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Rx Thuéc nay chi dung theo don thuéc

Plestastad

Tén thudc

Plestastad 50

Plestastad 100

Céac déu hiéu lwu y va khuyén cao khi dung thudc

PE xa tam tay tré em

Boc ki hudng dan st dung trude khi ding

Thanh phén céng thire thudc

Thanh phén hoat chét:

Plestastad 50

CHOBTEEOL v smmsmvuim s s s 50 mg

Plestastad 100

Cilostazol ........... R B 100 mg

Thanh phén ta dwoc:

Microcrystalline cellulose, maize starch, hypromellose 6 cps, carmellose calcium, magnesium stearate.

Dang bao ché

Vién nén.

Plestastad 50: Vién nén tron, mau tring hay trdng nga, hai mat bing, mot méit khic sé 50", mat mét ron.

Plestastad 100: Vién nén tron, mau tréing hay tréng nga, hai mat bang, mot mat khdc vach, mot mat khac s6 100",

Chi dinh

Plestastad duoc chi dinh dé cai thién khoang céach di bé t8i da va khoang céch di bo khéng gay dau & nhirng bénh nhan
méac ching dau cach hdi ma khong dau ltc nghi va khéng cé hoai tit té chire ngoai bién (bénh Iy mach mau ngoai bién,
Fontaine giai doan ).

Cilostazol duoc sir dung nhu lra chon thir hai & nhiing bénh nhan da diéu chinh 16i sGng (bao gdm nglrng hit thubc va

céc chuong trinh tap thé duc [dugce giam sét]) va cac bién phap can thiép thich hop khac khéng cai thien day du céc triéu
chirng dau cach héi tirng con.

Cach ding, liéu dung

Cach ding

Plestastad ding bang duéng udng.

Nén udng Plestastad 30 phut trudc bira &n sang va tdi. Ding thudc véi thire &n lam tang Cmax cla cilostazol trong
huyét twong, co thé lién quan dén viéc tAng tan suat cac tac dung khéng mong mudn.

Liéu dung

Lieu khuyén cao cla cilostazol 1a 100 mg x 2 lan/ngay.

PiBu tri vé&i cilostazol nén dugc khdi dau bdi cac bac sico kinh nghiém digu tri dau cach hoi.

Béc sT nén danh gia lai bénh nhan sau 3 thang digu tr| va can nhic ngung didu tri béng cilostazol néu khong ¢6 hiéu qua
hodc céac trigu chirng khong cai thién.

Bénh nhan dang digu trj bang cilostazol nén tiép tuc thuc hién thay déi 16i song (ngung hit thudc 14 va tap thé duc), va
céc can thigp bang thudc (nhw diéu tri ha lipid huyét va khang tiéu cau) dé gidm nguy co bién c tim mach. Cilostazol
khong phai la mét thay thé cho nhivng liéu phap nay.

Khuyén cao giam liéu xudng 50 mg x 2 lan/ngay & nhitng bénh nhan dang ding cac thudc Gc ché manh CYP3A4, nhu

mot sé macrolide, thudc khang ndm nhém azole, thube e ché protease hodc céc thufic (e ché manh CYP2C19 nhuw
omeprazole.

B4i twong déc biét

Nguoi cao tudi

Khong co yéu cau liéu dung dac biét cho ngui cao tudi.

Tré em

Tinh an toan va hiéu qua cla cilostazol & tré em chua duoc thiét lap,

Suy than

Khong can diéu chinh lieu & nhiing bénh nhan c6 dé thanh théi creatinine > 25 ml/phat. Chéng chi dinh cllostazol &
nhirng bénh nhan cé do thanh thai creatinin < 25 mi/phdt.

Suy gan

Khéng can digu chinh lidu & bénh nhan bi bénh gan nhe. Khéng cé di¥ liéu & bénh nhan suy gan trung binh hodc nang.
Do cilostazol dugc chuyén hda manh béi cac enzym gan nén chéng chi dinh ding thuée nay cho bénh nhan suy gan
trung binh hodc nang.
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Chéng chi dinh

Qua méan vai cilostazol hoac vai bat ky ta duoe nao cla thudc.
Suy than nang: do thanh thai creatinin £ 25 mi/phat.

