
Rx Thuõc này chi dùng theo đon thuõc

Plestastad
Tên thuõc

Plestastad 50

Plestastad 100

Các dẫu hiệu lưu ý và khuyển cáo khi dùng thuõc

Để xa tàm tay trẻ em

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng

Thành phăn công thức thuốc

Thành phẵn hoạt chăt:
Plestastad 50

Cilostazol	

Plestastad 100

Cilostazol	

Thành phàn tá dược:

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

Dạng bào chẽ
Viên nén.

Plestastad 50: Viên nén tròn, màu trắng hay trắng ngà, hai mặt băng, một mặt khắc sõ ‘'50", một mặt trơn.

Plestastad 100: Viên nén tròn, màu trắng hay trắng ngà, hai mặt bằng, một mặt khắc vạch, một mặt khắc sõ ‘'100”.

Chl định

Plestastad được chi định đẽ cải thiện khoảng cách đi bộ tối đa và khoảng cách đi bộ không gây đau ở những bệnh nhân
mắc chứng đau cách hồi mà không đau lúc nghi và không có hoai tử tố chức ngoại biên (bệnh lý mạch máu ngoại biên,
Fontaine giai đoạn II).

Cilostazol được sừ dụng như lựa chọn thứ hai ở những bệnh nhân đã điẽu chỉnh lối sống (bao gôm ngừng hút thuốc và
các chương trình tập thể dục [được giám sát]) và các biện pháp can thiệp thích hợp khác không cải thiện đằy đủ các triệu
chứng đau cách hôi từng cơn.

Cách dùng, liêu dùng

Cách dùng

Plestastad dùng bằng đường uống.

Nên uống Plestastad 30 phút trước bữa ãn sáng và tối. Dùng thuốc với thức ăn làm tăng Cmax của cilostazol trong
huyẽt tương, có thể liên quan đẽn việc tăng tân suât các tác dụng không mong muốn.

Liêu dùng

Lièu khuyến cáo của cilostazol là 100 mg X 2 làn/ngày.

Đièu trị với cilostazol nên được khởi đàu bởi các bác sĩ có kinh nghiệm đièu trị đau cách hôi.

Bác sĩ nên đánh giá lại bệnh nhân sau 3 tháng điêu trị và cân nhắc ngưng điẽu trị bằng cilostazol nẽu không có hiệu quả
hoặc các triệu chứng không cải thiện.

Bệnh nhân đang điêu trị bằng cilostazoi nên tiẽp tục thực hiện thay đổi lối sõng (ngưng hút thuốc lá và tập thể dục), và
các can thiệp bằng thuốc (như đièu trị hạ lipid huyết và kháng tiểu càu) để giảm nguy cơ biẽn cố lim mạch. Ciloslazol
không phải là một thay thẽ cho những liệu pháp này.

Khuyên cáo giảm lièu xuống 50 mg X 2 lãn/ngày ở những bênh nhân đang dùng các thuốc ức chẽ mạnh CYP3A4, như
một sỗ macrolide, thuốc kháng nãm nhóm azole, thuốc ức chẽ protease hoặc các thuốc ức chẽ mạnh CYP2C19 như
omeprazole.

Đôi tượng đặc biệt

Người cao tuổi

Không có yêu cãu liẽu dùng đặc biệt cho người cao tuổi.
Trè em

Tính an toàn và hiệu quả của cilostazol ở trẻ em chưa được thiẽt lập.

Suy thận

Không cân đièu chình liẽu ở những bệnh nhân có độ thanh thải creatinine > 25 ml/phút. Chống chì định cilostazol ờ
những bệnh nhân có độ thanh thải creatinin s 25 ml/phút.

Suy gan

Không càn đièu chình lièu ở bệnh nhân bị bệnh gan nhẹ. Không có dữ liệu ở bệnh nhân suy gan trung bình hoặc nặng.
Do cilostazol được chuyên hóa mạnh bởi các enzym gan nẽn chõng chỉ định dùng thuốc này cho bệnh nhân suy gan
trung bình hoặc nặng.

	50 mg

	100 mg
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Chõng chì định

Quá mẳn với cilostazol hoặc với bãt kỳ tá dược nào cùa thuõc.

Suy thận nặng; độ thanh thải creatinin s 25 ml/phút.

Suy gan vừa hoặc nặng.

