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Chét chéng huyét khéi, chat ire ché két tap
ticu cau khong bao gom Heparin
Ry PLETAALS? tablets 50 mg

PLETAAL?® tablets 100 mg
< Cilostazol >

Hurdimg diin vir dyng thubc

MO TA
1. Thanh phiin:

Tén bi¢t duge | Hoat chit Té duge
Pletaal Mdi vién co Cellulose vi tinh thé,
tablets chira 50 mg tinh bt ngd, canxi
50 mg cilostazol carboxymethylcellulose

(canxicarmellose),
hydroxypropylmethylcel-
lulose 2910
(hypromellose), vi magié
stearat.
Pletaal M&i vién co Cellulose vi tinh thé,
tablets chiral 00mg tinh bt ngd, canxi
100 mg cilostazol carboxymethylcellulose
(canxicarmellose),
hydroxypropylmethylcel-
lulose 2910
(hypromellose), v magié
Stearal.
2. M ti sén phim: Pletaal tablets 1 vién nén mau triing.
Bé Dm“‘f"‘g Diy | Nang Mi
ngodi (mm) (mm) | (mg) 56
Pletaal Z
tablets % 7 25 | Khoing | 64
115
50 mg et
Pletaal | @ [ -
tablets ® 8 | 30 K];g?}“g 0G30
100 mg =] |
DANG BAO CHE: Vién nén
QUY CACH DONG GOI

Pletaal tablets 50 mg: Hop 100 vién (10 vi x 10 vién)
Pletaal tablets 100 mg: Hop 100 vién (10 vi x 10 vién)
CHI DINH

- Piéu trj cc triéu chu‘ng thiéu mau cuc b bao gom
loét, dau va lanh cac chi trong chimg nghén tac djng
mach man tinh.

- Phong ngira nhoi méau no tai phat (ngoai trir nghén
mach nio do tim).

- Cai thién khoang cach di by 16i da va khoing céch
di bo khong dau & bgnh nhan mac chimg dau cach
hdi ma khéng dau lic nghi va khéng cé hoai tir 16
chirc ngoai bién (Bénh Iy mach mau ngoai bién,
Fontaine giai doan II)

<Thdn trong>

Hiéu qua cua Pletaal tablets trén nh6i mau ndo chua
duge nghlén ciru & nhimg bénh nhin bj nhdi méu nio
khong triéu chimg.

LIEU LUONG VA CACH DUNG: Liéu thuing
ding cho ngudi 16n cua Pletaal tablets 1a 100 mg
cilostazol, 2 lan/ngay, béng dudmg uong Thudc
duge udng it nhét 30 phat trude khi an hogc 2 gio sau
khi dn bira sing va bita toi. Khi ding thudc véi thire
an, n(')ng do toi da trong mau (Cmay) tang lén, diéu
ndy c6 the lién quan t6i viée tang tan suat gap phai
cdc tic dung khong mong muon.

Ciin trong khi sir dyng thudc cho chi djnh dau
céach hoi: Cilostazol nén dugce (IlEll tr1 khoi dau bei
céic bie si o kinh nghiém trong diéu trj dau céch héi.
Béc sT nén dianh gia lai bénh nhan sau 3 thang dé
quyét dinh ngimg sir dung cilostazol néu khéng dép
tmg hodc khong cai thién duge tri¢u chimg.

Bénh nhan dieu trj bAng cilostazol can tiép tuc ligu
phép thay doi 16i song (bo hut rhuuc la va phai tip
luyén the Iu’c} can thn:p bang thuoc {nhu thude ha
lipid mau va chung ket tap tiéu cdu) dé giam tai bién
tim m:,tch Cilostazol khong thay thé cho cae ligu
phap nay.