Suy gan vira hodc nang.

Suy tim sung huyét.

Phu ni¥ cé thal.

Bénh nhan ¢ khuynh huéng dé chay mau (nhw loét da day ta trang dang hoat déng, bi dét quy do xuat huy8t ndo
(trong vong 6 thang), bénh vong mac téng sinh do déi thdo dudng, tang huyét ap kiém soat kém).

Bénh nhan c6 tién s nhip nhanh that, rung that hodc ngoai tam thu that da 6, du da duoc digu tri day di hay chua, va
@ nhirng bénh nhan kéo dai khoang QTc.

Bénh nhéan ca tién sir loan nhip tim nhanh nang.

Bénh nhéan duec diBu tr| dong thdi vdi hai hodc nhiéu thudc khang tiéu cau hodc thufc chéng déng mau (nhu acid
acetylsalicylic, clopidogrel, heparin, warfarin, acenocoumarol, dabigatran, rivaroxaban hoac apixaban).

Bénh nhan dau thét ngue khéng 6n dinh, nhdi mau co tim trong vong 6 thang gan day hodc can thiép mach vanh trong
vong 6 thang qua.

Canh bao va than trong khi ding thubc

Can nhéc cén than sy phi hep cla didu tri béng cilostazol bén canh céc lya chon digu tri khac nhu tai théng mach mau.
Dua trén co ché tac dung, cilostazol cé thé gay nhip tim nhanh, danh tréng ngue, loan nhip tim va/hodc tut huyét ap.
Cilostazol c6 thé lam t&ng nhip tim khodng 5 - 7 nhip/phit; & nhirng bénh nhan coé nguy co nay co thé xay ra con dau thét
nguc.

Nhivng bénh nhén €6 thé tang nguy co miac céc bién o bat loi nghiém trong vé tim do tang nhip tim, nhw bénh nhan méc
bénh mach vanh &n dinh, cin dugc theo dai chit ché trong qua trinh digu tri bing cilostazol, trong khi chéng chi dinh
dung cilostazol & nhitng bénh nhan bi dau thit nguc khéng 8n dinh hodc nhdi méu co timican thigp mach vanh trong
vong 6 thang, hoac cé tién sir loan nhip tim nhanh nghiém trong.

Can than trong khi ké don cilostazol cho bénh nhan bi ngoai tdm thu nhi hodc that va bénh nhan rung nhi hoéc
cuong nhi.

Bénh nhan nén bao cdo néu co bat ky ddu hidu chady mau hoadc d& bj bam tim trong qua trinh digu tri. Nén ngling
sir dung cilostazol trong truéng hop cé xudt huyét vong mac.

Do tac dung (¢ ché két tap ti€u cau, cilostazol co thé lam tang nguy co chay mau khi phiu thuat (ké ca cac tiéu phau
nhu nhé rang). Néu mét bénh nhan trdi qua phau thuat chon loc va tac dung khang tiéu cau 1a khang can thiét, nén
ngirng cilostazol 5§ ngay trwdc khi phéu thuat,

P4 c6 nhitng bao cao hiém hod&c rét hiém ddi véi cac bat thudng vé huyét hoe bao gbm gidm tiu cau, gidm bach céu,
mét bach cau hat, gidm toan thé huyét cau va thiéu mau bat san. Hau hét cac bénh nhan phuc hoi khi ngung ding
cilostazol. Tuy nhién, mot sé triedng hop giam toan thé huy&t cau va thiéu mau bat san da gay (0 vong.

Ngoai viéc bao céo cac dau hiéu chay méu va dé bj bam tim, bénh nhan nén duoc canh bao kip thei dé bao céo bét ky
déau hiéu s&'m clia réi loan tao mau nhu sét va dau hong. Cong thirc mau toan phan nén duoc kiém tra néu nghi ngé b
nhiém tring hodc c6 bat ky bang ching lam sang khac clia réi loan tao mau. Cilostazol nén ngung kip théi néu cé bing
chirng |am sang hoac can lam sang cda céc bat thuong huyét hoc.