Suy tim sung huyẽt.

Phụ nữ có thai.

Bệnh nhân có khuynh hướng dễ chảy màu (như loét dạ dày tấ tràng đang hoạt động, bị đột quỵ do xuãt huyẽt não
(trong vòng 6 tháng), bệnh võng mạc tăng sinh do đái tháo đường, tăng huyẽt áp kiểm soát kém).

Bệnh nhân có tièn SỪ nhịp nhanh thãt, rung thát hoặc ngoại lâm thu thất đa ố, dù đă được điêu trị đày đủ hay chưa, và
ở những bệnh nhân kéo dài khoảng QTc.

Bệnh nhân cỏ tiền SỪ loạn nhịp tim nhanh nặng.

Bệnh nhàn được đièu trị đông thời với hai hoặc nhiẽu thuốc kháng tiểu càu hoặc thuốc chõng đông máu (như acid
acetylsalicyiic, clopidogrel, heparin, warfahn, acenocoumarol, dabigatran, rivaroxaban hoặc apixaban),

Bệnh nhân đau thất ngực không ốn định, nhôi máu cơ tim trong vòng 6 tháng gân đây hoặc can thiệp mạch vành trong
vòng 6 tháng qua.

Cành báo và thận trọng khi dùng thuốc

Cân nhắc cẩn thận sự phù hợp của điêu trị bằng cilostazol bên cạnh các lựa chọn điẽu trị khác như tái thông mạch máu.

Dựa trên cơ chẽ tác dụng, cilostazol có thể gây nhịp tim nhanh, đánh trống ngực, loạn nhịp tim và/hoặc tụt huyẽt áp.
Cilostazol có thể làm tăng nhịp tim khoảng 5 • 7 nhịp/phút; ờ những bệnh nhân có nguy cơ này có thể xảy ra cơn đau thắt
ngực.

Những bệnh nhân có thể tăng nguy cơ mắc các biển cố bẫt lợi nghiêm trọng vẽ tim do tăng nhịp tim, như bệnh nhân mắc
bệnh mạch vành ổn định, cân được theo dõi chặt chẽ trong quá trình điêu trị bằng cilostazol, trong khi chõng chỉ định
dùng cilostazol ở những bệnh nhân bị đau thắt ngực không ổn định hoặc nhôi máu cơ tim/can thiệp mạch vành trong
vòng 6 tháng, hoặc có tiẽn sừ loạn nhịp tim nhanh nghiêm trọng.

Cằn thận trọng khi kê đơn cilostazol cho bệnh nhân bị ngoại tâm thu nhĩ hoặc thãt và bệnh nhân rung nhĩ hoặc
cuông nhĩ.

Bệnh nhân nên báo cáo nẽu có bãt kỳ dãu hiệu chày máu hoặc dễ bị bàm tím trong quá trình điẽu trị. Nên ngừng
SỪ dụng cilostazol trong trường hợp có xuãt huyết võng mạc.

Do tác dụng ức chẽ kẽt tập tiểu câu, cilostazol có thể làm tăng nguy cơ chảy máu khi phẫu thuật (kể cả các tiểu phẩu
như nhổ răng). Nẽu một bệnh nhân trải qua phẫu thuật chọn lọc và tác dụng kháng tiểu càu là không cân thiẽt. nên
ngừng cilostazol 5 ngày trước khi phẫu thuật.

Đã có những báo cáo hiẽm hoặc rát hiẽm đối với các bẫt thường vê huyẽt học bao gôm giảm tiểu càu, giảm bạch câu,
mãt bạch càu hạt, giảm toàn thể huyết câu và thiếu máu bât sản. Hàu hẽt các bệnh nhân phục hồi khi ngưng dùng
cilostazol. Tuy nhiên, một sổ trường hợp giảm toàn thể huyẽt cẫu và thiếu máu bãt sản đã gây tử vong.

Ngoài việc báo cáo các dẵu hiệu chày máu và dễ bị bằm tím, bệnh nhân nên được cảnh báo kịp thời để báo cáo bãt kỳ
dãu hiệu sớm của rõi loạn tạo máu như sốt và đau họng. Công thức mâu toàn phàn nên được kiểm tra nẽu nghi ngờ bị
nhiễm trùng hoặc có bât kỳ bằng chứng lâm sàng khác của rỗi loạn tạo máu. Cilostazol nên ngưng kịp thời nếu có bằng
chứng lâm sàng hoặc cận lâm sàng của các bẫt thường huyết học.

