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Noclaud 50 mg viên nén 

Noclaud 100 mg viên nén 
Cilostazol 

Bye kỹ hudng dén sử dyng trước khi dùng. Nếu cần thêm thông tin xin hỏi ý kiến của bác sỹ 
Thudt này chỉ dùng theo sy ké don cửa béc sỹ 

THANH PHAN 
Hoạt chất: Mối viên nén chứa 50 mg hoặc 100 mg cilostazol. 
Tá dược: Cellulose vi tinh thể, tinh bột ngô, caloi carmellose, hypromellose 2910, magnesi stearat. 

DANG BAO CHE CUA THUGC 
Vién nén. 

Mô tả: 
Viên nén Noclaud 50 mg: viên nón hình tròn, phẳng, có gờ vát nghiêng, màu trắng hoặc gần như trấng, đường kính khoảng 6,0 mm. 
Một mặt có chữ E cách điệu, mặt con lại có mã 601. 
Vién nén Noclaud 100 mg: viên nén hình tròn, phẳng, có gờ vt nghiêng, màu trắng hoặt gắn như trắng, đường kính khoảng 8,0 
mm. Một mặt có chữ E cách điệu, mặt còn lai có mã 602. 

CAC ĐẶC TÍNH LÂM SÀNG 
Chi định điểu trị 

Cilostazol được chỉ định để cải thiện khoảng cách di bộ tối đa và không đau ở bệnh nhân mất chứng đau cách hdi mà không dau lúc 

nghỉ và không có hoại tử tổ chức ngoại biên (bệnh. động mạch ngoại biên Fontaine giai đoạn II). 

Cilostazol là lựa chon thứ hai cho những bệnh nhân đã thực hiện thay đổi lối sống (bao gồm ngừng hút thuốc và luyện tập điểu do) và 

các biện pháp can thiệp thích hợp khác nhưng vấn không cải thiện các triệu chứng đau cách hồi. 

Liểu dùng và cách dùng 

Liu dong 
Liều khuyến céo cilostazol là 100 mg ngày 2 lần. 

Cilostazol cần được sử dụng bởi bác sỹ có kinh nghiệm trong điều trị bệnh đau cách hồi (xem mục Canh báo và thận trọng). 
Céc bác sĩ phải đánh giá lại tình trạng bệnh nhân sau 3 tháng diéu trị để ngừng cilostazol nếu không đạt được hiệu quả điều trị hoặc 

các triệu chứng không được cải thiện. 

Bệnh nhân được điều trị bẩng cilostazol cần tiếp tục thực hiện thay đổi lối sống (ngừng hút thuốc và luyện tập) và sử dụng các thuốc 
khác (như hạ lipid máu và chống kết tập tiểu cầu) để làm giảm nguy cơ biến cố tim mạch. Cilostazol không thay thế được cho các trị 
liệu này. 

Nên giảm liều xuống 50 mg ngày 2 lần & những bệnh nhân đang dùng các thuốc ức chế mạnh CYP3A4, như một số macrolid, các 
thuốc kháng nấm nhóm azol, các chất ức chế protease, hoặc thuốc ức chế mạnh CYP2C19 như omeprazol (xem mục Canh báo và 

thận trọng và mục Tương tác với các thuốc khác và các dang tương tác khác). 

Người già 

Không có yêu cầu đặc biệt về liều dùng cho người gia. 

Tiẻem 
B4 an toàn và hiệu quả của cilostazol ở trẻ em chưa được nghiên cứu. 

Bénh nhân suy than 

Không cần điều chỉnh liều cho bệnh nhân có thanh thải creatinin > 25 ml/phút. Chống chỉ định dùng cilostazol cho bệnh nhân có 

thanh thải creatinin < 25 ml/phút. 

Bénh nhân suy gan 
Không cần điều chỉnh liều cho bệnh nhân suy gan nhẹ. Chưa có dữ liệu về việc dùng thuốc cho bệnh nhân suy gan nặng hoặt vừa. Do 

cilostazol được chuyển hóa mạnh bởi các men gan nên không dùng thuốc cho bệnh nhân suy gan nặng hoặc vừa. 