Trong trueng hop bénh nhan dung thude dc ché manh CYP3A4 hoac CYP2C19, nong do cilostazol trong huyét tuong
tang 1&n. Trong nhiing truréng hop nay, khuyén cao ding cilostazol liéu 50 mg x 2 1An/ngay.

Than trong khi diing dong thoi cilostazol véi bat ky thude nao cd kha nang lam ha huyét ap do co thé gay hiép dang tac
dung ha huyét ap kém tang nhip tim phan xa.

Than trong khi ding déng thoi cilostazol vél bat ky thude cé tac dung trc ché két tap tiéu cau khac.

Str dung thudc cho phu niv ¢6 thai va cho con bu

Phu ntr cd thai

Chua co dir liéu day du trong viéc st dung cilostazol ¢ phu nit mang thai. Cac nghién ctru trén ddng vat cho thay déc
tinh sinh san. Nhing nguy co tiém an cho con ngudi 1a chua dugce biét. Cilostazol chdng chi dinh trong thdi ky mang
thai.

Phu nir cho con bu

Cilostazol vao duogc stra me da dugc bao céo trong cac nghién cdu trén dong vat. Chua cd div liéu vé sw bai tiét cla
cilostazol trong sira me. Do tac dung c6 hai tiém &n trén tré so sinh bl me dugc digu tri bang cilostazol, khong khuyén
cao su dung thudc nay trong thixi ky cho con bu.

Khd ndng sinh san

Cilostazol lam giam kha néng sinh sén cla chudt cai nhung khoing anh hudng & céc loai dong vat khac. Y nghta lam
sang la khong ré rang.