Bénh nhén dang sir dung céc thubc ire ché enzym
CYP3Ad4 va CYP2C19

Cén nhiic giam lidu xuong 50 mg hai lin m01 ngay
doi véi b¢nh nhan sir dung, cac thuoc irc ché manh
CYP3A4, vi du nhu mot 50 thudc thujc nhém
macrolid, cic thude khang nim nhom azol, céc thube
irc ché protease, hodc cac thude (e ché manh
CYP2C19 nhu omeprazol.

Bénh nhin cao tudi: Khong c6 yéu ciu dic biét doi
v6i liéu dimg cho bénh nhén cao tudi.

Bgnh nhén tré em: Chua biét o tinh an toan va hiéu
qua sir dung trén bénh nhén tré em.

Bénh nhén suy th@n Khéng cin thiét diéu chinh
licu vai bn;nh nhin c6 do thanh thai creatinin > 25
ml/phuit. Lhong chi d;nh cilostazol véi bénh nhan co
do thanh thai creatinin < 25 ml/phit,

Bénh nhin suy gan: Khong ciin thiét diéu chinh liéu
d6i véi bénh nhin bj suy gan nhe. Khong o dir liéu

trén bénh nhin suy gan trung binh van thuoc  thyo
duge chuyen hoa rfng rdi boi cac e ES " Tha

T trungtamthuoc:comy

chéng chi dinh ci]ostazo] d6i voi bénh nhan suy gan

binh va nan,

CHSNG CHi D[NH (Chéng chi dinh dung Pletaal
cho nhu'ng bénh nhin sau day)

- Mién cam véi cilostazol hodc bét cir thanh phan
nio cia thude

- Suy thén nidng (d¢ thanh thai creatinin dudi 25
ml/phut)

- Suy tim xung huyét

- Phu nir c6 thai

- Ngudi bénh €0 khu;mh hudmg dé chay mau (nhur loét
da day tién trién, xudt t ndo (trong vong 6-thing),
b¢nh vong mac ting sinh do dai thao dudng, ting
huyét ap khong duge kiém sodt tdt)

- Ngudi b¢nh c6 tién sur nhip nhanh that, rung thit
hodc ngoai tim thu thit da 6, c6 hay khong duge
dieu tri thich hop, va nhimg ngut'ri bénh trén dién
tim co khoang QT kéo dai

- Suy gan néing v trung binh

- Bénh nhén duge diéu tri dong thoi voi hai hodc
nhi¢u hon hai thudc trc ché két tap tiéu cau hodc
thudc chong déng khac (vi du aspirin, clopidugrel.
heparin, warfarin, acenocoumarol, dabigatran,
rivaroxaban hogc apixaban)

- Bénh nhan bi dau that nguc khong on dinh

- Bénh nhin dau matngm. khong on djnh, nhdi mau
co tim trong vong 6 thang qua, hogc can thiép mach
vanh trong vong 6 thang trudc do

CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET
KHI SU DUNG

Chi sir dyng cilostazol & nhl.mg bénh nhéan da thuc
hién bién phap thay doi 16i song (Iuycn tap, @n uong
diéu d§ va ngimg hut thudc) nhung vin khéng cai
thién bénh

Khong sir dung cho nhitng bénh nhén 16i loan nhip
tim nghiém trong (nh;p tim nhanh, roi loan nhip),
dau that ngye khong on dinh, c6 con dau tim, b¢nh
nhan da phnu thuidt biic cgu dong mach va.n.h hodc
bénh nhén sir_ dung tir hai thuoe chéng déng
mau hoac thudc chéng ket tap tiéu cau trér 1én nhu
aspirin va clop:dugre] (xem phan Ch{mg chi dinh).
Nén danh gla sir phit hop cua diéu trj bang cilostazol
cung vai cac lya chon diéu trj khac nhu tai thong
mach mau.