Cdch dùng 
Nên dùng cilostazol 30 phút trước khi ăn sáng và ăn tối. Sử dụng cilostazol cùng với thức ăn làm tăng nồng độ đỉnh trong máu (Cog) 

của cilostazol, có thể gây tăng tén suất xay ra các tác dụng không mong muốn. 
EGIS PHARMACEUTICALS .. 
Private Limited Company EGIS 
Budapest - Hungary 

https://trungtamthuoc.com/



Chống chỉ định 
- Mén cảm với cilostazol hoặt bất kỳ thanh phén nào của thuốc 
- Suy thận nặng: thanh thải creauninl25 ml/phút 
- Suy gan nặng hoặc vừa 

Suy tim sung huyết 
Phụ nữ có thai 

- Bệnh nhân có khuynh hướng dé chảy máu (như loét dạ day tiến triển, mới bị xuất huyết nao (trong vòng 8 tháng), bệnh vũng 
mạc tăng sinh do đái tháo đường, tăng huyết áp không được kiểm soát tốt). 
Bệnh nhân có tién sử nhịp nhanh thất, rung thất, ngoại tâm thu thất đa ổ c hay không được điều trị thích hợp, bệnh nhân có 
khoảng QT kéo dài 

- Bệnh nhén có tién sử rối loạn nhip nhanh nghiêm trong. 
Bệnh nhân dang sử dụng đồng thời tử hai thuốc chống đông máu hoặc chống kết tập tiểu cầu trở lên (như acid acetylsalicylic, 
clopidogrel, heparin, warfarin, acenocoumarol, dabigatran, rivaroxaban hoặc apixaban) 
Bệnh nhân đau thất ngực không ổn định, nhdi máu cơ tim hoặc đã can thiệp mạch vành trong vòng 8 tháng gần đây. 

Canh báo và thận trọng 
Chi sử dụng cilostazol & những bệnh nhân đã thực hiện biện pháp thay đổi lối sống [luyện tập, ăn uống điều độ va ngừng hút thudc) 
nhưng vẫn không cải thiện bệnh. 
Sự phù hợp của việc diéu trị bang cilostazol cần được xem xét một cách cẩn thận cùng với các lựa chọn điều trị khác như tái phân bố 
mạch. 
Dựa trén cơ chế tác dụng, cilostazol có thể gây nhịp tim nhanh, đánh trống ngực, loạn nhịp nhanh và/hoặc tụt huyết áp. Sy gia tăng 
nhịp tìm do dùng cilostazol là khoảng 5-7 nhịn/phút, & những bệnh nhân có nguy co, ảnh hưởng này có thể gây ra con đau thất ngực. 
Bệnh nhân có nguy cơ cao xảy ra các tác dụng phụ nghiêm trong do tăng nhịp tim, chang hạn bệnh nhân có bệnh mạch vành ổn định, 

cén được theo dõi chặt chẽ trong khi diéu trị với cilostazol. Chống chỉ định dùng cilostazol cho bệnh nhân đau thất ngực không ổn 
định, hoặc nhdi máu co tim/ can thiệp mạch vành trong vòng 8 tháng gần đây, hoặc có tién sử loạn nhịp nhanh nghiêm trọng (xem 
mục Chéng chỉ định). 

Cén thận trọng khi sử dụng cilostazol cho bệnh nhân chuyển vị tâm nhĩ hoặc tâm thất và bệnh nhân rung hoặc cudng nhĩ. 

Không sử dụng cilostazol cho những bệnh nhân rối loạn nhịp tim nghiêm trọng (nhịp tim nhanh, rối loạn nhịp), đau thất ngực không 

ổn định, có cơn đau tim, bệnh nhân đã phéu thuật bấc cầu động mạch vành. 
Bệnh nhân cén được cảnh báo để báo cáo bất kỳ dấu hiệu chảy máu hoặc dé bị bầm tím trong khi điều trị. Trong trường hợp chảy. 

mau võng mac, cần ngung st dụng cilostazol. Xem mục Chống chỉ định và mục Tương téc với các thuốc khác và các dạng tương tác 

khác để biết thêm thông tin về nguy cơ chảy máu. 
Do tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu của cilostazol, nguy cơ chảy máu tăng lên khi có phéu thuật (bao gồm các biện pháp xâm lấn nhỏ 

như nhổ răng). Nếu bệnh nhân phải trải qua mổ phiên và không cần thiết phải chống kết tập tiểu cầu, nên ngừng cilostazol 5 ngày 

trước khi phéu thuật. 
Hiếm khi hoặc rất hiém có các báo cáo bất thường huyết học bao gồm giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, mất bạch cầu hạt, giảm toàn thể 
huyết cdu và thiếu máu bất sản (xem mục Tác dụng không mong muốn). Hầu hết các bệnh nhân hổi phục khi ngưng sử dụng 
cilostazol. Tuy nhién, một số trường hợp giảm toan thể huyết cấu và thiếu máu bdt sin đã géy tử vong. 
Ngoài việc báo cáo tình trang chảy máu và dể bầm tím, bệnh nhân cần được cảnh báo để báo cáo kịp thời các dấu hiệu khác cũng có 
thể là biểu hiện sớm của loạn thể dịch máu như sốt và đau họng. Cén tiến hành kiểm tra công thức máu toàn phần khi có nghi ngờ 
nhiém khuẩn hoặc khi có bất kỳ bẩng chứng lâm sàng khác của loạn thể dich máu. Can ngưng sử dung cilostazol ngay lập tức nếu có 

bẩng chứng lâm sàng hoặc xét nghiệm huyết học bất thường. 

