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TG HUGNG DAN SUT DUNG

Rx PLASTAEL 100MG

Thuéc nay chi diing theo don thudc
Dé xa tam tay tré em.
Poc ky hudng dan sir dung trieée khi dimg.
Thanh phan ¢éng thirc:
M&i vién nén c6 chaa:
Thanh phan duwge chdt:
Cilostazol: 100,0 mg
Thanh ph&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, dudmg kinh 8 mm, thanh va canh vién lanh lan.
Chi dinh:
Cai thién khoang céch di bd t6i da va khoang cach di b khong dau & bénh nhan mic chimg
dau cach hdi ma khéng dau khi nghi va khéng cé hoai tir t& chirc ngoai bién (bénh ly mach
mau ngoai bién, Fontaine giai doan II).
Pugc str dung nhu bién phap thit hai & nhimg bénh nhan khi viéc didu chinh 16i séng (bao
gdm ngimg hut thube va tép luyén co giam sat) ciing véi céc bién phép can thiép thich hop
khéc khong dii @ cai thién tinh trang bénh.
Cich dung, liéu dung:
Céch dung:
Dudmg udng, thudc duge udng it nhét 30 phit trude bira sang va bita t6i.

Str dung thudc cung thirc 4n lam ting ndng 6 thudc trong mau din dén lam tdng cac tdc dung
khong mong muén ctia thude.

Lidu ding:

Liéu khuyén céo 1a 100 mg cilostazol, 2 1An/ngay.

Cilostazol nén dugc chi dinh béi bac si c6 kinh nghiém trong viéc diéu tri dau cach héi.

Béc si nén danh gia lai bénh nhén sau 3 thang dé xem xét viéc ngimg sir dung thude néu
khong dap tmg hodc khong céi thién duge triéu chimg.

Bénh nhan diéu trj bang cilostazol can tiép tuc liéu phép thay dbi 16i song (bd hut thudc va tap
thé duc), can thi¢p bing thudce (nhu thude ha lipid méu va thudc chdng két tap tidu ciu) dé
giam tai bién tim mach. Cilostazol khdng thay thé cho cdc lidu phép nay.

Can nhic giam liéu xubng 50 mg hai 14n m3i ngay dbi véi bénh nhan st dung céc thude tic
ché manh CYP3A4 vi du nhu mét sé thudc thude nhom macrolid, céc thude khang ndm nhém
azol, céc thude trc ché protease, hodc cac thudc irc ché manh CYP2C19 nhu omeprazol.
Nguoi cao tudi

Khong c6 yéu ciu dic biét di véi lidu diing cho bénh nhéan cao tubi.
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Tré em

Chura biét r& vé tinh an toan va hidu qua khi sir dung thudc trén tré em.

Bénh nhdn suy than

Khéng can diéu chinh liéu véi bénh nhén c6 d9 thanh thai creatinin > 25 ml/phit. Chéng chi
dinh cilostazol véi bénh nhan cé d6 thanh thai creatinin <25 ml/phuit.

Bénh nhan suy gan

Khong cén didu chinh liéu dbi véi bénh nhéan bj suy gan nhe. Khong ¢6 dit liéu trén bénh nhan
suy gan trung binh va ning. Do thuéc chuyén héa nhiéu bdi céc enzym gan nén chéng chi
dinh cilostazol ddi v&i bénh nhén suy gan trung binh va ning.

Choéng chi dinh:

- Qué mén vdi cilostazol hoic bét cir thanh phin nao cua thube.

- Suy thén ning: d§ thanh thai creatinin <25 ml/phut.

- Suy gan trung binh hodc ning. Ty
- Suy tim sung huyét. @’
- Phu nir ¢6 thai. . PR
- Bénh nhan c¢6 khuynh huéng dé chay mau (nhu loét da day dang hoat dong, dt quy do xuét T.::ﬂ
huyét ndo (trong vong 6 thang), bénh vong mac tdng sinh do dai thao dudng, tang huyét ap

khong dugc kiém soét tdt). e

- Bénh nhan c6 tién sir nhip nhanh thét, rung thit hodc ngoai tim thu thét da dang da dugc
diéu tri hodc chwa dugc diéu tri va & bénh nhan c6 khoang QTc kéo dai.