Anh hwéng clia thuéc 1én kha néng l4i xe, van hanh may méc

Cilostazol co thé gay chang méat va bénh nhan nén duoc canh béo than trong truée khi lai xe hodc van hanh may moéc,
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11. Twong tac, twong ky, ctia thudce
Twong tac cua thudc
Cac thube tc ché s két tap tiéu cau
Cilostazol |a mét chat cé hoat tinh khang tiéu cau trc ché PDE 11l Trong mét nghién clru 1am sang trén ngudi khoe manh,
dung cilostazol ligu 150 mg x 2 lan/ngay trong 5 ngay khong gay kéo dai thoi gian chay mau.
Acid acetylsalicylic (ASA)
Dang dong thei ASA voi cilostazol trong théi gian ngdn (£ 4 ngay) cho thdy kha ning ic ché két tap tiéu cau
ngoai sinh do adenosine diphosphate (ADP) gay ra tang 23 - 25% so véi ding ASA don thuén,
Khéng co khuynh huéng rd rang ve tan sut xudt hién cac triéu chiing xudt huy8t nhidu hon & bénh nhan ding cilostazol
va ASA so v nhirng bénh nhan ding gia duoc va liéu ASA turong durong.
Clopidogrel va cac thuéc chang tiéu cau khac
Dung déng thei cilostazol va clopidogrel khéng cé dnh huéng dén sé lwong tiéu cau, thixi gian prothrombin (PT) hodc
thoi gian kich hoat mdt phan thromboplastin (aPTT). Tat ca cac déi twgng khde manh trong nghién ciu déu bi kéo dai
thoi gian chay mau khi ding clopidogrel don thuan va viéc ding dong thoi voi cilostazol khong anh huding thém 1én thai
gian chay méu. Than trong khi ding cilostazol dong thdi voi bat ky thubc e ché két tap tigu cdu nao khac. Can nhic
dinh ky theo di thdi gian chay mau trong khoang théi gian phdi hgp. Chéng chi dinh diing cilostazol & nhirng bénh nhan
dang ding hal hodc nhigu thudc chang tiéu cau/thude chong dong mau.
Ty |& xuat huyét cao hon da duoc ghi nhan khi s dung dong thoi clopidogrel, ASA va cilostazol trong thir nghiém
CASTLE.
Thutic chéng déng dudong udng nhuw warfarin
Trong mot nghién ciu lam sang don ligu, khéng cé sy tre ché sur chuy&n hoéa cta warfarin hoac anh hudng trén cac
théng s6 déng mau (PT, aPTT, thei gian chay mau). Tuy nhién, nén than trong & nhirng bé&nh nhén diing chung cilostazol
va bat ky thudc chéng déng mau nao khac, va cén theo déi thudng xuyén dé giam kha nang gay chay mau,
Chéng chi dinh ding cilostazol & nhing bénh nhan dang ding hai hodc nhiéu thude khang tiéu cau/thude chéng déng
mau.
Thudc (e ché enzym cytochrom P-450 (CYP)
Cilostazol duge chuyén hoa manh bdi cac enzym CYP, diac biét 1a CYP3A4 va CYP2C19 va it hon bdi CYP1AZ.
Chaét chuyén hoa dehydro hoa, co hiéu luc tc ché két tap tiéu cau gap 4 - 7 lan cilostazol, dugce hinh thanh chd yéu qua
CYP3A4. Chat chuyén hoa 4'-trans-hydroxy, cé hiéu Iuc twong dueong 1/5 cilostazol, dugc hinh thanh chi yéu qua
CYP2C189. Vi vay, cac thudc trc ché CYP3A4 (nhu mat s6 macrolide, thufic khang ndm nhém azole, cac thubc (rc ché
protease) hoac CYP2C18 (nhw thude (rc ché bom proton (PPI)) lam tang téng hoat tinh dwoc Iy va cd kha néng lam tang
tac dung khéng mong mudn cla cilostazol. Do do, khuyén cao dung ligu 50 mg x 2 lan/ngay & nhing bénh nhan dang
diing dong théri véi cac chat tre ché manh CYP3A4 hodic CYP2C19.
Duing déng thii cilostazol véi erythromycin (thude Gc ché CYP3A4) lam tang 72% AUC cla cilostazal, kém theo tang 6%
AUC cla dehydro héa va tdng 119% AUC cla 4 -transhydroxy. Duyra trén AUC, hoat tinh dugc ly tong thé cla cilostazol
t&ng 34% khi dung dong thoi voi erythromycin. Dua trén div liéu nay, lieu khuyén céo cla cilostazol 1a 50 mg x 2 lan/ngay
khi dung chung voi erythromycin va cac thudc tuong ty (nhu clarithromyein).
Dung dong thoi ketoconazole (mét thuéc e ché CYP3A4) vai cilostazol dan dén AUC cla cilostazol tang 117%,
kem theo giam 15% AUC cla dehydro hoa va tng 87% AUC clia 4'-trans-hydroxy. Dua trén AUC, hoat tinh dugec ly
ting thé cla cilostazol tang 35% khi ding chung véi ketocanazole. Dua trén dir ligu nay, lieu khuy8n céo cla cilostazol la
50 mg x 2 lan/ngay khi cé ding chung véi ketoconazole va cac thudc twong tw (nhu itraconazole).
Ding dong thoi cilostazol voi diltiazem (mét thude (e ché yéu CYP3A4) dan dén tdng AUC cla cilostazol 1&n 44%,
kém theo tang 4% AUC cuia dehydro hoa va tang 43% AUC cla 4'- trans-hydroxy. Dua trén AUC, hoat tinh duoc ly tdng
thé clia cilostazol téng 19% khi ding chung véi diltiazem. Dua trén dir ligu nay, khong can digu chinh ligu cilostazol.
Viéc ding mét ligu duy nhét 100 mg cilostazol vé&i 240 ml nuéc ép budi chum (mét chét dc ché CYP3A4) khong co anh
hudng dang ké dbi véi duwoe dong hoc cia cilostazol. Dua trén diy liéu nay, khéing can diéu chinh ligu cilostazol. Cac anh
hudng c6 y nghTa lam sang déi voi cilostazol van c6 kha ndng xay ra khi ding luong nuéc budi chim I6n hon.
Viéc ding dong tho cilostazol vai omeprazole (mot thube e ché CYP2C19) lam tang AUC clia cilostazol 1én 22%, kem
theo tang 68% AUC cla dehydro hoa va giam 36% AUC cua 4 -trans-hydroxy. Dua trén AUC, hoat tinh dugc ly téng thé
tang 47% khi dung chung voi omeprazole. Dua trén div liéu nay, lieu khuyén cao cla cilostazol la 50 mg x 2 lan/ngay
khi cé omeprazol.
Chat nén enzym cytochrom P-450
Cilostazol lam tang AUC cla lovastatin (chat nén nhay cam véi CYP3A4) va acid (-hydraxyl ctia nd 1én 70%. Théan trong
khi diing déng th&i cilostazol véi cac chat nén CYP3A4 co khoang tri liéu hep (nhu cisapride, halofantrine, pimozide, dan
XUu&t nam cya ga). Nén than trong khi dung chung véi statin duoc chuyén hoa bdi CYP3A4, nhu simvastatin, atorvastatin
va lovastatin.
Thudc gay cam tng enzym cytochrom P-450
Tac dyng cla cac thudc gay cam (ng enzyme CYP3A4 va CYP2C19 (nhu carbamazepine, phenytoin, rifampicin va
St.John's wort) déi véi duoc dong hoc cla cilostazol chua duge danh gida. Ve mat Iy thuyét, tac dung chang két tap tigu
cau co thé bj thay ddi va can duoc theo déi cén than khi st dung cilostazol déng thoi véi cac chét gay cam ing enzym
CYP3A4 va CYP2C19. Trong cac thir nghiém 1am sang, hat thudc (gay cadm Ung CYP1A2) lam giam 18% ndng df
cilostazol trong huyét tuong.
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Céc tuong tac khac