Trong trường hợp bệnh nhân dùng thuốc ức chẽ mạnh CYP3A4 hoặc CYP2C19, nông độ cilostazol trong huyết lương
tăng lẽn. Trong những trường hợp này, khuyên cáo dùng cilostazol lièu 50 mg X 2 làn/ngày.

Thận trọng khi dùng đông thời cilostazol VỚI bât kỳ thuốc nào có khả năng làm hạ huyẽt áp do có thể gây hiệp đông tác
dụng hạ huyễt áp kèm tăng nhịp tim phản xạ.

Thận trọng khi dùng đông thời cilostazol với bãt kỳ thuốc có tác dụng ức chẽ kẽt tập tiểu càu khác.

Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai và cho con bú

Phụ nữ có thai

Chưa có dữ liệu đày đủ trong việc sử dụng cilostazol ờ phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thây độc
linh sinh sản. Những nguy cơ tiẽm ãn cho con người tà chưa được biẽt. Cilostazol chống chỉ định trong thời kỳ mang
thai.

Phụ nữ cho con bú

Cilostazol vào được sừa mẹ đâ được báo cáo trong các nghiên cứu trên động vật. Chưa có dữ liệu vè sự bài tiết cùa
cilostazol trong sữa mẹ. Do tác dụng có hại tiêm ẩn trên trẻ sơ sinh bú mẹ được điêu trị băng cilostazol, không khuyển
cáo sừ dụng thuốc này trong thời kỳ cho con bú.

Khả năng sinh sàn

c ostazol làm giảm khả năng sinh sản của chuột cái nhưng không ảnh hưởng ở các oài đông vật khác. Ỷ nghĩa lâm
sàng à khong rõ rang.

Ành hưởng của thuốc lên khả năng lái xe, vận hành máy móc

c lostazol có thể gây chóng măt và bệnh nhân nên đươc cảnh báo thân trọng trước khi lái xe hoăc vận hành mảy móc
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Tương tác, tương ky, của thuôc

Tương tác cùa thuốc

Các íhuõc ức chẽ sự kẽt tập Ịiểu cãu

Cilostazol ià một chât có hoạt tính kháng tiểu càu ức chẽ PDE III. Trong một nghiên cứu lâm sàng trên người khỏe mạnh,
dùng cilostazot liêu 150 mg X 2 lân/ngày trong 5 ngày không gây kéo dài thời gian chày máu.
Aciơ acetylsahcylìc (ASA)

Dùng đông thời ASA với cilostazol trong thời gian ngắn (s 4 ngày) cho thãy khả năng ức chẽ kẽt lập tiểu càu
ngoại sinh do adenosme diphosphate (ADP) gây ra lăng 23 - 25% so với dùng ASA đơn thuân.

Không có khuynh hướng rỗ ràng vẽ tàn suâl xuãt hiện các triệu chứng xuãt huyẽt nhièu hơn ờ bệnh nhân dùng cilostazol
và ASA so vớ những bệnh nhân dùng giả dược và liẽu ASA tương đương.
Clopidogrel và các thuỗc chõng tiểu cầu khác

Dùng đông thời Cl ostazol và clopidogrel không có ảnh hưởng đẽn sõ lượng tiểu càu. Ihời gian prothrombin (PT) hoặc
thời gian kích hoạt một phân thromboplastin (aPTT). Tât cà các đõi tượng khỏe mạnh trong nghiên cứu đẽu bị kéo dài
thời gian chảy máu khi dùng clopidogrel đơn thuàn và việc dùng đông Ihời với cilostazol không ành hưởng thêm lên thòi
gian chảy máu. Thận irọng khi dùng cilostazol đông thời với bãt kỳ thuốc ức chẽ kẽt tập tiểu càu nào khác. Cân nhắc
định kỳ theo dõi thời gian chây máu trong khoảng Ihời gian phối hợp. Chõng chi định dùng cilostazol ở nhửng bệnh nhân
đang dùng hai hoặc nhiêu Ihuốc chõng tiểu càu/thuốc chống đông máu.