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

- Bénh nhan duoc diéu tri dong thoi voi hai hogic nhiéu thube (e ché két tap tiéu ciu hodc
thudc chéng dong mau khac (vi du acid acetylsalicylic acid, clopidogrel, heparin, warfarin,
acenocoumarol, dabigatran, rivaroxaban hodc apixaban).

- Bénh nhan c6 céc tri¢u chimg dau thit nguc khong 6n dinh, nhdi mau co tim hosic da can
thiép mach vanh trong vong 6 thang.

Cinh bio va thin trong khi dung thudc:

- Chi sir dung cilostazol & nhitng bénh nhén da thyc hién bién phap thay doi 16i sbng (luyén
tap, an ubng diéu d6 va ngimg hut thuée) nhung van khong cai thién bénh.

- Khéng str dung cho nhimg bénh nhén réi loan nhip tim nghiém trong (nhip tim nhanh, rdi
loan nhip), dau thit nguc khong én dinh, c6 con dau tim, bénh nhan da phiu thuit bic ciu
dong mach vanh hoic bénh nhin dang sir dung tir hai thudc chéng déng mau hoic thude
chéng két tap tidu cAu trds 1én nhu aspirin va clopidogrel.

- Nén danh gia su phu hop cua viéc didu tri b:ﬁng cilostazol v6i céac lua chon diéu tri khac nhu
tai thong mach mau.

- Dua trén co ché tac dung, cilostazol c6 thé giy ra nhip tim nhanh, d4nh tréng nguc, loan
nhip nhanh va/hoic ha huyét ap. Sy ting nhip tim lién quan dén cilostazol 1a khoang 5 - 7
nhip/phut, do d6 & nhitng bénh nhén nguy co c6 thé gay ra cac con dau thit nguec.

- Bénh nhén c6 thé ting nguy co gip cic tic dung khéng mong mudn nghiém trong trén tim

2/10



https://trungtamthuoc.com/

do téng nhip tim nhu bénh nhén bi bénh mach vanh 6n dinh nén duge theo ddi chit ché trong
qué trinh diéu trj véi cilostazol.

- Théan trong khi ké don cilostazol cho bénh nhan bj ngoai tdm thu thit hoiic ngoai tim thu nhi
va bénh nhan bi rung nhi hoZc cudng nhi.

- Bénh nhan nén duogc canh bao vé& céc trudng hop chay mau hoic d& bdm tim trong khi diéu
tri bing cilostazol. Ngimg diéu trj bang cilostazol khi bj chay méu vdng mac.

- Tac dyng (rc ché két tép tiéu cAu cia cilostazol c6 thé 1am ting nguy co chay méau khi phau
thudt (bao gdbm céc tiéu phiu nhu nhd ring). Néu bénh nhan tién hanh giai phiu va téc dung
trc ché két tap tiéu cdu 1a khéng cn thiét, nén ngimg thubc 5 ngay trude phiu thuat.

- Pé ¢6 céc bio cdo hiém hodc rat hiém d6i véi céc bit thuomg v& huyét hoc bao gdm giam
tiéu cau, giam bach cdu, mét bach céu hat, giam ba dong té bao méu ngoai vi va thiéu méu bat
san. Hau hét bénh nhan tu hdi phuc khi ngimg sir dung cilostazol. Tuy nhién, ¢6 mot vai
truong hop giam ba dong té bao méu ngoai vi va thiéu mau bét san c6 thé din dén tir vong.

- Ngoai bdo cdo v& chidy mau va d& bim tim, bénh nhin nén bdo céo kip thdi vé bét ky diu
hiéu ndo khac c6 thé goi y su phat trién sém ciia rdi loan tao méau vi du st va dau hong. Tién
hanh xét nghiém céng thirc mau néu cé nghi ngd nhiém tring hodc bit ky diu hiéu 1am sang
vé 1di loan tao mau. Cin ngimg diéu tri bing cilostazol ngay lap tirc néu c6 bing chimg lam
sang hoiic xét nghiém bét thudng vé huyét hoc.