Than trong khi dung phdi hop cilostazol voi bat ky thude lam giam huyét ap khéac do kha nang cé thé co tac dung ha huyét
ap cong thém voi nhip tim phan xa nhanh.

Twong ky clia thude
Do khdng co céc nghién ciu vé tinh tuong ky eda thude, khéng trén [&n thudc nay voi cac thude khac.
Tac dung khéng mong mudn cua thude

Céac phan dng bat loi thuéng dugc bao céo nhét trong cac thly nghiém lam sang la dau dau (> 30%), tiéu chay va
phan bat thuong (> 15% moi loai). Nhirng phan tng nay thutng c6 cuang do nhe dén trung binh va dai khi gidm khi
giam liéu,

Cac phan (rng béat loi duroc bao céo trong cac thir nghiém 1am sang va trong giai doan sau thuong mai.

Tan sudlt cac phan (ng bét lpi dugc xac dinh theo quy udc sau;

Rét thutrng gap (= 1/10); thudng gap (= 1/100 dén < 1/10); it gép (= 1/1.000 dén < 1/100); hiém gap (= 1/10.000 dén < 1/1.000);
rat hiém gap (< 1/10.000), chua rd tan suat (khong thé wée tinh tr cac dir liéu co san),

Hé théng mau va bach huyét

Thuong gap: Bam mau.

it gap: Thigu mau.

Hiém gdp: Kéo dai thoi gian chay mau, tang tiéu cau.

Chua r6 tan sudt: Xu huéng chay mau, giam tiéu cau, giam bach cau hat, mat bach cau hat, giam bach cau, giam toan
thé huyét cau, thiu mau bat san.

H& mién dich

It gdp: Phan tng dj tng.

Chuyén héa va dinh dwing

Thudng gap: Phi mach (ngoai bién, mat), chan an.

ft g&p: Tang glucose huyét, dai thao dudng.

Tam than

It gdp: Lo lang.

H@ thén kinh

Rét thuong gap: Bau dau.

Thuong gap: Chéng mat.