Trong trường hợp bệnh nhân dùng các chất ức chế mạnh CYP3A4 hoặc DYP2U19, nồng độ cilustazol trong huyết thanh tăng lên. 
Trong những trường hợp này, khuyến cáo dùng liều cilostazol 50 mg ngày 2 lồn (xem mục Tương tác với các thuốc khác và các dang 

tương tác khác để biết thêm thông tin). 
C4n thận trọng khi dùng đồng thời cilostazol với bất kỳ thuốc nào khác có khả năng làm giảm huyét áp do có khả năng xảy ra hạ 

huyết áp cộng hưởng do nhịp tim nhanh phản xạ (xem mục Tác dụng không mong muốn). 

Cần thận trọng khi dùng đồng thời với bất kỳ thuốc nào khác có tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu (xem mục thống chỉ định và mục 

Tương tác với các thuốc khác và các dạng tương tác khác). 

EGISPHARMACEUTICALS 4@, 
Private Limited Company 
Budapest - Hungary 
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Tương tác với các thuốc khác và các dạng tương tác khác 
Cdc thuốc ức ché kết tập tiểu, cầu 
Cilostazol là một chất ức chế PDE lll có tác dụng ức chế tiểu cầu. Trong một nghiên cứu lâm sàng ở người tinh nguyện khỏe mạnh, 
dùng cilostazol với liều 150 mg ngày 2 lần trong 5 ngày không gây kéo dài thời gian chảy máu. 
Acid acetylsalicylic (ASA) 

Sử dụng đồng thời ASA va cilustazol ngấn hạn (< 4 ngày] ex vivo làm tăng 23-25% tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu do ADP khi so 
sánh với sử dụng ASA đơn độc. 

Không cd xu hướng rõ ràng về sự tăng tẩn suất xảy ra tác dụng phụ xuất huyết ở bệnh nhân sử dụng đồng thời cilostazol và ASA so 
với bệnh nhân dùng giả dược và liéu tương đương ASA. 

Clopidogrel và các thudt chống két tập tiểu cầu kháp 
Sử dụng đồng thời cilostazol và clopidogrel không có bất kỳ ảnh hưởng đến số lượng tiểu cầu, thời gian prothrombin (PT) hodc thời 
gian thromboplastin từng phần hoạt hóa (aPTT). Trong nghiên cứu này, tất ca những người khỏe mạnh có thời gian chảy máu kéo dai 
khi dùng olopidogrel đơn độc và đồng thời với cilostazol không làm tăng đáng kể thời gian chảy máu. Can thận trọng khi sử dụng đồng 
thời cilostazol với bất kỳ thuốc nào có tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu. Cần xem xét theo dõi thời gian chảy máu sau mối khoảng thời 
gian điều trị. Cilostazol chống chỉ định & những bệnh nhân dang sử dụng đồng thời từ hai thuốc chống đông máu/ chống kết tập tiểu 
céu trở lên (xem mục thống chỉ định). Trong thử nghiệm CASTLE, có sy gia tăng tỷ lệ xuất huyết khi sử dụng đồng thời clopidogrel, 
ASA và cilostazol. 

Céc thudt chống déng máu dang uống như warfarin 

Trong một nghiên cứu lâm sàng với liéu duy nhất, không quan sát thấy sự ức chế chuyển hóa warfarin hoặc ảnh hưởng đến các thông 

số đông máu (PT, aPTT, thời gian chảy máu). Tuy nhiên, cần thận trọng ở bệnh nhân sử dụng đồng thời cilostazol và bất kỳ thuốc 
chống đông máu nào, cần theo dõi thường xuyên để giảm nguy cơ chảy máu. 

