cau, thiéu méau bt san

Réi loan hé mién dich It gap Phan (ing di ting
Réi loan chuyén hoa va dinh dutng Thuting gap Phi (ngoai bién, mat), chan an

it gap Tang duiing huyét, déi théo duiing
Rdi loan tam than It gap Bdn chdn
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Rdi logn hé thén kinh Rét thutmg gap Pau déu
Thutng gép Chong mét
It gap Mt ngl, mo bét thuing
Khang biét Liét, gidm cam giéc
Rai loan mat Khdng biét Viém két mac
Rdi loan tai va mé dao Khdng biét U tai
Réi loan tim Thutng gap Bénh trdng ngyc, nhip tim nhanh, dau that nguc, loan nhip
tim, ngoai tam thu thét
It gap Nhdi mau co tim, rung nhi, suy tim sung huy&t, nhip tim
nhanh trén thét, nhip nhanh thét, ngat
Roi loan mach It gap Xudt huyét mét, chay mau cam, xuat huyét tiéu hoa, xuét
huyét khong xéc dinh nguyén nhan, ha huyét ap thé ding
Khdng biét Ndng bimg mét, tang huyét ap, ha huyét ép, xuat huyét
néo, xu#it huydt phdi, xu#t huyét co, xudt huyét duimg ho
hép, xuat huyét dudi da
Rdi loan hé hap, Iong ngyc vé trung that | Thudng gap Viém mdi, viém hgng
It gap Kha thd, viém phai, ho
Khéng biét Viém phoi ke
Réi loan tiéu hoa Rét thurtmg gap Tiéu chay, phan bat thiting
Thiting gap Budn néin va nén, kho tiéu, ddy hoi, dau bung
It gap Viém da day
Rdi loan gan mat Khdng biét Viém gan, bat thuting chuc néng gan, vang da
Rdi loan da va md dudi da Thitong gép Phat ban, ngtta
Khng biét Eczema, ban da, hdi ching Stevens-Johnson, hoai tit biéu
bi nhiém ddc, mé day
R6i loan co xuong va md lién két It gap Pau co
Rdi loan thén va tiét nigu Hiém gap Suy thén, giam chic nang thén
Khdng biét Bai mau, dai rat
Rdi loan toan than va tai vi tri diing Thuting gap Bau ngyc, suy nhugc
thudc It gap On lanh, mét moi
Khang biét Sat, dau
Két qua xét nghiém Khéng biét Tang ndng d acid uric, tang uré mau, tang creatinin mau

Tang tAn sudt xdy ra danh trdng nguc va phu ngoai bién da duge béo céo khi ding két hop cilostazol véi céc thudc gian mach khéc

gay nhip tim nhanh phan xa nhu cac thudc chen kénh calei dihydropyridin.

Phan tng c6 hai duy nhat dan dén ngung diéu tri & > 3% bénh nhan st dung clostazol la dau du. Cac nguyén nhan thudng gap khac

dén dén ngung diéu tri bao gdm dénh tréng nuc vé tigu chay (ty I8 1,1% cho ca hai trudng hop).

Thite chat cilostazol ¢ Iam téing nguy ce gay chay mau va nguy ca ndy cd thé duge tang cuiing khi st dung déng thisi vdi bét ky thudc

nao khac cé cing nguy ct nay.

Nguy cd chéy méu & trong mét cd thé cao hon & nhitng bénh nhan bi bénh tiéu duting.
Tén sudt tiéu chay va danh trdng ngyc tang Ién & nhing bénh nhén rén 70 tudi.
Théng béo cho béc sy cdc téc dyng khéng mong mudn gép phéi trong qud trinh sit dyng thudt.

Qué liéu

Théng tin vé qué libu c&p tinh & nguti con han ché. Cac déu hiéu va trigu chimg cé thé xay ra la dau dau, tiéu chay, nhip tim nhanh va

loan nhip tim.

Bénh nhéan cén dugc gidm sét va diéu trj h trg. Tién hanh gay ndn hogc rira da day mdt céch thich hgp.

CAC BAC TINH DUOC LY
Béc tinh duge lyc hoc

Nhém duge tri ligu: Thudc chding huyét khdi, ching ket 1ap tiéu céu khong phéi heparin. - 1e pHA RMACEUTICALS N
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Ma ATC: BO1A C23

Cac dif liéu thu durge tir 9 nghién citu co kiém soat gid duge (duge tién hanh trén 1634 bénh nhén stt dyng cilostazol) chiing minh
rang cllostazol cai thign kha nang géng stc duge danh gid bdi nhitng thay ddi & khoang céch di b tuyét ddi (ACD, hodc khoéng céch
di b toi da) va khodng cach di bo ban ddu (ICD, hoac khoang cach di ba khang dau) sau khi thit nghiém méy chay bo. Sau diéu tri 24
tudn véi cilostazol 100 mg ngdy 2 1an, ACD téng trung binh 60,4 - 129,1 mét, trong khi ICD trung binh binh tang 47,3 - 93,6 mét.