Tỷ lệ xuãt huyết cao hơn đâ được ghi nhận khi sử dụng đồng thời clopidogrel, ASA và cilostazol irong thử nghiêm
CASTLE.

Thuõc chổng đông đường uỗng như warfarin

Trong một nghiên cứu lâm sàng đơn lièu, không có sự ức chẽ sự chuyển hóa của warfarin hoặc ành hưởng trên các
thông sỗ đông máu (PT, aPTT, thời gian chảy máu). Tuy nhiên, nên thận trọng ờ những bệnh nhân dùng chung cilostazol
và bât kỳ thuốc chống đông máu nào khác, và càn theo dõi thường xuyên để giảm khả năng gây chảy máu.

Chõng chì định dùng cilostazol ở những bệnh nhân đang dùng hai hoặc nhiều thuốc kháng tiểu càu/thuỗc chống đông
máu.

Thuõc ức chẽ enzym cyĩochrom P-450 (CYP)

Cilostazol được chuyển hóa mạnh bởi các enzym CYP, đặc biệt là CYP3A4 và CYP2C19 và ít hơn bởi CYP1A2.
Chat chuyển hóa dehydro hóa, có hiệu lực ức chẽ kẽt lập tiểu cẫu gãp 4 - 7 làn cilostazol, được hình thành chù yẽu qua
CYP3A4. Chất chuyển hóa 4*-trans-hydroxy, có hiệu lực tương đương 1/5 cilostazol. được hình thành chủ yẽu qua
CYP2C19. Vì vậy, các thuõc ức chẽ CYP3A4 (như một số macrolide, thuõc kháng nãm nhỏm azole. cảc thuốc ức chẽ
protease) hoặc CYP2C19 (như thuốc ức chẽ bơm proton (PPI)) làm tăng tổng hoạt tính dược lý và có khả năng làm tăng
tác dụng không mong muỗn cùa cilostazol. Do đó, khuyên cáo dùng liẽu 50 mg X 2 làn/ngày ở những bệnh nhân đang
dùng đông thời với các chât ức chẽ mạnh CYP3A4 hoặc CYP2C19.

Dùng đông thời cilostazol với erythromycin (thuốc ức chẽ CYP3A4) làm tăng 72% AUC của ciiostazol, kèm theo tăng 6%
AUC của dehydro hóa và tăng 119% AUC của 4'-transhydroxy. Dựa trên AUC, hoạt tính dược lý tổng thể cùa cilostazol
tăng 34% khi dùng đồng thời với erythromycin. Dựa trên dử liệu này, liẽu khuyên cáo của cilostazol là 50 mg X 2 làn/ngày
khi dùng chung với erythromycin và các thuốc tương tự (như clarithromycin).

Dùng đông thời ketoconazole (một thuốc ức chẽ CYP3A4) với cilostazol dẫn đẽn AUC của cilostazol tàng 117%,
kèm theo giảm 15% AUC cùa dehydro hóa và tăng 87% AUC của 4'-trans-hydroxy. Dựa trên AUC, hoạt tính dược lý
tổng thể cùa cilostazol tăng 35% khi dùng chung với ketoconazole. Dựa trên dữ liệu này, liều khuyên cáo của cilostazol là
50 mg X 2 làn/ngày khi có dùng chung với ketoconazole và các thuốc tương tự (như itraconazole).
Dùng đông thời cilostazol với diltiazem (một thuốc ức chẽ yểu CYP3A4) dẫn đẽn tăng AUC cùa cilostazol lên 44%,
kèm theo tăng 4% AUC của dehydro hóa và tăng 43% AUC cùa 4'- trans-hydroxy. Dựa trên AUC, hoạt tính dược lý tổng
thể cùa cilostazol tăng 19% khi dùng chung với diltiazem. Dựa trên dữ liệu này, không cân điẽu chình lièu cilostazol.