Dua trén co ché tac dungf cilostazol c6 thé giy ra
nhip tim nhanh, dinh trong nguc, loan nhip tim
va/hodc tut huyét ap.
Tang nhip tim ma lién quan vdi cilostazol la khoang
5-7 nhipf[‘}hut: do d6 & nhitng bénh nhan c6 nguy co
ndy co the giy ra con dau that ngye.
Bénh nhan cé thé cO  nguy co gia tang cac phan img

t.’mg nhip tim, vi du bénh nhan bj bénh mach vanh
on dinh, cin dugc theo ddi chit ché trong khi diéu
trj vai cilostazol, trong khi chong chi dinh sir dung
cilostazol & bénh nhan dau that ngyc khong on dinh
hogc nhdi méau co tim / can thle;p mach vanh trong
vong 6 thing qua, hodc c6 tién sit loan nhip tim
nghiém trong (xem phan Chdng chi dinh).

Cén thin trong khi ké don cilostazol cho bénh nhéan
¢6 0 phat nhip ngoai vi & tdm nhi hodc tim that v
bénh nhan rung nhi hodc cudng nhi.

Bénh nhin nén dugc canh béu dé bao cac bat kv diu
higu chay méau hodc dé bi bim tim trong qua trinh
dicu tn Trong truong hop co xudt huyet véng mac,
nén ngtmg ding cilostazol, Tham khao phin Chéng
chi dinh va Tuong tac thude dé biét thém théng tin
vé nguy co chay méu.

Do co ché téc dung trc ché két tap tiéu chu cua
c1]osta?o| thudic co thé lam ting nguy co chay mau
dm vai bénh nhin co phiu thudt (bao gém cac xam
l4n nhé nhu nhé rang). Néu bénh nhén trai qua Ehau
thudt chqn loc va tac dl,mg trc ché két tap tiéu cdu la
khong can thtet nén ngimg sir dung cilostazol 5
ngdy trude phiu thudt,

Di c6 cic bio cio h]em hoic rat hiém déi vai céc
bat thudmg vé huyet hoc bao gom glam tiéu cau,
giam bach céu, mat bach cau hat, yam ba dong | tc
bao mau ngoai vi va thiéu maiu bat san (xem phan
Tac dyng khdng mong muon). Hau hét bénh nhan
deu hoi phyuc khi ngimg sir dung cilostazol. Tuy
nhién, mot vai truémg hop giam ba dong te bao mau
ngoai vi va thiéu mau bat sin di tir vong.

Ngual viéc bdo céo cac ddu hiéu chay méu va dé
bam tim, be;nh nhéin nén duqc canh bao dé béo cdo
nhanh cac diu hi¢u khic ma ciing c6 thé goi ¥ sy
hinh thanh sdm chimg roi loan tao mau nhur sot \;a
dau hong. Tién hanh xét nghi¢m cong thirc mau ncu
nghi ngo nhiém khuin hodc bét cir ddu hi¢u lam
sang cua chimg roi loan tao mau. Nén ngimg
cilostazol ngay Iap tic néu 6 céc diu hi¢u lim sang
ho{;c két qua xét nghigm bit Lhum:g v huyét hoc.
Néng d cilostazol trong huyét tuong da dugc chi ra
la tang khi bénh nhéan sir dung dbng thoi cae thude
rc ché manh CYP3A4 va CYP2C19. Trong cac
trudng h(.!‘p nay, can nhiic giam liéu cilostazol xudng
50 mg hai lin moi ngay (xem phin Tuong tac