- O bénh nhan dang dung déng thoi véi thude trc ché manh CYP3A4 hoiic CYP2C19, di quan
sat thiy ndng do cilostazol trong huyét twong ting lén. Trong céc trudng hop ndy, cin nhic
giam lidu cilostazol xudng 50 mg x 2 ldn/ngay.

- Than trong khi sir dung dong thoi cilostazol voi thudce c6 kha ndng lam ha huyét ap do co thé
din dén ha huyét 4p két hop nhip tim nhanh phan xa.

- Cén than trong khi sir dung két hop cilostazol véi thude c6 tac dung tc ché két tap tiéu cau.

- Canh bdo lién quan dén ta duge: Thude 6 chira tinh bot my. Néu di tng véi lua my (trdnh
nham 14n véi bénh Celiac), bénh nhan khong nén dung thudc nay.

Sir dung thutc cho phy nir ¢6 thai va dang cho con bua:

Phu nif ¢6 thai

Khong cé dit lidu ddy di vé viéc sir dung thubc & phy nit ¢6 thai. Cac nghién ciru trén dong
vit cho thiy ddc tinh sinh san. Nguy co tiém 4n cho con ngudi 1a khong xé4c dinh. Khéng
duoc dung cilostazol trong thoi ky mang thai.

Phu nit cho con ba

O nguoi, su bai tiét cilostazol vao sita me chua dugc nghién ciru. Cac nghién ciru trén dong
vat cho thy cilostazol c6 thé bai tiét vao sita me. Do nhiing tic dung c6 hai tiém 4n trén tré so
sinh b me, khong khuyén céo sir dung cilostazol & phu nit cho con bu.

Kha nédng sinh san

Cilostazol dugc bdo céo lam giam kha ndng sinh san & chudt cai nhung khong lam giam kha
nang sinh san & cdc loai dong vét khac. Y nghia trén lam sang chwa dugc xac dinh.

Anh hwong ciia thude dén khi ning l4i xe, vin hanh mdy mée:
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Cilostazol c6 thé gay ra chéng mit, do d6 bénh nhan cin thin trong khi 14i xe va van hanh
may moc.

Twong téc, twong ky ciia thude:

Twong tdc ciia thubc:

Thude tec ché két tdp tiéu cdu

Cilostazol 1a chét trc ché PDE III ¢6 thc dung wrc ché két tap tiéu ciu. Trong mét nghién ciru
ldm sang trén ngudi khoe manh, sir dung cilostazol véi liéu 150 mg x 2 1dn/ngay trong 5 ngay
khéng thiy kéo dai thoi gian chay méu.

Acid acetylsalicylic

Ding ddng thoi cilostazol va acid acetylsalicylic trong thdi gian ngén (< 4 ngay) cho thiy tac
dung Gc ché két tap tiéu ciu ex vivo do ADP gay ra ting 23 — 25% so véi chi dung acid
acetylsalicylic.

Khéng ¢6 xu huéng rd rang vé tin suat téc dung khéng mong muén xuét hién & nhém bénh
nhén ding déng thoi cilostazol véi acid acetylsalicylic cao hon so véi nhém bénh nhan dung
gia dugc va liéu acid acetylsalicylic twong duong.

Clopidogrel va cdc thuéc chong két tdp tiéu céu khdc

Dung dong thoi cilostazol va clopidogrel khong anh huéng dén sb hrong tiéu cAu, thai gian
prothrombin (PT) hoc thei gian thromboplastin mgt phan hoat héa (aPTT). Tét ca cac tinh
nguyén vién khée manh trong nghién ctru déu bi kéo dai thoi gian chay mau khi chi ding
clopidogrel va khi ding ddng thoi cilostazol véi clopidogrel khdng 1am tang thém thoi gian
chay mau so véi khi chi dung clopidogrel. Cén than trong khi dung két hop cilostazol vai
thude gdy trc ché két tap tiéu cAu. Cén can nhic theo di dinh ky thoi gian chay méau. Khong
dung cilostazol & nhimg bénh nhén dang diéu trj véi hai hogc nhiéu thude chong két tap tiéu
cAw/ chbng ddng mau.