Việc dùng một lièu duy nhãt 100 mg cilostazol vời 240 ml nước ép bưởi chùm (một chãt ức chẽ CYP3A4) không có ảnh
hưởng đáng kể đối với dược dộng học của citostazol. Dựa trẽn dữ liệu này, không càn đièu chỉnh liêu cilostazol. Các ành
hưởng cỏ ý nghĩa lâm sàng đối với cilostazol vẫn có khả nâng xảy ra khi dùng lượng nước bưởi chùm lớn hơn.
Việc dùng đông thời cilostazol với omeprazole (một thuốc ức chẽ CYP2C19) làm tăng AUC cùa cilostazol lên 22%, kèm
theo tăng 68% AUC cùa dehydro hóa và giảm 36% AUC của 4'-trans-hydroxy. Dựa trên AUC, hoạt tính dược lý tống thễ
tăng 47% khi dùng chung với omeprazole. Dựa trên dữ liệu này, lièu khuyên cáo của cilostazol là 50 mg x 2 làn/ngày
khi có omeprazol.

Chẫt nẽn enzym cytochrom P-450

Cilostazol làm tăng AUC của lovastatin (chãt nèn nhạy cảm với CYP3A4) và acid p-hydroxyl cùa nó lên 70%. Thân trọng
khi dùng đông thời cilostazol với các chãt nẽn CYP3A4 có khoảng trị liệu hẹp (như cisapride, halofantrine, pimozide, dẫn
xuãt nám cựa gà). Nên thận trọng khi dùng chung với statin được chuyển hóa bởi CYP3A4, như simvastatin, atorvastatin
và lovastatin.

Thuõc gẫy cảm ứng enzym cytochrom P-450

Tác dụng cùa các thuốc gây cảm ứng enzyme CYP3A4 và CYP2C19 (như carbamazepine, phenytoin, rifampicin và
St.John’s wort) đổi với dược động học của cilostazol chưa được đánh giá. Vẽ mặt lý thuyẽt, tác dụng chống kẽt tập tiểu
càu có thể bị thay đổi và cân được theo dõi cẵn thận khi SỪ dụng cilostazol đông thời với các chăt gây cảm ứng enzym
CYP3A4 và CYP2C19. Trong các thử nghiệm lâm sàng, hút thuốc (gây cảm ứng CYP1A2) làm giảm 18% nông độ
cilostazol trong huyẽt tương.
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Các tương tác khác

Thận (rọng khi dùng phối hợp cilostazol với bât kỳ thuốc làm giàm huyẽt áp khác do khả năng có thế có tác dụng hạ huyết
áp cộng thêm với nhịp tim phàn xạ nhanh.

Tương ky. cùa thuốc

Oo không cỏ các nghiên cứu vè tính tương kỵ của thuốc, không trộn lẫn thuốc này với các thuốc khác

Tác dụng không mong muốn cùathuôc

Các phản ứng bãl lợi thường được bào cáo nhất trong các thừ nghiệm lâm sàng là đau đâu (> 30%), tiêu chảy và
phân bât thường (> 15% mỗi loại). Những phản ứng này thường có cường độ nhẹ đẽn trung bình và đôi khi giảm khi
giảm liêu.

Các phản ưng bât lợi được báo cáo trong các thử nghiệm lâm sàng và trong giai đoạn sau thương mạt.
Tàn suất các phàn ứng bât lợi được xác đinh theo quy ước sau:
Rãi thường gặp {ă 1/10); thường gặp (ă 1/100 dẽn < 1/10); ít gặp (> 1/1.000 đẽn < 1/100); hiếm gặp (s 1/10.000 đẽn < 1/1.000):
rât hiẽm gặp (< 1/10.000), chưa rõ tàn suẫt (khỗng thẽ ước tính từ các dữ liệu có sẵn).

Hệ thõng màu và bạch huyêt

Thường gặp: Bàm máu.

it gặp: Thiẽu máu.

Hiẽm gặp: Kéo dài thời gian chây máu, tăng tiểu càu.

Chưa rõ tăn suãt: Xu hướng chảy máu, giảm tiểu câu. giảm bạch càu hạt, mẫt bạch càu hạt, giảm bạch càu, giảm toàn
thể huyẽt càu, thiêu máu bẫt sàn.

Hệ miễn dịch

(t gặp: Phản ứng dị ứng.

Chuyển hóa và dinh dưỡng

Thường gặp: Phù mạch (ngoại biên, mặt), chán ăn.

ít gặp: Tăng glucose huyết, đái thào đường.
Tâm thân

ft gặp: Lo lắng.

Hệ thân kinh

Rẵt thường gặp: Đau đàu.

Thường gặp: Chóng mặt.

ít gặp: Mãt ngù, giẫc mơ bãt thường.