ky thuoc khéc ma co kha nang lam ha huyét dp do
thude cé thé co tac dung ha hu;ret ap vGi nhip tim
nhanh phan xa. Tham khao phan Tac dyng khéong
mong mudn.
Cin than trong khi str dyng | dtmg thoi cilostazol voi
bét ky thude uc ché két tap ticu cau khac. Tham
khao phin Chéng chi djnh va Tuong tac thuoc
1) Théin trong lién quan véi vige ding thube: Cén
chi dan bénh nhén béc vién thuoc ra khoi vi nén
(PTP) trudc khi uong thuée nay. (Nubt vi PTP da
din dén ‘nhimg bi¢n chimg nghiém trong nhu thung
thyre quan va viém trung that).
2) Phu nif ¢6 thai va cho con bi:
1. Khong duge ding Pletaal cho phy nir ¢6 thai
hodc ¢6 kha ning sé c6 thai. (Cac nghien ciru vé
tinh sinh quii thai va cdc nghién ciru chu sinh va
sau khi sinh vé thudc nay trén chudt dicho lhay 50
thai bét  thudng tang, cin nang khi sinh thap, va sd
thai chét khi sinh  1Ang).
2. Nhimg phy nir cho con bii phai ngimg cho ba
trong thoi gian sir dung thude nay. (Cac nghién
ciru & chudt da cho thiy 1a Pletaal dugc phan bé
vao stra & chudt dang cho con ba).
3) Téc dung khi l4i xe va vin hanh miy mdc:
Chura ¢6 nghién cir duge kiém sodt vc tac dung cua
Pletaal khi lai xe. P ghi nhan mjt sé bénh nhan bj
choang vang hodic chong mat khi dang dung Pletaal,
nhimg b¢nh nhén nhur thé cin thin trong khi l4i xe
hodc vin hanh may moc.
TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA
CAC DANG TUONG TAC KHAC
Pletaal duge chuyén hoa manh bi cic enzym ciia
cytochrom P450 (CYP) & gan, chu yéu la CYP3A4
va & mirc d¢ it hon bai CYP2D6 va CYP2C19.
Thén trong khi ding két hop (Céin thin trong khi ding
két hop Pletaal véi nhimg thude sau day)

(nhur warfarin)

Thube ire ché két tip
tiéu chu {nbur aspirin,
ticlopidin hydrochlorid,
vit clopidogrel sulfat)
Thube lam tan huyét
khéi (nhr urokinase
va alteplase)
Prostaglandin E,
hojic cic diin xuit cia
né (nhu alprostadil va

thi xu huémg chiy mau
co6 thé ting lén.

Khi Pletaal duge ding
két hop voi nhimg
thudc nay, cin tién
hinh cic thir nghigm
vé dong méu hode cie
bién phip theo di
thich hgp khic dé lam
gidm thidu nguy co
phan (mg bt lgi nbu

dung e ché sy
két tip titu clu,
khi ding két hop |
vii nhimg thudc

ndy c6 thé lam |

ting xu hu'cmg
chay mau.

3 Déu higu, wigu chimg | Co ché va cic |
Thude vil diéu trj yéu td nguy co |
Thube ching ding Néu xdy ra chay miu | Vi Pletaal c6 tic

miconazol), cimetidin,
diltiazem hydrochlorid
vil nurdre budn

nude budi trong khi
dang ding Pletaal.

limaprost alfadex) xudt huyét.

Chit ire ché enzym e dung cia Pletaal Ning dé cilostazol
‘chuyén hoa thube ub “thé thng 1én khi | trong mdu ting én |
CYP3A4: duge ding két hgp véi | khi Pletaal duge
Khang sinh nhom nhimg thudc nay, Cin | dimg két hop vai
macrolid (nhr giam lidu Pletaal hoat cée thude Iluk che
erythromycin), chit tre | khévi diu véi lidu thip | thinh phin trong
ché protease ciia HIV | khi ding két hgp vdi | mrde budi gy ire
(nhur ritonavir), thude | nhimg thuoc ndy. ché enzym chuyén
khing nim azol (shy | Bénh nhan cin thin | hoa thude
itraconazol vi rong khing uong | CYP3A4,

Chiit de ché Tic dyng cda Pletaal | Ning d9 cilostazol

enzym chuyén hoa ch thé ting 1én khi | trong miu ting lén

thulic CYPICH e i | két hop vai | khi Pletaal dusge

(nhr omeprazol) nhimg thude niy. Cin | ding két hop voi
gidm lidu Pletsal hofic | cic thube giy i
khai ddu voi lidu thip | ché enzym chu'ytn
khi ding két hop vai | hoa thude
nhimg thubc niy CYP2C19.