Cilostazol chống chi định ở những bệnh nhân đang sử dụng đồng thời từ hai thuốc chống đông máu/ chống kết tập tiểu cầu trở lên 
(xem mục Chống chỉ dinh) 

Céc thud c chế enzym cytochrome P-450 (CYP) 
Cilostazol được chuyển hóa mạnh bởi các enzym CYP, đặc biệt là CYP3A4 và CYP2C19 và it hon là CYP1A2. Chét chuyển hóa 

dehydro, có tác dụng ức chế kết tap tiểu cầu mạnh gấp 4-7 lần so với cilostazol được tạo thành chủ yếu bởi EYP3A4. Chất chuyển hóa 
4" rans-hydroxy, có tác dụng dược Iy bẩng một phần năm của cilostazol, được tao thành chủ yếu bởi CYP2C19. Do đó, các thuốc ức 

chế CYP3A4 (chẳng hạn một số macrolid, các thuốc kháng nấm nhóm azol, các chất ức chế protease) hoặc CYP2C19 (như thuốc ức 

chế bơm proton - PPIs) làm tăng hoạt tính dược lý và có thể tang cường tác dụng không mong muốn của cilostazol. Do đó, bệnh nhân 

dùng đồng thời các thuốc ức chế CYP3A4 hoặc CYP2C19 mạnh nên dùng liều 50 mg ngày 2 lần (xem mục Liéu dùng và cách dùng). 
Sử dụng cilostazol với erythromycin (một chất ức chế DYP3A4] làm tăng AUC của cilostazol 72%, kèm theo tăng 6% AUC của chất 

chuyén hóa dehydro và ting 119% AUC của chất chuyển hóa 4 ` -transhydroxy. Dựa trên AUC, hoạt tính dược Iy tổng thể của 
cilostazol tăng 34% khi dùng đồng thời với erythromycin. Dựa trên những dữ liệu này, liểu khuyến cáo của cilostazol là 50 mg ngày 2 

lần khi dùng đồng thời với erythromycin và thuốc tương tự (như clarithromycin). 
Dùng đồng thời ketoconazol (một chất ức chế CYP3A4) với cilostazol làm tăng 117% AUC của cilostazol, kèm theo giảm 15% AUC của 

chất chuyển hóa dehydro và tang 87% AUC của chất chuyển hóa 4 -trans-hydroxy. Dựa trên AUC, hoạt tính dược lý tổng thể của 
cilostazol tăng 35% khi dùng đồng thời với ketoconazol. Dựa trên những dữ liệu này, liều khuyến cáo của cilostazol là 50 mg ngày 2 

lần khi dùng đồng thời với ketoconazol và các thuốc tương tự (như itraconazol). 

Dùng cilostazol với diltiazem (một chất ức chế yếu CYP3A4) làm tăng AUC của cilostazol 44% kèm theo tang 4% AUC của chất chuyển 
hóa dehydro và tang 43% AUC của chất chuyén hóa 4 ` -trans -hydroxy. Dựa trên AUC, hoạt tính dược lý tổng thể của cilostazol tắng 
19% khi dùng đồng thời với diltiazem. Dựa trên những dữ liệu này, không cén thiết phải điểu chỉnh liểu. 
Dùng một liéu duy nhất 100 mg cilostazol với 240 mÍ nước ép bưởi (chất ức chế CYP3A4 ở ruột) không gây ảnh hưởng đáng kể về 
dược động học của cilostazol. Dựa trên những dữ liệu này, không cẩn phải diéu chinh liều. Ảnh hưởng lâm sàng cia cilostazol vẫn có 
thể xảy ra khi dùng lượng nước ép bưởi nhiều hơn. 
Sử dụng cilostazol với omeprazol (một chất ức chế CYP2C19) làm tăng AUC của cilostazol 22%, kèm theo tăng 68% AUC của chất 

chuyển hóa dehydro và giảm 36% AUC của chất chuyển hóa 4` qrans-hydroxy. Dựa trén AUC, hoạt tính dược lý tổng thể của cilostazol 

tang 47% khi dùng đồng thời với omeprazol. Dựa trên những dữ ligu này, liéu khuyến cáo của cilostazol là 50 mg ngày 2 lần khi dùng 

đồng thời với omeprazol. 
Léc chất nén enzym cytochrome P450 
Cilostazol làm tang 70% AUC của lovastatin (chất nền nhạy cảm cho CYP3A4) và acid B-hydroxy của nó. 
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Cén thận trọng khi sử dụng đồng thời cilostazol với các chất nền CYP3A4 có khoảng điều trị hẹp (vi dy cisaprid, halofantrin, pimozid, 
dẫn xuất nấm cựa ga). Can thận trọng khi dùng đồng thời với các thuốc statin được chuyển hóa bởi CYP3A4 như simvastatin, 
atorvastatin, lovastatin. 