Chưa rõ tẳn suất: Liêt, giảm càm giác.
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Mắt

Chưa rỏ tẫn suẫt: Viêm kẽt mạc.

Tai và tai trong

Chưa rỏ tẵn suẵt: ù tai.

Tlm

Thường gặp: Đánh trống ngực, nhịp tim nhanh, đau thắt ngực, rối loạn nhịp tim. ngoại tâm thu thắt.

ít gặp: Nhôi máu cơ tim, rung nhĩ, suy tim sung huyẽt, nhịp nhanh trên thãt, nhịp nhanh thãt, ngãt.

Mạch máu

ít gặp: Xuẫt huyễt mắt, chảy máu cam, xuãt huyẽt tiêu hóa. xuât huyết không xác định nguyên nhân, hạ huyết áp thẽ
đứng.

Chưa rõ tẳn suẫt: Nóng bừng, tâng huyẽt áp, tụt huyẽl áp, xuãt huyết năo, xuăt huyẽt phổi, xuẫt huyết cơ, xuất huyẽt
đường hô hẫp, xuãt huyẽt dưới da.

Hô hãp, lông ngực và trung that

Thường gập: Viêm mũi, viêm họng.

ít gặp: Khỏ thở, viêm phổi, ho.

Chưa rõ tằn suẩt: Viêm phối kẽ.
Tiêu hóa

Rẫt thường gặp: Tiêu chảy, phân bât thường.

Thường gặp: Buồn nôn và nôn. rỗi loạn tiêu hóa, đày hơi, đau bụng.

ít gặp: Viêm dạ dày.

Gan mật

Chưa rõ tằn suăt: Viêm gan, chức năng gan bẫt thường, vàng da.
Da và mô dưới da

Thường gặp: Phát ban, ngứa.

Chưa rõ tần suất: Eczema, phát ban da. hội chứng Stevens-Johnson, hoại từ biểu bì nhiễm độc, mày đay.
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Cơ xương và mô liên kẽt

ít gặp: Đau cơ.

Thận và tiẽt niệu

Hiẽm gặp: Suy thận, suy giảm chức năng thận.

Chưa rõ tàn suãt: Tiểu ra máu.

Tống thẽ và tại chó dùng thuốc

Thường gặp: Đau ngực, suy nhược.

ft gặp: ớn lạnh, mệt mỏi.

Chưa rô tàn suẵt: Sõt, đau.
Điêu tra

Chưa rõ tàn suăt: Tăng acid uric, tăng urê máu, tăng creatinm máu.

Sự gia tăng tàn suãt đánh trống ngực và phù mạch ngoại biên khi cilostazol kẽt hợp với các thuốc giãn mạch khác gây
nhịp tim phản xạ nhanh, như thuốc chẹn kênh canxi d hydropynd n.

Tác dụng không mong muốn phải ngưng đièu trị ở a 3% bệnh nhân điêu tri với cilostazol là đau đâu.

Các nguyên nhân ngừng thuốc thường gặp khác bao gom đánh trống ngực và tiêu chày (cả 1,1%).

Cilostazol có thể làm tăng nguy cơ chảy máu và nguy cơ này lăng lên khi SỪ dụng đông thời với bâl ky tác nhân gây chày
máu nào khác.

Nguy cơ chảy mâu nội nhân có thế cao hơn ở bệnh nhân tiểu đường.

Tân suãt tiêu chảy và đânh trống ngực có thể tăng lên ở những bệnh nhân trên 70 tuổi.

Quá liêu và cách xừ trí

Thông tin vè quá liêu câp tính ờ người côn hạn chẽ. Các dâu hiệu và triệu chứng có thể được dự đoán là đau đâu dữ dội,
tiêu chày, nhịp tim nhanh và rối loạn nhịp tim.

Bệnh nhân cân được theo dõi và điêu trị hỗ trợ. Làm trống bằng cách gây nôn hoặc rừa dạ dày, nẽu thích hợp.

Đặc tính dược lực học

Nhóm dược lý: Thuốc chống huyẽt khối, thuốc ức chẽ kẽt tập tiểu câu, không phải hepann.
MãATC: B01AC23.

Cơ chẽ tác dụng

Cilostazol và một sỗ chãt chuyển hóa là thuốc ức chẽ phosphodiesterase III, ức chẽ sự thoái biẽn AMP vòng, dẫn đẽn
tăng AMP vòng trong nhiẽu loại mô bao gôm tiểu cằu và mạch máu.