TAC DUNG KHONG MONG VlUON

Céc phan img bét lgi, ké ca cac két qua xét nghi¢gm bat
thudmg, da duge bao cdo & 436 (8,92%), trong tong so
4,890 bénh nhin dang diing Pletaal. (Céc 6 liéu 4 tong so
nhimg truomg hop da duge béo céo tir thoi diém phé duyét
dauhmchodcnlduhoénﬂﬁrhwectmdmgkyvﬁp&t
duyatns.mgchxdmhmaﬂaaaltablasst)mgva 100
mg). Cacphzmungbétlmmdﬁybaog(mcﬁmmg
phan tmg da duge bao cdo ma khong ¢o thong tin vé tan
suit xay ra sau khi thudc duge dira vao thj tnromg.

1. Céc phin img biit lgi c6 § nghfa lim sing

(1) Suy tim xung huyet. nhdi mau co tim, con dau thit
ngyc "™¥) va nhip tim nhanh thét (chwa rd tén suat“)
Suy tim xung huyét, nhéi méu co m'n. con dau that
nguc va nhip tim nhanh théit c6 thé xay ra. Néu c6 bit
ky ddu hi¢u ndo cia cc phan img bat lgi ndy, phai
ngimg ding thudc va tién hanh céc bign phap diéu tri
thich hop.

(2) Xu hwéng xudt huyel d(uat huyct ndi s, nhur xuat
huyct nio (chua Fo tAn suat*)>: xuat huyét m;n S0, nhu
xuét huyét ndo (cdc trigu chlmg sém cia xuft huycl
néi 5 bao gdm nhirc dau, budn non, ndn, roi loan ¥
thire va liét nira ngucrl) c6 thé xay ra. Ncu co ba't ky diu
hu:u ndo nhu vay, phai ngimg ding thude va tién hanh
cac bién phap diéu trj thich l'lcrp

<Xuit huyet trong phoi (chua 10 tin suat“‘), Xuat huyet
duomg tiéu hoa, chay méu cam, xuét huyét & day mat
(dudi 0,1%)> : g & . ;
trong phoi (chua rd tan suat*), xudt huyét



duong tiéu héa, chay méau cam, xuat huyét & day mt ¢o
thé xdy ra. Neu c6 bt ky dau higu ndo nhu viy, phai
ngimg dung thuoc va tién hanh cac bién phap diéu tri
thich hop ) ) J ‘

(3) Giam toan thé huyét cau, chimg mat bach ciu hat
(chua 15 tin su.at’) vi gidm ticu cau (dudi 0, l%) Giam
toan thé huyét cau, chl.mg giam bach cau hat, mit bach
cauha.lvagamtlcucaucoﬂ'lcxayra Bénh nhan cin
duge theo doi sat. Neucébﬁtkydﬁuhscunaocuacac
phén (mg bét lgi nay, phai ngimg ding thude va tién hanh
céc bién phap dicu tri thich hop.

(4) Viém phoi ké& (chua ro tin SUAt*): Viém phm ké kém
theo sot ho, khé thd, X-quang ngye biit lhucmgi va ting
bach ciu ua eosin ¢0. thé xay ra. Néu ghi nhan bat ky dau
hiéu ndo vé viém phm ke, phai ngimg dung thudc va tién
hanh cac blen phép diéu trj thich hop, bao gom ca viée sir
dung hoc mén hudng vo thugng thin.