Cdc chất cảm Ứng enzym cytochrome P450 

Anh hưởng của các chất gây cam ứng CYP3A4 và CYP2C19 |như carbamazepin, phenytoin, rifampicin và St. John's wort) lên dược 
động học của cilostazol chưa được đánh giá. Về mặt Iy thuyết, tác dụng kháng tiểu cầu có thể thay đổi và phải được theo dõi cẩn thận 
khi sử dụng ddng thời cilostazol với các thuốc gây cảm ứng DYP3A4 và CYP2C19, 
Trong các thử nghiệm lâm sàng, hút thuốc lá [gây cảm ứng CYP1A2) làm giảm 18% nồng độ cilostazol trong huyết tương. 
Céc tương tác khdc 

Thận trọng khi dùng đồng thời cilostazol với bất kỳ thuốc nào khác có thể gây giảm huyết áp do có khả năng gây hạ huyết áp cộng 
hưởng với nhịp tìm nhanh phản xạ. 

Phụ nữ có thai và cho con bú 

Phy nữ có thai 

Chưa co các dữ liệu đầy đủ về việc sử dụng cilostazol cho phụ nữ có thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc có đột tính với 

sinh sản (xem mục Dữ liệu an toàn tién lâm sàng). Nguy co cd thể xdy ra cho con người chưa được biết. Không được dùng cilostazol 
trong thời gian mang thai (xem mục Chéng chỉ định). 

Phy nữ cho con bi 

Trong các nghiên cứu trén động vật, cilostazol được tiét vào sữa động vật me. Chua biết liệu thuốc có được tiét vào sữa người mẹ hay 

khang. Do nguy cơ gây hai cho trẻ bú mẹ, không dùng cilostazol khi dang cho con bú 

Anh ñưởng đến khả năng sinh sén 
Trong các nghiên cứu trên động vật, cilostazol không gây ảnh hưởng đến khả năng sinh sản. 

Ảnh hưởng đến khả năng lái xe và vận hành máy móc 

Cilostazol có thể gây chóng mặt và bệnh nhân nên được cảnh báo cần thận trọng khi lái xe hoặt vận hành máy móc. 

Tác dụng không mong muốn 
Céc tác dụng không mong muốn thường gặp nhất được béo cáp trong các thử nghiệm lâm sàng là đau đầu (chiếm > 30%), tiêu chay 
và phân bất thường (chiếm > 15% mối loại). Cc tác dụng phụ này thường & mức độ nhẹ hoặc trung bình và đôi khi thuyên giảm khi 
giảm liều của thuốc. 
Céc tác dụng không mong muốn được báo cáo trong các thử nghiệm lâm sàng và khi lưu hành được liệt kê trong bảng sau. 

Tén suất xảy ra tương đương với: 
Bất thường gặp (>1/10) 

Thường gặp [21/100 đến <1/10) 
Ítgặp (>1/1000 đến <1/100) 
Hiếm gặp |>1/10000 dén <1/1000) 
Bất hiếm gặp (<1/10000) 
Không biết (không thể ưức lượng từ các dữ liệu hiện co) 

Tan suất của các tác dụng không mong muốn quan sát được khi lưu hành thuốc được coi là không biết (không thể ước lượng từ các dữ 

liéu hiện cd). 

Réi loạn hệ méu và bach huyết Thường gặp Bẩm máu 

it gap Thiếu máu 
Hiếm gặp Kéo dai thời gian chảy máu, tăng tiểu cầu 

Không biết Khuynh hướng chảy máu, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu 

hạt, mất bạch cầu hạt, giảm bạch cầu, giảm toàn thể huyết 

céu, thiếu máu bất sản 

Bối loạn hệ mién dịch ft gap Phản ứng dị ứng 

Bối loan chuyển hóa và dinh dưỡng Thường gặp Phù (ngoai biên, mặt), chán ăn 

ft gap Tăng đường huyết, đái tháo đường 
Bối loạn tâm thần Ítgặp Bổn chồn 
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Bối loạn hệ thần kinh Bất thường gặp Đau đầu 

Thường gặp Chóng mặt 

it gap Mat ngủ, mơ bất thường 
Không biết Liệt, giảm cảm giác 

Rối loạn mat Không biết Viêm kết mac 

Rối loạn tai và mê đạo Không biết U tai 

Réi loạn tim Thường gặp Đánh trống ngực, nhịp tim nhanh, đau thất ngực, loan nhip 

tim, ngoại tâm thu thất 

frgap Nhdi máu co tim, rung nhĩ, suy tim sung huyết, nhip tim 

nhanh trên thất, nhip nhanh thất, ngất 
Bối loạn mạch Itgap Xuất huyết mất, chảy máu cam, xuất huyết tiêu hóa, xuất 

huyết không xác định nguyên nhân, hạ huyết áp thế đứng 

Không biết Nóng bừng mặt, tăng huyết áp, hạ huyết áp, xuất huyết 
não, xuất huyết phổi, xuất huyết cơ, xuất huyết đường hô 
hấp, xuất huyết dưới da 