Tác dụng dược lực học

Từ dữ liệu trong 9 nghiên cứu có dối chứng với giả dược (trong đó 1.634 bệnh nhân phơi nhiễm với cilostazol),
đă chứng minh được cilostazol cải thiện khả năng vận động gắng sức được đánh giá bằng những thay đổi trong khoảng
câch khập khiễng tuyệt đối (ACD, hoặc khoảng cách di bộ tối đa) và khoảng cách khập khiễng ban đàu (ICO), hoặc
khoảng cách đi bộ không đau) khi thừ nghiệm trên máy chạy bộ.

Sau 24 tuàn điều trị, liẽu cilostazol 100 mg X 2 lân/ngày. Mức tăng trung bình ACD dao động từ 60,4 - 129,1 mét, trong
khi mức tăng trung bình ICO dao động từ 47,3 - 93,6 m.

Mộl phân tích tổng hợp dựa irên dữ liệu 9 nghiên cứu trên chì ra rằng có một sự cải thiện tổng thể đáng kể tăng 42 m
trong khoảng cách đi bộ tối đa (ACD) VỚI nhóm dùng liẽu cilostazol 100 mg X 2 lân/ngày so VỚI nhóm già dược. Điẽu này
tương ứng với sự cải thiện tương đõi 100% so với giả dược. Hiệu quả này thãp hơn ờ bệnh nhân tiểu đường so VỚI
người bình thường.

Các nghiên cứu trên động vật cho thãy cilostazol có tác dụng giãn mạch và đã được chứng minh trong các nghiên cứu
nhỏ ở người mà lưu lượng máu đẽn mắt cá chân được đo bằng phép đo thể tích biẽn dạng. Ciloslazol
ức chẽ sự tăng sinh tẽ bào cơ trơn ở chuột và người trong phỏng thí nghiệm, đông thời ức chẽ giải phóng tiểu càu của
các chãt cỏ nguồn gốc từ tiểu câu và PF-4 trong tiễu càu cùa người.

Các nghiên cứu trên động vật và trên người nam {in vivo và ex vivo) cho thây cilostazol gây ức chẽ kẽt tập tiểu càu có hôi
phục. Sự ức chẽ có hiệu quả chống lại một loạt các chãt kẽt tụ (bao gôm ứng suãt cắt, acid arachidonic, collagen, ADP
và adrenaline); ở người sự ức chẽ kéo dài đẽn 12 giờ và phục hôi khoảng 48 • 96 giờ sau khi ngừng SỪ dụng cilostazol,
không xuất hiện tăng kẽt tập tiểu càu dội ngược. Ằnh hưởng đối với tuân hoàn lipid huyết tương đâ được thãy ở những
bệnh nhân dùng cilostazol. So với giả dược, sau 12 tuân dùng cilostazol 100 mg X 2 lăn/ngày triglycerid giảm 0,33 mmol/l
(15%) và HDL-cholesterol tăng 0,10 mmol/l (10%).

Dừ liệu an toàn và hiệu quả lâm sàng

Một nghiên cứu pha IV ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng với giả dược được tiẽn hành để đánh giá ảnh hưởng lâu ơài
cùa cilostazol, tập trung vào tỷ lệ từ vong và độ an toàn. Tổng cộng, 1.439 bệnh nhân bị đau cách hôi và không bị suy tim
được điêu trị bằng cilostazol hoặc giả dược lên đễn 3 năm. vẽ tỷ lệ từ vong, tỳ lệ biẽn cố Kaplan-Meier trong 36 tháng dõi
với các trường hợp tử vong do dùng thuốc nghiên cứu với thời gian trung binh dùng thuốc là 18 tháng là 5,6% (95% Cl từ
2,8 lên 8,4%) đổi với cilostazol và 6,8% (95% Cl từ 1,9 lên 11,5%) trên giả dược. Điẽu trị lâu dài với cilostazoi không gây
lo ngại vè an toàn.
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Đặc tính dược động học
Sau khi dùng nhièu liẽu cilostazol 100 mg X 2 lân/ngày ở bệnh nhân mắc bệnh mạch máu ngoại biên, trạng thái ốn định
đạt được trong vòng 4 ngày.
Hâp thu
Cmax cùa cilostazol và các chât chuyển hóa chủ yểu trong (uàn hoàn tăng ít hơn khi lăng liẽu. Tuy nhiên, AUC của
cilostazol và các chãi chuyển hóa tăng tỳ lệ thuận với liẽu dùng.
Phẳn bỗ