It gap: Mat ngu, gidc mo bat thuong.

Chura 16 tan sudt: Liét, giam cam giac.

Mt

Chura 16 tan suat: Viem két mac.

Tai va tai trong

Chua r6 tan suat: U tai,

Tim

Thuong gap: Banh trdng ngue, nhip tim nhanh, dau thit nguce, réi loan nhip tim, ngoai tam thu thal,
It gép: Nhdi mau co tim, rung nhi, sty tim sung huyét, nhip nhanh trén that, nhip nhanh that, ngat.
Mach mau

It gdp: Xudt huyét mat, chay mau cam, xuat huyét tiu hoa, xudt huyét khong xac dinh nguyén nhan, ha huyét ap thé
ding.

Chua r6 tan sudt: Nong birng, tang huyét ap, tut huy&t ap, xudt huy8t ndo, xudt huy8t phdi, xudt huy8t co, xudt huyét
duong hd hap, xuat huyét dudi da.

H® hép, 16ng ngwe va trung théat

Thuong gap: Viém mii, viém hong.

it géip: Khé théy, viem phél, ho.

Chura 10 tan svat: Viem phoi ké.

Tiéu hoa

Rat thuang gdp: Tiéu chay, phan bat thudng.

Thudng gap: Bubn ndn va non, roi loan tieu hoa, day hai, dau bung,
it gap: Viém da day.

Gan mat

Chura ré tan suat: Viém gan, chirc ndng gan bat thudng, vang da.
Da va md dwéi da

Thudng gap: Phéat han, nglra.

Chua ré tan suat: Eczema, phat ban da, héi chirng Stevens-Johnson, hoai & biéu bi nhiém déc, may day.
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Co xwong va mo lién két

it gép: Pau co'.

Thén va tiét niéu

Hiém gdp: Suy théan, suy giam chiic nang than.
Chua 10 tan sual: Tigu ra mau.

Tdng thé va tai ché dang thudc

Thuwomg gédp: Bau ngue, suy nhugec.
it gdp: On lanh, mét moi,

Chura 1o tan suat: Sot, dau.

Piéu tra

Chura r6 tan suat: Tang acid uric, tang uré mau, tdng creatinin mau.

Sy gia tang tan sudt danh tréng nguwe va phu mach ngoai bién khi cilostazol két hep vii cac thude gian mach khac gay
nhip tim phan xa nhanh, nhw thuc chen kénh canxi dihydropyridin.

Tac dung khdng mong muén phai ngung diéu tri & = 3% bénh nhan diu trj vii cilostazol |a dau dau.

Cac nguyén nhan ngurng thube thudng gap khac bao gbm danh tréng nguc va tiéu chay (ca 1,1%).

Cilostazol c6 thé lam téng nguy co chay mau va nguy co nay tang [én khi str dung dong thoni vai bat ky tac nhan gay chay
mau nao khac.

Nguy co chay mau ndi nhén co thé cao hon & bénh nhan tiéu dutng.

Tan sudl tiéu chay va danh trong nguc 6 thé tang IEn & nhiing bénh nhan trén 70 Wai.

Qua liéu va cach xur tri

Thong tin vé qua ligu cdp tinh & nguwoi con han ché. Cac ddu hiéu va triéu chirng c6 thé duoc du doan la dau dau dir dai,
tiéu chay, nhip tim nhanh va réi loan nhip tim.

Bénh nhan can duoc theo di va digu tri hd tro. Lam tréing bang cach gay nén hodc riva da day, néu thich hop.

Piéc tinh dwoc lwe hoc

Nhom duoc ly: Thude chdng huygt khdi, thubic Ge ché két tap tiu cau, khdng phal heparin,

M& ATC: BO1AC23.

Co ché tdac dung

Cilostazol va mot s6 chat chuyén hoa la thudc trc ché phosphodiesterase lIl, (/¢ ché sw thodi bién AMP vong, dan dén
tang AMP vong trong nhigu loai mé bao gdm tiéu cau va mach mau.