Bối loạn hô hấp, lồng ngực và trung thét | Thường gặp Viêm mũi, viêm họng 

ft gap Khó thé, viêm phổi, ho 
Không biết Viêm phổi k& 

Réi loạn tiêu hóa Rất thường gặp Tiêu chảy, phân bất thường 

Thường gặp Buồn nôn và nôn, khó tiêu, đầy hơi, đau bụng 

hgàp Viêm dạ dày 

Rối loạn gan mật Không biết Viêm gan, bt thường chức năng gan, vàng da 

Rối loạn da và mô dưới da Thường gặp Phát ban, ngứa 

Không biết Eczema, ban da, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử bigu 

bi nhiém độc, mé day 

Bối loan cơ xương và mô lién kết htgặp Bau cơ 

Bối loạn thận và tiết niệu Hiếm gặp Suy thận, giảm chức năng thận 

Không biết Đái máu, dai rát 

Bối loạn toàn thân và tai vị trí dùng Thường gặp Đau ngực, suy nhuge Ễ 

thuốc ltgăp (n lạnh, mệt mỏi # 
Không biết Sốt, đau * 

Kết quả xét nghiệm Không biết Tăng nồng độ acid uric, tăng uré máu, tăng creatinin máu . 
~ 

Tăng tn suất xảy ra đánh trống ngực và phù ngoại biên ổã được báo cáo khi dùng kết hợp cilostazol với céc thuốc giãn mạch khác 

gây nhịp tim nhanh phản xạ như các thuốc chẹn kénh calci dihydropyridin. 

Phản ứng có hại duy nhất dẫn đến ngung điều trị & > 3% bệnh nhân sử dụng cilostazol là dau đầu. Uác nguyên nhân thường gặp khác 

dén đến ngưng điểu trị bao gồm đánh trống ngực và tiêu chảy (tỷ lệ 1,1% cho cả hai trường hợp). 

Thực chất cilostazol có làm tăng nguy cơ gây chảy máu và nguy œơ này có thể được tăng cường khi sử dụng đồng thời với bất ky thuốc 

nào khác có cùng nguy cơ này. 

Nguy co chảy máu ở trong mất cd thể cao hơn ở những bệnh nhân bị bệnh tiểu đường. 
Tén suất tiêu chảy và đánh trống ngực tăng lên ở những bệnh nhân trên 70 tuổi. 

Thông béo cha Bát sỹ các tác dụng không mong muốn gặp phải trong quá trình sử dụng thuất. 

Quá liều 
Thông tin về quá lidu cấp tính & người còn hạn chế. Cac dấu hiệu và triệu chứng có thể xảy ra là dau đầu, tiêu chảy, nhịp tìm nhanh và 

loạn nhịp tim. 

Bệnh nhân cần được giám sát và điều trị hỗ trợ. Tiến hành gây nôn hoặc rửa da dày một cách thích hợp. 

CAC ĐẶC TÍNH DƯỢC LY 
Đặt tính dược lực học 

Nhóm dược ti liệu: Thuốc chống huyết khối, chống kết tập tiểu cầu khong phải heparin. ¢ C1S PHARMACEUTICALS . % 
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Mã ATC: BOTA 023 

Cac dữ liệu thu được từ 8 nghiên cứu có kiểm soát giả dược (được tiến hành trên 1634 bệnh nhân st dụng cilostazol) chứng minh 

rẩng cilostazol cải thiện khả năng gấng sức được đánh giá bởi những thay đổi & khoảng cách đi b tuyệt đối (ACD, hoặc khoảng cách 

di bộ tối đa) và khoảng cách đi b ban đầ (ICD, hoặc khoảng cách đi bộ không đau) sau khi thử nghiệm máy chạy bộ. Sau điều trị 24 
tuần với cilostazol 100 mg ngày 2 lần, ACD tăng trung bình 60,4 - 129,1 mét, trong khi ICD trung bình bình tăng 47,3 - 93,6 mét. 

Một phân tích tổng hợp dựa trên sự khác biệt trung bình trên 9 nghiên cứu chỉ ra rẩng c sy cải thiện tuyệt đối đáng kể là 42 m & 
khoảng céch di bộ tối đa (ACD) khi dùng cilostazol 100 mg ngày 2 lần so với giả dược. Điều này tương ứng với một sy cải thiện tương 
đối 100% so với giả dược. Hiệu quả này thấp hơn ở bệnh nhân tiểu đường so với những người không bị tiểu đường. 