Trong thir nghiém CASTLE, ty 1& xuét huyét cao hon duoc quan sat thdy khi dung dfing thoi
clopidogrel, acid acetylsalicylic va cilostazol.

Thudc chdng dong mdu dwong uéng nhie warfarin

Trong mdt nghién ctru lam sang don liéu, khong quan st thdy su trc ché chuyén hoa warfarin
hogc anh hudng dén cac théng sé dong méu (PT, aPTT va thoi gian chay mau). Tuy nhién,
cdn thin trong & bénh nhén dung ddng thoi cilostazol v6i thude chbng déng mau va yéu cau
theo d&i thudng xuyén dé giam nguy co chay méu.

Chéng chi dinh diing cilostazol véi bénh nhan dang diéu tri véi hai hay nhiéu thuée chdng két
tap tiéu cdu/ chéng dong mau.

Cdc chat trc ché Cytochrom P-450 (CYP)

Cilostazol duge chuyén hoa manh béi cac enzym CYP, cu thé 1a CYP3A4 va CYP2C19 va
mirc d9 it hon 1a CYP1A2. Chét chuyén hoa dehydro, c6 hoat Iyc gép 4 — 7 lan cilostazol
trong viéc trc ché két tap tiéu cdu, dudng nhu dwgc hinh thanh chii yéu théng qua CYP3A4.
Chét chuyén héa 4’-trans-hydroxy c6 hoat luc béng 1/5 cilostazol, dudng nhw dwoc hinh
thanh chi yéu théng qua CYP2C19. Do d6, cac thube tre ché CYP3A4 (vi du macrolid, céc
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azol khéng nim, chét &rc ché protease) hay CYP2C19 (vi du thude rc ché bom proton, PPIs)
lam ting tdng hoat tinh duge 1y va c6 thé c6 kha ning lam téng tdc dung khéng mong mubn
cia cilostazol. Do d6, bénh nhin dang dung déng thoi chit trc ché manh CYP3A4 hoic
CYP2C19 nén dugce khuyén céo ding lidu 50 mg x 2 lan/ngay.

Dung cilostazol cing véi erythromycin (chét e ché CYP3A4) din t6i ting AUC cia
cilostazol 1én 72%, kém theo ting 6% AUC cua chit chuyén héa dehydro va ting 119% AUC
ctia chdt chuyén héa 4’-trans-hydroxy.

Dua trén AUC, téng hoat luc cua cilostazol ting lén 34% khi st dung ddng thdi véi
erythromycin. Dya trén nhimg dir liéu ndy, khuyén cdo dung lidu cilostazol 50 mg x 2
lin/ngay néu ding cing véi erythromycin hodc cic thubc twong t (vi du clarithromyein).

Str dung ddng thoi véi ketoconazol (chét trc ché CYP3A4) va cilostazol lam ting 117% AUC
cua cilostazol, kém theo giam 15% AUC ciia chét chuyén héa dehydro va ting 87% AUC cia
chit chuyén héa 4°-trans-hydroxy. Dua trén AUC, téng hoat lyc cua cilostazol ting 1én 35%
khi st dung ddng théi véi ketoconazol. Trén co s& nhitng dit liéu ndy, lidu ding khuyén cdo
cua cilostazol 1a 50 mg x 2 lérﬁngéy néu dung cling véi ketoconazol va cac thube tuong tu (vi
du: itraconazol).

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

Dua trén AUC, tong hoat luc cua cilostazol ting 19% khi ding dong thoi voi diltiazem. Trén
co s& nhitng dir liéu nay, khong can phai didu chinh lidu cia cilostazol.