Tdc dung dwoc e hgc

Tl dir liéu trong 9 nghién citu cd dai chig véi gia duge (trong do 1.634 bénh nhan phoi nhiém véi cilostazol),
da chirng minh duoc cilostazol cai thién kha néng van dong gang sirc duge danh gia bang nhirng thay déi trong khoang
cach khap khiéng tuyét déi (ACD, hoac khodng céach di bo t6i da) va khodng cach khap khigng ban dau (ICD), hoac
khoang cach di bd khong dau) khi thir nghiém trén may chay ba.

Sau 24 tuan diéu tri, lieu cilostazol 100 mg x 2 lanfngay. Mirc ting trung binh ACD dao déng tir 60,4 - 129,1 mét, trong
khi mire tang trung binh ICD dao déng tir 47,3 - 93,6 m.

MGt phan tich tong hop dya trén di liu 9 nghién ciu trén chi ra rng c6 mét sy cai thign tng thé dang ké ting 42 m
trong khoang cach di bo toi da (ACD) véi nhom dung ligu cilostazol 100 mg x 2 lan/ngay so voi nhom gid duoc. Biéu nay
lwong Ung vai sy cai thién tuong déi 100% so véi gid duoc. Hiéu qua nay thdp hon & bénh nhan tiéu dudng so vai
ngudi binh thudng.

Cac nghién ctru trén déng vat cho thdy cilostazol cé tac dung gidn mach va da dugc ching minh trong cac nghién clru
nhd & ngudi ma luu lugng mau dén mat ca chan dugc do bang phép do thé tich bién dang. Cilostazol
trc ché sy tang sinh t€ bao co tron & chudt va nguoi trong phang thi nghiém, dong thai Gc ché gidi phong tiéu cau cua
cac chat co ngudn gbc tir tiéu cau va PF-4 trong tiéu cau cla ngudi.

Cac nghién clru trén déng vat va trén ngudi nam (in vivo va ex vive) cho thay cilostazol gay trc ché két tap tiéu cau c6 hoi
phuc. Sur (k¢ ché 6 higu qua chdng lai Mgl loat cae chéat két tu (bao gdm (g suat cat, acid arachidonic, collagen, ADP
va adrenaline); & nguoi su tre ché kéo dai dén 12 gier va phuc hdi khoang 48 - 96 git sau khi ngirng sl dung cilostazol,
khong xudt hién tang két tap tiéu cau doi nguge. Anh huéng déi véi twan hoan lipid huyét twong da duge thdy & nhimg
bénh nhan ding cilostazol. So véi gia duoc, sau 12 tuan dang cilostazol 100 mg x 2 lan/ngay triglycerid giam 0,33 mmol/l
(15%) va HDL-cholesterol tang 0,10 mmol/l (10%).

Di¥ liéu an toan va hiéu qua lam sang

M6t nghién clru pha IV ngau nhién, ma déi, cé ddi chirng vél gid duge dugc tién hanh dé danh gia anh hudng lau dai
clia cilostazol, tap trung vao ty 1é tir vong va d an toan, Téng céng, 1.439 bénh nhan bi dau cach hdi va khéng bi suy tim
duoc digu trj bdng cilostazol hodc gia dugc 1én dén 3 nam. V& ty |& tl vong, ty 1é bién cd Kaplan-Meier trong 36 thang dai
v@i cac trurng hop i vong do ding thuc nghién cdu véi théd gian trung binh ding thude 1a 18 thang la 5,6% (95% CI tir
2,8 1én B,4%) ddi voi cilostazol va 6,8% (95% CI tir 1,9 I&n 11,5%) trén gia duoc. Diéu tri lau dai véi cilostazol khéng gay
lo ngai vé an toan.
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Pac tinh dwoc dong hoc

Sau khi diing nhigu lieu cilostazol 100 mg x 2 lan/ngay & bénh nhan mic bénh mach mau ngoai bién, trang thai én dinh
dat duoc trong vong 4 ngay.