Céc nghiên cứu trên động vật cho théy cilostazol có tác dụng giãn mạch và điều này đã được chứng minh trong các nghiên cứu nhỏ 

trên người khi đo dòng méu măt cá chân bổng may do biến thiên sức căng. Cilostazol cũng ức chế sy tăng sinh tế bào cơ trơn ở chuột 

và té bào œơ trơn của người trong / vitro, và ức chế phản ứng phóng thích tiểu cAu của yếu tố tăng trưởng có nguồn gốc tiểu cầu và 
PF4 ở tiểu cầu người. 
Céc nghiên cứu & động vật và ở người in vivo và øx vivo) cho thấy cilostazol gây ức chế thuận nghịch sự kết tập tiểu cầu. Sy ức chế có 

hiệu quả chống lại một loạt các tác nhan kết tập tiểu cầu (bao gồm ứng suất máu, acid arachidonic, collagen, ADP và adrenalin). Ủ 

người, tác dụng ức chế kéo dài lên đến 12 giờ, và khi ngừng điều trị bẩng cilostazol, tác dụng chống kết tập kéo dai đến 48-96 giờ mà 
không gây tang két tập phản ứng. Tác dụng trên tuần hoàn lipid máu đã được kiểm tra ở bệnh nhân dùng cilostazol. Sau 12 tuần, sử 

dung cilostazol 100 mg ngày 2 lần làm giảm triglycerid 0,33 mmol/L (15%) và tăng HDL-cholesterol 0,10 mmol/L (10%) so với giả 

dược. 

Mgt nghiên cứu giai đoạn IV, ngấu nhiên, mù đôi, có kiểm soát giả dược đã được tiến hành để đánh giá các ảnh hưởng lâu tài của 

cilostazol, tập trung vào tỷ lệ tử vong và độ an toàn. Tổng cộng có 1439 bệnh nhân bị dau cách hồi và không có bệnh nhân suy tim 

đã được điểu trị bẩng cilostazol hoặc giả dược trong thời gian kéo dài đến ba năm. Về tỷ lệ tử vong, tỉ lệ chết quan sát được trong 36 
tháng theo phương pháp Kaplan-Meier với thời gian nghiên cứu trung bình 18 tháng là 5,6% (khoảng tin cậy 95% của 2.8 đến 8,4%) 
đối với cilostazol và 8,8% (khoảng tin cậy 95 % của 1.9 đến 11,5%) đối với giỏ dược. Điều trị dài hạn với cilostazol không làm tăng 

mối lo ngại vỀ an toàn của thuốc. 

Đặc tính dược động học 

Hép thu 
Sau khi sử dụng đa liều cilostazol 100 mg hai lắn mối ngày & những bệnh nhân mắt bệnh mạch máu ngoại biên, trạng thái hang định 

dat được trong vòng 4 ngày. 

Phén ố 
95.98% cilostazol được gấn kết với protein huyết tương, chủ yếu là albumin. Chét chuyển hóa dehydro v 4-trans-hyroxy gấn kết với 

protein huyết tương tương ứng I3 97,4% va 66%. 

Chuyén hóa 
C4c isoenzym chính tham gia vào quá trình chuyển hóa là cytochrome P-450 CYP3A4, tiếp theo là CYP2C19, và it hơn là (YP1A2. Hai 

chất chuyển hóa chính là chất chuyển hóa dehydro có hoạt tính chống kết tập tiểu céu mạnh gấp 4-7 lần hoạt tính của cilostazol và 

chất chuyển hóa 41trans-hydroxy có hoạt tính bổng một phần năm hoạt tính của cilostazol. Nồng độ trong huyết tương (được do bởi 

AUC) của chất chuyển hóa dehydro và 4 ` -trans-hydroxy là xấp xỉ 41% và xấp xỉ 12% nồng độ cilostazol. 

Thải trừ 
Thời gian bán thải của cilostazol là 10,5 giờ. 

Hai chất chuyển hóa chính là dehydro-cilostazol và 4“transhydroxy cilostazol có thời gian bán thải tương tự cilostazol. 

Cilostazol được thải trừ chủ yếu qua quá trình chuyển hóa và sau đó các chất chuyển hóa được bài tiết qua nước tiểu. Con đường thải 

trừ chính là nước tiểu (74%), phần còn lại được đào thải qua phân. Không do được lượng cilostazol không biến đổi được thải trừ trong 

nưúc tiểu, và ít hơn 2% liều dùng được thải trử dưới dang chất chuyển hóa dehydro-cilostazol. Khoảng 30% liéu dùng được thải trừ qua 

nước tiểu dưới dang chất chuyển hóa 4*trans-hydroxy. Phần còn lại được thải trừ dưới dạng chất chuyển hóa, không quá 5% tổng 

lượng thải trừ. 