Diing lidu don cilostazol 100 mg véi 240 ml nuéc ép budi chim (chét e ché CYP3A4 & rudt)
khong anh huéng dang ké dén duoc dong hoc ciia cilostazol. Trén co sé nhitng dir liéu nay,
khong can phai diéu chinh lidu cta cilostazol. Tac dung lién quan dén lam sang cia cilostazol
c6 thé xay ra & luong cao hon ciia nudc ép budi chim.

Duing cilostazol v&i omeprazol (chét trc ché CYP2C19) lam ting AUC ctia cilostazol 1én 22%,
kém theo ting 68% AUC ciia chit chuyén héa dehydro va ting 36% AUC cia chét chuyén
héa 4’-trans-hydroxy. Dya trén AUC, téng hoat luc cia cilostazol ting 47% khi ding ddng
thdi véi omeprazol. Trén co s& nhimg dir liéu nay, lidu dung khuyén céo cia cilostazol 1a 50
mg x 2 lan/ngay néu ding ddng thdi voi omeprazol.

Co chat enzym cytochrom P-450

Cilostazol d& dugc chimg minh lam ting AUC cua lovastatin (co chdt nhay cim voi
CYP3A4) va acid B-hydroxy cia né 1én 70%. Cin than trong khi ding ddng thdi cilostazol
véi co chit CYP3A4 c6 khoang didu tri hep (vi du cisaprid, halofantrin, pimozid, din xuét
ergot). Can thén trong khi dung ddng thoi véi cac statin duge chuyén héa béi CYP3A4 nhur
simvastatin, atorvastatin, lovastatin.

Chét cam img enzym cytochrom P-450

Téc dong ciia chit cam tmg enzym CYP3A4 va CYP2C19 (vi dy carbamazepin, phenytoin,
rifampicin va St.John’s Wort) trén dugc dong hoc ciia cilostazol chwa duge danh gid. Trén ly
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thuyét, tic dung chéng két tap tiéu clu c6 thé bi thay dbi va cn theo ddi chat ché khi ding
ddng thdi cilostazol voi thube cam tng enzym CYP3A4 va CYP2C19.

Trong céc nghién ciru lam sang, viéc hut thudc 14 (gdy cam ing CYP1A2) lam giam 18%
ndng d6 cilostazol trong huyét tuong.

Tuong tac khac

Cén thén trong khi ding ddng thoi cilostazol véi cac thube khéc c6 kha ning lam ha huyét 4p
do ¢4 thé hié¢p ddng téc dung ha huyét &p vdi nhip tim nhanh phan xa.

Tuong ky clia thudc:

Do khéng c6 céc nghién ctru vé tuong ky cta thube, khong trén 14n thube nay véi thube khac.
Téc dyng khéng mong mudn cia thubc (ADR):

T6m tit cdc phan tmg c6 hai: duge phan nhém theo tAn sut: rat thuong gip (ADR > 1/10),
thuong gip (1/100<SADR < 1/10), it gip (1/1000<ADR < 1/100), hiém gip
(1/10000 < ADR < 1/1000) va rét hiém gip (ADR < 1/10000), khong x4c dinh (khong thé x4c
dinh tin suft tir cAc dit lidu c6 sin).

Céc phan img khdéng mong mudn thudng gip nhit trong céc thir nghiém 1am sang 13 nhire du
(> 30%), tiéu chdy va phén bét thudng (> 15% mdi loai), nhitmg phén tmg nay thudong nhe dén
trung binh va d6i khi giam bt khi giam liéu.

Céc tac dung khéng mong mudn duge béo céo trong cdc thir nghiém 1dm sang va trong khi
luu hanh trén thi trudng nhu sau:

H¢ co quan T4c dung khong mong muén

Thieomg gdip: vét bim tim

It gap: thiéu méau

3 wem y Hiém gdp: kéo dai thoi gian chay m4u, tang tiéu ciu
Méu va h¢ bach huyét s cema o ay  me o ok B
Khéng xdc dinh: dé chay mau, giam ti€u cau, giam bach
céu hat, mét bach cau hat, giam bach cAu, giam toan thé
huyét ciu va thiéu mau bit san