Mt phan tich tdng hop dya trén sy khac biét trung binh trén 9 nghién citu chi ra rang c6 sy cai thién tuyét doi dang ké la 42 m &
khodng cach di bo tai da (ACD) khi dung cilostazol 100 mg ngay 2 lan so vdi gia dugc. Biéu nay tuong ting véi mét sy cai thién tuong
d6i 100% so véi gia dugc. Hiéu qua nay thap han & bénh nhén tiéu dutg so vi nhitng ngui khéng bi tiéu dudng.

Céc nghién cttu trén dong vat cho thay cilostazol cd tac dung gian mach va didu nay da duge chitng minh trong céc nghién citu nhé
trén nguti khi do dong mau mét ca chan bang méy do bién thién sitc cang. Cilostazol ciing (rc ché sy tang sinh t€ bao co tron & chudt
va 1€ bao co tron clia ngudi trong /7 witro, va e ché phén ting phng thich tidu cAu cda yéu 16 ting truéng o6 ngudn gdc tidu cu va
PF4 & tiu cdu nguoi.

C4c nghién cttu & ddng vat va & ngudi (in vivo va ex viv) cho théy cilostazol gy e ché thuan nghich sy két tap tiéu cdu. Sy tc ché co
higu qua chéng lai mdt loat céc tac nhan két tap téu cdu (bao gom tng sudt mau, acid arachidonic, collagen, ADP va adrenalin). 0
nguti, téc dung ttc ché kéo dai lén dén 12 gid;, va khi ngiing diéu tri biang cilostazol, tic dyng chdng két tap kéo dai dén 48-96 gity ma
khong gay tang két tap phén ting. Téc dyng trén tudn hoan lipid mau d duge kiém tra & bénh nhan dung cilostazol. Sau 12 tudn, st
dung cilostazol 100 mg ngay 2 lan lam giam triglycerid 0,33 mmol/L (15%) va tang HDL-cholesterol 0,10 mmol/L (10%) so véi gid
duge.

Mgt nghién cttu giai doan IV, ngéu nhién, mi i, c6 kiém soat gié dugc da dugc tién hanh dé dénh gid cac anh hudng lau dai cla
cilostazol, tép trung vao ty 1§ tlt vong va dg an toan. Tdng cong cd 1439 bénh nhan bj dau cach hdi va khing cd bénh nhén suy tim
da dugc diéu tri bang cilostazol hodc gié dugc trong thoi gian kéo dai dén ba nam. Vé ty 16 1 vong, ti Ié chét quan st dugc trong 36
thang theo phueng phap Kaplan-Meier vdi thdi gian nghién cttu trung binh 18 thang 4 5,6% (khoang tin cay 95% cua 2,8 dén 8,4%)
ddi véi cilostazol va 6,8% (khoang tin cay 95 % cta 1,9 dén 11,5%) ddi vdi gia dugc. Biu tri dai han vdi cilostazol khang lam ting
méi lo ngai vé an toan cla thudc.

P4c tinh duge ding hoc

Hép thu

Sau khi st dung da liéu cilostazol 100 mg hai ldn mdi ngay & nhiing bénh nhan mac bénh mach méau ngogi bién, trang théi héng dinh
dat dugc trong vong 4 ngay.

Phén bé

95-98% cilostazol dugc gan két vdi protein huyét tuong, chd yéu 1a albumin. Chat chuyén hoa dehydro va 4“trans-hydroxy gan két vdi
protein huyét tuong tuong dng la 97,4% va 66%.

Chuyén hda

C4c isoenzym chinh tham gia vao qud trinh chuyén hoa 13 cytochrome P-450 CYP3A4, tiép theo la CYP2C19, va it hon la CYP1A2. Hai
chét chuyén ha chinh 13 chit chuyén hda dehydro cd hoat tinh chdng két 14p tiéu cdu manh gap 4-7 Ién hoat tinh cla cilostazol va
chét chuyén héa 4“trans-hydroxy c6 hoat tinh bang mét phén nam hoat tinh cla cilostazol. Néng dd trong huyét wong (duge do b
AUC) ciia chat chuyén hoa dehydro va 4" -trans-hydroxy 13 xéip xi 41% va xép xi 12% ndng dg cilostazol.

Théi e

Thoi gian ban thai ca cilostazol 1a 10,5 gid.

Hai chat chuyén hoa chinh I& dehydro-cilostazol va 4“transhydroxy cilostazol cd thdi gian ban théi twong ty cilostazol.