Tính tuyến tính/ không tuyến tính 

Gñá trị Cmax của cilostazol và các chất chuyển hóa chính của nó tăng ít hơn so với 1y lệ tăng liều dùng. Tuy nhién, giá trị AUC của 

cilostazol và các chất chuyển hóa của nó tăng xấp xỉ tỷ lệ tăng tương ứng của liéu dùng. 

Chua có bẩng chứng cho thấy cilostazol gây cam men gan. 

Dược động học của cilostazol và các chất chuyển hóa của nó không bị ảnh hưởng đáng k8 bửi tuổi tác hoặc giới tính & những người 

khỏe mạnh trong độ tuổi từ 50 đến 80. 
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Suy thén 

Ủ bệnh nhân bị suy thận nặng, (\'{’Ié cilostazol tự do cao hon 27% và cả Cmax và AUC thấp hơn tương ứng là 29% và 39% so với người 

cd chức năng thận bình thường. Ứ bệnh nhân suy thận nặng, giá trị Cmax và AUC của chất chuyển hóa dehydro thấp hơn tương ứng là 

41% và 47% so với người có chức năng thận binh thường. i người suy thận nặng, giá trị Cmax và AUC của 4“trans-hydroxy cilostazol 

cao hơn tương ứng là 173% và 209%. Không được dùng thuốc này cho bệnh nhân có thanh thải creatinin < 25 ml/phút (em mục 

Chống chi dinh). 

Suy gan 

Không có dữ liệu ở những bệnh nhân suy gan vừa hoặc nặng và do cilostazol được chuyển hóa mạnh bởi các men gan, chống chỉ định 

ùng cilostazol cho những bệnh nhân này (xem mục Chống chỉ định). 

Céc dữ liệu an toàn tién lâm sàng 
Cilostazol và một số chất chuyển hóa của nó có tc dụng ức chế phosphodiesterase lll, ngăn chặn giáng hóa AMP vòng, dén đến tăng 
cAMP trong một loạt các mô bao gồm tiểu cẩu và các mạch máu. Ciing như với các thuốc co bóp tim tích cực và giãn mạch khác, 

cilostazol gây các tổn thương tim mạch ở chó. Céc tổn thương này không quan sát thấy & chuột cống và khỉ và được coi là loài cụ thể. 

Kiểm tra QTc & chó và khỉ cho thấy không có sự kéo dai sau khi dùng cilostazol hoặc chất chuyển hóa của nó. 

Céc nghiên cứu về đột biến cho kết quả âm tính trong nghiên cứu đột biến gen vi khuẩn, sửa chữa DNA vi khuẩn, đột biến gen tế bào 
động vật có vú và sai lệch nhiễm sic thể tủy xương chuột /7 vivo. Trong các thử nghiệm in vitro trên tế bào buồng trứng chuột đồng 

Trung 0uốc, cilostazol có tác dụng yếu nhưng làm tăng đáng k& tan suất sai lệch nhiễm sc thé. Không quan sát thấy khả năng gây 
ung thư trong các nghiên cứu gây ung thư kéo dai hai năm khi cho chuột cống uống liều lên đến 500 mg/kg/ngày, và chuột nhất với 

liều lên đến 1000 mg/kg/ngày. 
Khi cho chuột dùng thuốc trong thời gian mang thai, trọng lượng thai nhỉ giam. Ngoài ra, đã ghi nhận sy gia tăng các bét thường bên 

ngoài, nội tạng và xương của bào thai chuột ở các mức liều cao. Ủ mức liéu thấp hơn, đã quan sát thấy sy chậm hoa xương. Dùng 
thuốc & cuối thai kỳ dấn đến tang tan suất thai chết lưu và giảm trọng lượng thai nhi. Đã quan st thấy sự tăng tần suất chậm hóa 

xương của xương ức ở thỏ. 

CAC ĐẶC TÍNH CUA THUGC 
Tính tương ky 

Không áp dụng 

Hạn dùng 

38 tháng kể từ ngày sản xuất 

Bédo quản 
Bảo quản ¢ dưới 30°C. 

DE xa tâm tay trẻ em 

Đóng gói 
Vi PVC/ PVAC/Alu) chứa 14 viên nén. Hộp gidy chứa 2 vỉ hoặc 4 vi cùng tờ hướng dén sử dụng. 

TUQ.CỤC TRUSNG 
NHÀ SẲN XUẤT P.TRƯỜNG PHONG 
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