Cilostazol gắn với protein huyẽt tương khoảng 95 - 98%. chù yẽu là albumin. Tỷ lệ liên kẽt với protein cùa chẫt chuyển
hóa dehydro hóa và 4’-trans-hydroxyl-ci!ostazol tương ứng là 97,4% và 66%.
Sinh chuyến hóa
Thời gian bán thải biểu kiẽn của cilostazol là 10,5 giờ. Có hai chất chuyên hóa chủ yẽu, dehydro hóa và
4'-trans-hydroxyl-cilostazol, có thời gian bán thải biếu kiẽn tương tự. Chat chuyển hóa dehydro hóa có hoạt tính găp
4-7 làn so với hợp chẵt gốc chống kẽt tập tiểu càu và 4,-trans-hydroxyl-cilostazol có hoạt tính bằng 1/5. Nông độ trong
huyết tương (được đo bằng AUC) của chãt chuyển hóa dehydro-cilostazol và 4'-lrans-hydroxyl-cilostazol là -41% và
-12% nông độ cilostazol.
Cilostazol được thải trừ chủ yẽu qua quá trình chuyển hóa và sau đó bài liẽt các chãt chuyển hóa qua nước tiểu.
Các isoenzyme chính tham gia vào quá trình chuyển hóa là cytochrom P-450 CYP3A4, ở mức độ thãp hơn là CYP2C19
và ờ mức độ thãp hơn nữa là CYP1A2.
Không có bằng chứng cho thãy cilostazol gây cảm ứng enzym ở microsom gan.
Thải trừ

Đường thải trừ chủ yẽu là nước tiểu (74%) và phân còn lại thải trừ qua phân. Không định lượng được cilostazol dạng
không chuyên hóa trong nước tiểu và dưới 2% liêu được bài tiết dưới dạng chât chuyển hóa dehydro hóa. Khoảng 30%
lièu được bài tiẽt qua nước tiểu dưới dạng chất chuyển hóa 4'-trans-hydroxy-cilostazol. Phân còn lại được thài trừ dưới
dạng các chât chuyển hóa, không vượt quá 5% tổng lượng được bài tiẽt.
Người cao tuổi
Dược động học cùa ciloslazol và các chẵt chuyển hóa cùa nó không bị ảnh hưởng đáng kẽ bởi tuổi hoặc giới tính ở
nhửng đối tượng khỏe mạnh từ 50 - 80 tuổi.
ở những bệnh nhân suy thận nặng, cilostazol tự do cao hơn 27% và Cmax và AUC đẽu thấp hơn tương ứng là 29% và
39% so với người có chức nẫng thận bình thường. Cmax và AUC cùa chât chuyển hóa dehydro-cilostazol làn lượt thâp
hơn 41% và 47% ờ người suy thận nặng so với người có chức năng thận bình thường. Cmax và AUC cùa
4'-trans-hydroxy-cilosiazol cao hơn 173% và 209% ờ bệnh nhân suy thận nặng. Thuốc không được dung cho bệnh nhân
có độ thanh thải creatinin < 25 ml/phút.
Suy gan
Không có dữ liệu ở những bệnh nhân bị suy gan từ trung bình đén năng và vì cilostazol được chuyển hóa mạnh bởi các
enzym gan, thuốc không được sừ dụng cho những bệnh nhân này.

Quy cách đóng gói

Hộp 3 vỉ X 10 viên.

Hộp 6 vì X 10 viên.

Hộp 10 vỉ X 10 viên.

Hộp 1 chai X 60 viên.

Điêu kiện bào quàn, hạn dùng, tiêu chuẩn chãt lượng cùa thuõc

Đlèu kiện bào quản

Bảo quàn trong bao bì kín, nơi khô. Nhiệt độ không quá 30oC.

Hạn dùng

24 tháng kẽ từ ngày sản xuât.

Tiêu chuẵn chẵt lượng
TCCS.

Tên, địa chỉ của cơ sờ sản xuât thuõc
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