Hé théng mién dich It gap: di tng
oo e[ e Vo )
Tém thin It gp: 1o 4u
Rat thiromg gép: dau dau
i ki s g AP
It gdp: mat ngn, gidc mo bat thudng
Khong xdc dinh: liét, gidm cam gidc
Mit Khéng xdc dinh: viém két mac
Tai va mé cung Khéng xdc dinh: O tai
Tim mach Thuong gdp: danh tréng ngue, nhip tim nhanh, dau thit
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ngue, roi loan nhip tim, ngoai tAm thu thét
It gdp: nhdi mau co tim, rung nhi, suy tim sung huyét,
nhip nhanh trén thit, nhip nhanh thét, ngit

Mach mau

It gdp: xult huyét mit, chay méu cam, xuét huyét tiéu
héa, xuét huyét khong xac dinh, ha huyét 4p thé ding
Khéng xdc dinh: bdc hoa, ting huyét 4p, ha huyét 4p,
xuit huyét ndo, xuit huyét phdi, xult huyét co, xuét
huyét dudng ho hap, xuft huyét dudi da

Hb hép, nguc, trung thét

Thuong gdp: viém mii, viém hong
It gap: khé tho, viém phdi, ho
Khéng xdc dinh: viém phdi ké

Rt thuomg giip: tiéu chay, phén bét thuong
Thuong gdp: budn ndn va nén, kho tidu, day hoi, dau

Tiéu hoa
bung
It gap: viém da day
] Khéng xdc dinh: viém gan, chirc ning gan bat thudng,
Gan mat

vang da

Da va mo dudi da

Thuong gap: phét ban, nglra
Khéng xdc djnh: cham, phat ban da, h¢i ching Stevens-
Johnson, hoai tir biéu bi nhiém ddc, may day

Co xwong va md lién két

It gap: dau co

Thén va tiét niéu

Hiém gdp: suy than, tdn thirong than
Khéng xdac dinh: dai méu, da niéu

Toan thén va tai vi tri dung
thude

Thuong gap: dau nguc, suy nhurge
It gdip: 6n lanh, khé chiu
Khéng xdc dinh: sot, dau

Tham kham

Khong xdc dinh: tang acid uric, ting ure mau, tang
creatinin mau

Quan sat thdy su gia ting tin suit tim d4p nhanh va phu ngoai bién khi sir dung két hop
cilostazol véi cac thube giin mach khac gy nhip tim nhanh phéan xa, vi du thubc chen kénh

calci dihydropyridin.

Téc dung bét lgi dan dén viéc ngimg cilostazol cho bénh nhan la dau déu (> 3%), hdi hop va

tiéu chay (1,1% mbi loai).

Cilostazol c6 thé 1am ting nguy co chay mau va nguy co ndy ting l1én khi dung cing céc

thudc lam ting nguy co chay mau twong ty.
Nguy co xuit huyét ndi nhin xay ra cao hon & nhitng bénh nhan dai thao duong.
Tén suét tiéu chay va tim d4p nhanh xay ra cao hon & nhimg bénh nhén trén 70 tudi.

7/ 10

/ —\ § 233-\—%\\

(3




https://trungtamthuoc.com/

Quii liéu va cdch xir Iy

Céc thong tin v& qua liu c4p tinh trén nguoi con han ché. Céc ddu hiéu va tridu ching qua
lidu cilostazol c6 thé dugc du doan la dau ddu dir doi, tiéu chiy, nhip tim nhanh va rdi loan
nhip tim.

Bénh nhén nén duoc theo ddi va didu tri hd trg. Cin 1am sach da day bang cach gdy non hodc
rira da day, néu thich hop.

Pic tinh duwge lue hoc:

Mi ATC: BO1AC23

Nhém téc dung duge 1y: Thude chéng huyét khéi, chét trc ché két tap tidu cau trir heparin.

Co ché tac dong:

Cilostazol va mét s6 chit chuyén héa ctia n6 1a chét rc ché phosphodiesterase III ngén chin
sy thodi héa ciia AMP vong, din dén ting cAMP trong nhiu md bao gbm ca tiéu cdu va
mach méau.