Cilostazol dugc thai trir chd y8u qua qué trinh chuygn héa va sau dd céc chat chuyén hoa dugc bai tit qua nude tiéu. Con duing thai
trit chinh 13 nutdc tiéu (74%), phén con lai dugc dao théi qua phén. Khang do dugc lugng cilostazol khong bién ddi duoc thai trif trong
nudc tidu, va it hon 2% libu diing duge thai trir dudi dang chét chuyén hda dehydro-cilostazol. Khoang 30% liéu dung dugc thai trir qua
nudc tidu dudi dang chét chuyén hoa 4“trans-hydroxy. Phdn con lai dugc thai trlt dudi dang chat chuyén hda, khoing qua 5% ting
lgng thai trl.

Tinh tuyén tink/ khéng tuyén tinh

Gia trj Cmax cUa cilostazol va céc chat chuyén hda chinh clia nd tang it hon so véi ty 1 tang liéu dung. Tuy nhién, gid tri AUC cla
cilostazol va céc chét chuyén héa clia nd tang xdp i ty 16 tang tueng ting cla liéu ding.

Chua c6 bang chitng cho théy cilostazol gay cam men gan.

Duge ddng hoc cla cilostazol va céc chat chuyén héa ca nd khong bj anh hudng déng k& béi tudi tac hoic gidi tinh & nhiing nguti
khoe manh trong d tudi tr 50 dén 80.
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Suy thén

( bénh nhén bi suy than nang, ty Ié cilostazol 1 do cao hon 27% va ca Cmax va AUC thap hon trang ting la 29% va 39% so vdi ngui
cd chic nang than binh thutdng. ( binh nhan suy than néng, gid tri Cmax va AUC cla chét chuyén hda dehydro thap hon tong ting 13
41% va 47% so vdi nguti cd chirc nang than binh thuong. i nguoi suy than nang, gia tri Cmax va AUC cla 4-rans-hydroxy cilostazol
cao hon wong ting la 173% va 209%. Khing duge ding thude nay cho bénh nhén cd thanh théi creatinin < 25 ml/phit (xem myc
Chdng chi dinh).

Suy gan

Khéing cd dit liéu & nhitng bénh nhan suy gan vita hodc néng va do cilostazol ditge chuyén héa manh bdi cac men gan, chéng chi dinh
dung cilostazol cho nhitng bénh nhan nay (xem muc Chéng chi dinh).

Céc di lidu an toan tién ldm sang

Cilostazol va mot s chét chuyén héa cla né o téc dung tc ché phosphodiesterase lll, ngan chan giang héa AMP vong, dén dén téng
cAMP trong mdt loat cac md bao gdm tiéu céu va cac mach mau. Ciing nhut vdi céc thudc co bép tim tich cyc va gian mach khéc,
cilostazol gay cac ton thuong tim mach & chd. Cac ton thugng nay khong quan sét théy & chudt cding va khi va dugc coi 12 lodi cy ths.
Kiém tra QTc & ché va khi cho théy khdng c6 sy kéo dai sau khi ding cilostazol hodc chét chuyén hoa cla nd.

C4c nghién ctu vé dot bién cho ket qué &m tinh trong nghién cttu djt bién gen vi khudn, stta chita DNA vi khudn, ddt bién gen té béo
dng vét cd vi va sai lgch nhiém sic thé tly xuong chudt /7 vivo. Trong céc thir nghiém /7 vire trén té bao budng tring chugt dong
Trung Quéc, cilostazol ¢6 téc dyng yéu nhung Iam tang déng ké tan suét sai léch nhiém sac thé. Khong quan sét thdy kha nang gay
ung thit trong céc nghién cttu gay ung thur kéo dai hai nam khi cho chudt cdng udng ligu lén dén 500 mg/kg/ngay, va chudt nhat véi
liéu 1én dén 1000 mg/kg/ngay.

Khi cho chugt dung thudc trong thti gian mang thai, trong lrgng thai nhi giém. Ngoai ra, da ghi nhén sy gia ting cac bét thutng bén
ngoai, ndi tang va xuong clia bao thai chut ¢ céc mic liéu cao. 0 mic liéu thap hon, da quan sét thay sy cham hoa xueng. Ding
thudc & cudi thai ky dan dén tang tn sudt thai chét ltu va gidm trong lugng thai nhi. Ba quan sét théy sy ting tan sudt cham hda
xuong cla xuang tc 6 thd,

CAC BAC TINH CUA THUGC
Tinh twong ky
Khéng ap dung

Han dung
36 thang ké tir ngay sn xuét

Béo quan
Bao quan ¢ duti 30°C.
6 xa tém tay tré em

Bdng gdi
Vi [PVC/ PVAC/Alu) chita 14 vién nén. Hap gidy chita 2 vi hodc 4 vi cing 1 huting dén st dyng.

TUQ.CUC TRUONG
NHA SAN XUAT PTRUBNG PHONG
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