Hap thu

Cmax cua cilostazol va cac chat chuyén héa chi yéu trong tudin hoan tang it hon khi tang liéu. Tuy nhién, AUC cla
cilostazol va cac chat chuyén héa tang ty | thuan vai liéu ding.

Phéan bé

Cilostazol gén véi protein huyét twong khoang 95 - 98%, chil y&u |a albumin. Ty & lién két véi protein ca chat chuyén
hoéa dehydro héa va 4'-trans-hydroxyl-cilostazol twong (ng la 97,4% va 66%.

Sinh chuyén héa

Thoi gian ban thai biéu kién cla cilostazol la 105 gio. CO6 hai chat chuyén hoa chi yéu, dehydro hda va
4'-trans-hydroxyl-cilostazol, ¢6 thoi gian ban thai biéu kién twong . Chat chuyén héa dehydro héa cé hoat tinh gép
4-7 lan so voi hop chat géc chdng két tap ti€u cau va 4'-trans-hydroxyl-cilostazol ¢6 hoat tinh bang 1/5. Nong dé trong
huyét twong (duge do bing AUC) clia chat chuyén héa dehydro-cilostazol va 4'-trans-hydroxyl-cilostazol |a ~41% va
~12% néng do cilostazol.

Cilostazol dwoc thai triv chii yéu qua qua trinh chuyén héa va sau dd bai tigt cac chat chuyén héa qua nudc tiéu,
Cac isoenzyme chinh tham gia vao qua trinh chuyén hoéa la cytochrom P-450 CYP3A4, & mirc do thap hon la CYP2C19
va & mic do thap hon nira la CYP1AZ,

Khéng co6 bang chirng cho théy cilostazol gay cam ('ng enzym & microsom gan.

Thai trie

Buong thai trir chi yéu 1a nuoc tiéu (74%) va phan con lai thai trir qua phan. Khéng dinh lwong dugc cilostazol dang
khéng chuyén hoa trong nuwéc tigu va dudi 2% ligu dugc bai tiét dwdi dang chét chuyén hda dehydro héa. Khoang 30%
litu duoc bai tiét qua nuée liéu dudi dang chét chuyén héa 4'-trans-hydroxy-cilostazol. Phan con lai duoc thai trir dudi
dang cac chat chuyén hoa, khéng vuot qua 5% téng lvong duoc bai tit.

Nguwoi cao tudi

Duoc dong hoc cla cilostazol va cac chél chuyén hoa ciia no khéng bj anh huéang dang ké bai tudi ho#c gidi tinh -
nhiing déi tugng khoe manh tir 50 - 80 tudi, b
O nhirng bénh nhan suy than nang, cilostazol ty do cao hon 27% va Cmax va AUC déu thap hon twong tng |a 29%}\;5;
39% so voi ngudi cd chive ndng than binh thudng. Cmax va AUC ctia chat chuyén héa dehydro-cilostazol [&n luot tha /l
hon 41% va 47% ¢ ngudi suy than nang so voi ngudi cd chic nang than binh thuéng. Cmax va AUC casy
4'-trans-hydroxy-cilostazal cao hon 173% va 209% & bénh nhan suy than nang. Thuéc khéng duoc dung cho bénh n
c6 do thanh thai creatinin < 25 mlfphat.
Suy gan

Khong co di liéu & nhitng bénh nhan bi suy gan tir trung binh dén néng va vi cilostazal duge chuyén héa manh béi cac
enzym gan, thudc khong duoe st dung cho nhirng bénh nhéan nay.
Quy cach dong goi

HGp 3 vi x 10 vién,

Hop 6 vi x 10 vién,

Hop 10 vi x 10 vién,

Hép 1 chai x 60 vién.

Piéu kién bdo quan, han dung, tiéu chudn chat lwong cua thudc
Diéu kién bao quan

Bao quan trong bao bi kin, noi khé, Nhigt dé khéng gua 30°C.

Han dang

24 thang ké tlr ngay san xuat.

Tiéu chuén chit lwong

TCCS.

Tén, dia chi cua co' s& san xudt thudc
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