Téac dung dugc luc hoc:

Tir céc dir liéu thu duge tir 9 nghién ciru c6 dbi chimg véi gia duge (trong d6 c6 1634 bénh
nhan sir dung cilostazol) da chimg minh ring cilostazol cai thién kha ning tip thé duc dugc
danh gia bing khoang cach di bd t6i da (ACD) va khoang cach di by khong dau (ICD) trén
may chay bd. Sau 24 tuin diéu tri véi liéu cilostazol 100 mg x 2 lan/ngdy, mirc ACD trung
binh ting 1én khoang 60,4 m — 129,1 m, va mirc ICD trung binh ting lén khoang 47,3 m —
93,6 m.

Mot phén tich téng hop dua trén s chénh léch trung binh cé trong s& qua 9 nghién ciru thiy
rd su cai thién 42 m trong khoang cach di bd t6i da vai lidu cilostazol 100 mg x 2 lan/ngay so
v6i khi ding gia dugc. Diéu nay tuong g véi cai thién duoc 100% khi ding cilostazol so
véi khi ding gia duge. Téc dung nay xuét hién & bénh nhan tiéu dudng thdp hon bénh nhén
khong bi tiéu duong.

Céc nghién ciru trén ddng vét chi ra ring cilostazol ¢é téc dung gidn mach. Piéu nay ciing
duge chimg minh ¢ céc nghién ciru nhd trén ngudi duge danh gid thoéng qua hru luong mau
dén mit ca chin duoc do bing phuong phap chup CT toan than. Cilostazol ciing trc ché su
ting sinh té bao co tron ciia chudt va té bao co tron & ngudi in vitro, va trc ché cac yéu t6 ting
treong c6 ngudn gde tir tiéu cdu va PF-4 trong tiéu cdu ngudi.

Céc nghién citu trén ddng vat va trén ngudi (in vivo va ex vivo) chi ra ring cilostazol giy tc
ché thuén nghich su két tip tiéu cdu. Mot sd chét kich thich bao gdm stress ning, acid
arachidonic, collagen, ADP va adrenalin, & ngudi su trc ché kéo dai 1én dén 12 gidr va khi
ngimg sir dung cilostazol, sy két tip tidu ciu phyc hdi trong vong 48 dén 96 gid. Cilostazol ¢6
tac dung trén tudn hoan lipid huyét twong, sau 12 tudn sir dung cilostazol véi liéu 100 mg x 2
lin/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 dung gia dugc.

Hiéu qua ldm sang va an toan

Trong mdt nghién ciru giai doan IV, nghu nhién, mu d6i c6 dbi chimg véi gia duge da tién
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hanh danh gi4 anh hudng 1au dai cua cilostazol, tdp trung vao ty 1& tir vong va an toan. Nghién
ctru duge thuc hién trén 1439 bénh nhén bj dau ngét quéng & chédn va khong bi suy tim dugce
diéu trj bing cilostazol va gia dugc trong vong 3 nam. Két qua thu duge, vé ty 1 tir vong, ty
s0 Kaplan-Meier d6i véi cilostazol véi thoi gian dung thudc 1a 18 thang 1a 5,6% (95% CI: 2,8
— 8,4%) va véi placebo 1a 6,8% (95% Cl: 1,9 — 11,55). Két luan, didu tri dai ngay véi
cilostazol khong lam ting méi lo ngai v& an toan.

Dic tinh dwgc ding hoc:

Sau khi ding lidu cilostazol 100 mg x 2 ldn/ngay & bénh nhan bj bénh mach mau ngoai bién,
trang thai 6n dinh dat dugc trong vong 4 ngay.

Hip thu

Néng d6 Cmax ciia cilostazol va cac chat chuyén héa chinh ciia né ting it hon theo ty 1€ ting
lifu ding cilostazol. Tuy nhién, dién tich duéi dudmg cong AUC ciia cilostazol va céc chét
chuyén héa ctia né ting tuong duong véi ty 1& tang lidu cilostazol.