(5) Réi logn chirc nang, gan (0,1% - < 5%) va vang da
(chua 13 tan suat*): R6i loan chire ning gan, nhu duge
b:eu thj b.ing ting AST (GOT) ALT [GPT) phosphatasc
kiém (ALP), hodic LDH, va vang da c6 thé xay ra. Bi;nh
nhén cin duge theo ddi sat. Néu ¢6 cic diu hu:u vé roi

- loan chirc nang gan, phai ngimg ding thude va tién hinh

céc bign phdp diéu trj thich hop.

(6) Suy chtrc niing thn cdip(chura 15 tan sudt*). Suy chirc
nang thin cAp co thé xay ra. Bénh nhin cin dugc theo doi
sit, nhur |am céc xét nghiém chire ning thin. Néu t.hay cO
nhimg déu hiéu suy thén, phai ngimg dung thude va tién
hanh céc bién phap diéu trj thich hgp

Luru §: Trong mot ngh]en ciru lam sang ae danh g1é hiéu
qua cua Pletaal trong vig¢c phong ngira nhoi mau nan téi
phat, da ghi nhan con dau thal ngue (khéng ké méi lién
quan ctia thube) & 6 trong s6 Slﬁbenhnhan(l 16%)
*Khang ghi nhan dugc thong tin vé tin suit xay ra vi cac
phan tmg bit loi duge bdo céo ty § hodc Xay ra ngoai
Nhat Ban.

2. Cic phin img bit ll,rl khic

Tén suit / Hé
théng wong | 6% |0,1%-<5% |<0,1% | GO
co thé tin suit*
Qui min Ban Phat  |Nhay cim
cim" ban, ndi | anh sing
mé day
va ngira
Tim mach?® DPénh tréng Ting |Loan nhip,
nguc**, nhip | huyét |bao gém
tim nhanh, |ap rung nhi,
nhip nhanh nhip tim
xoang va do nhanh trén
bimg nong thélt, ngoai
tim thu
trén thit,
ngogi tim
thu thét va
giam
huyét ap.
Tam thiin Nhirc Budn
kinh® diw/nhire diu | ngl, nn
am i**, vicimg
chong mat, | covai
mét ngi va té |
\Dadiy-rudt | Khé |Paubwng | Lognvj |Khat nudc, |
- tiéu |bubnndn,non, | gide  |co thé di
| chén an, tiéu ngoai phan
I chiy, g nong, den
; diyhoiva
| churimg bung
| Huyét hoe Thiés  |Téng bach
| e, ciiu ua eosin
gidm
| bych o
Xu huémg | Xudit huyét Huyét
chiy méu duci da niéu
Gan e [TEngAST | |
(GOT), ALT
(GPT),
phosphatase
kiém va LDH
Thin Ban Tang  |Giam tiéu
nitor uré
;i
A
va axit
uric, d4i
it
Phin tmg bt _ {Rambhéi, |Ting |Giim bgch
lgi khic phi, ting dwmg  |ciu hat, |
nhip tim, huyét, i |chay méu
dau, tirc ngyc | tai, dm, |vdng mac,
khd chiju, | chay méu
yéu, cam
mac, sdt,
nmg toc,
dau cor

1) Néu c6 cdc diu higu hodc trigu chimg phur thé, phai
ngimg ding thube. h t

2) Néu c¢o cdac dau hi¢u hodc trigu chimg nhu thé,
phai giam liéu, ngimg ding thudc, hodc tién hanh
cac bién phap diéu tri thich hop.

*Khong ghi nhéin duge thong tin vé thn sudit xay ra
vi céc phan tmg bat l¢i duge béo cao tyr ¥ hodc xdy
ra ngoai Nhit Ban.

*E Trong mt nghién ciru 1dm sang dé dénh giéd h:éu
qué cua Pletaal trong viée phong ngua nhéi mau ndo
téi phat, ty 1é* nhuc,dﬁu va nhire dau dm i” 1a 63/520
(12,1%) va danh trong ngue 1a 27/520 (5,2%).
Thnng hdo cho Bac st nhitng e‘d-‘. dung khing mong
muon gdp phai khi st dung thudc.