Phén bé

Cilostazol gén véi protein huyét twong 96 — 98%, chii yéu la albumin. Chét chuyén héa
dehydro va 4’trans-hydroxy gin két véi protein huyét twong trong tmg 14 97,6% va 66%.
Chuyén héa

Thoi gian bén thai biéu kién cia cilostazol 12 10,5 gid. C6 hai chét chuyén héa chinh 14
dehydro-cilostazol va 4’trans-hydroxy-cilostazol ¢6 théi gian bén thai biéu kién tuong dwong
nhau. Chét chuyén héa dehydro c¢é dic tinh chdng két tap tiéu ciu gip 4 — 7 14n thubc gbe va
chit chuyén héa 4trans-hydroxy chi bang 1/5 14n thudc gbc. Néng do thudc trong huyét
twong (tinh theo AUC) ctia chét chuyén héa dehydro va 4’-trans-hydroxy béng khoang 41%
va 12% ndng d6 cilostazol.

Cilostazol bi thai trir chinh bdi s chuyén hoa, sau d6 bai tiét chét chuyén héa qua dudmg
nuée tiéu. Isoenzym chinh tham gia vao sur chuyén hoa la cytochrom P-450 CYP3A4 va it
hon la CYP2C19, va it hon nita la CYP1A2.

Khéng c6 bang chimg vé cilostazol gdy cam (mg enzym gan.

Thdi tric

Puong thai trir chinh 1a qua nuéc tiéu (74%) va phan con lai thai trir qua phan. Khéng thiy
cilostazol dang khéng chuyén héa duge thai trir qua nuée tiéu, va dudi 2% thube dao thai
dudi dang chét chuyén hoa dehydro-cilostazol. Khoang 30% liéu dugc thai trir qua nudc tiéu
du6i dang 4'trans-hydroxy. Phan con lai duge bai tiét dudi dang chit chuyén héa khac, khong
chét nao vuot qua 5% tdng luong bai tiét.

Bénh nhén cao tuéi

Dugc dong hoc ciia cilostazol va chét chuyén héa khéng bi anh hwéng 1o rét boi tudi téc va
gi¢i tinh & ngudi khoe manh tir 50 — 80 tudi.

O ngudi suy than ning, phin cilostazol ty do cao hon 27% va ca Cmax va AUC déu thdp hon
tuong g 29% va 39% so vdi nguoi cé chirc nang thin binh thuong. Cmax va AUC cuia chét
chuyén héa dehydro thdp hon twong tmg 41% va 47% & nguoi suy than ning so véi ngudi ¢
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chirc ning thin binh thudng. Cmax va AUC ciia chét chuyén hoa 4’trans-hydroxy cilostazol
cao hon tuong mg 173% va 209% so v6i ngudi c6 chirc néing than binh thuong. Khong ding
thube & ngudi cé @6 thanh thai creatinin < 25 ml/phut.

Bénh nhan suy gan

Khéng ¢6 dit liu trén bénh nhan suy gan trung binh dén niing va do cilostazol bj chuyén héa
manh boi cdc enzym gan, khéng nén ding thudc & nhing bénh nhan nay.

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

Diéu kién bio quén: Noi kh, trdnh 4nh sang, nhiét 6 dudi 30°C.

Han dung: 36 thang ké tir ngay san xuét.

Tiéu chuén chit lwgng ciia thude: NSX.

Tén va dia chi co s& sin xuit: CONG TY CO PHAN DUCUC TRUNG UONG
MEDIPLANTEX

Pia chi: Sb 358, dudng Giai Phong, phudng Phuong Liét, quin Thanh Xuén, thanh phd Ha
Noi.

San xudt tai: Nha may dugc phdm sé 2: Thon Trung H4u, x4 Tién Phong, huyén Mé Linh,
thanh phd Ha Noi.

Y/ c0 PHAN
?[pUGE TRUNG UONG
MEDIPLANTEX

T&NG GIAM BOC

Mai Nhil Bhank
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