DUQC LUC HQC:

Nhom dtrqc ly: thudc chong huyét khdi, ire ché két
tip tiéu ciu khong bao gdm heparin.

Ma ATC: BOIAC

Tir céc sb ligu thu duge trong 9 nghién cir c6 dbi
chimg v&i gia duge (trong d6 c6 1.634 bénh njjz'm
dugce cho st dung cilostazol), da chimg minh ring
cilostazol cai thién kha nang gang sirc dugre chlmg
minh béri sy thay déi trong khoang cich di bj tdi da
va khoang céch di b khong dau sau khi thir nghi¢m
trén méy di b). Sau 24 tén dicu trj, cilostazol véi liéu
100 mg hai lan m6i ngdy lam ting gia trj trung binh
khoang céch ai'bo 161 da dao dong tir 60,4 —129,1
mét, trong khi gid trj trung binh cua khoang cach di
b¢ khong dau ting dao dong tir 47,3 — 93,6 mét.

MGt phén tich tong hop dwa trén sy khac biét trung
binh do duqt trén 9 nghién ciu da cho thay ring co
cai thién ¢ v nghia sau ml.h‘., co s chung la 42 m
trong khoang cach di b tHi da dbi vai cilostazol 100
mg hai lan méi ngdy vuot so vai mire cai thién thu
dugc khi dung gid dugc. Diéu nay tuong {mg vdi mirc
cai thi¢n tuong déi 100% so véi gia duge. Tac dung
nay xuat hién it hon trong nhém bénh nhin dai thao
dwong so vai nhom bénh nhén khéng déi thao dudmg,
Céc nghién ctru trén dong vat da chi ra cilostazol cé
tic dung gidn mach va diéu ady duge chimg minh
trong cdc nghién ciru nhé trén ngudi, dong mau &
mit cé chan dugc do bing may do sy thay dm vé thé
tich. Cilostazol cung {rc ché sy tang sinh té bao co
tron & chudt va té bao co tron cia ngudi trong ong
nghlcm va trc ché phan mg giii phong tlléu céu cia
yéu t0 tAng trudmg co ngudn goc tir tiéu cau va PF-4
trong tiéu cau cua ngl.n‘ri.

Cic nghién ciru trén dong vét va trén nam gidi (in
Vivo va ex vivo) da chi ra ring cilostazol gy ra sy
irc ché thu@n nghich két tap tiéu cau Sir irc che co
hi¢u qua chong lai mét loat cac két tip (bao gom ap
lyc dich chuyén, axit arachidonic, collagen, ADP va
adrenalin); trén nam gidi sy re ché kéo dai 1én tdi
12 gidr, va khi ngimg sir dung cilostazol thi sur két
tap hoi phuc trong vong 48 — 96 gid, ma khong co
tang tinh két tp phan xa. Tac dung trén tudn hoan
lipid huyét twong da duge kiém tra trén bénh nhin
dung Pletaal. Sau 12 tuan, Pletaal vi liéu 100 mg
hai lan mdi ngay da lam giam 0,33 mmol/l (15%)
triglycerid va tﬁng 0,10 mmol/l (10%) cholesterol
HDL so vai gla dl.rcrc

Mot nghwn ciru ngau nhién, mu déi, ¢ déi chu‘ng
v gia dge ¢ pha IV da dugc thye hién dé danh gia
tic dyng trong thoi gian dai caa cilostazol, Vi sy tip
trung vao ty I¢ tir vong va an toan. Tong s6 ¢6 1.439
bénh nhin dau cich hoi va khong suy tim da dwoc
diéu tri véi cilostazol hode gia duge cho téi 3 nam.
Vé mit tir vong, ty 1¢ tir vong 36 thing Kaplan-Mei-
er quan sat dugc trén thude nghién ciru véi thoi gian
trung binh trén thube nghién ciru 18  thang 1a 5,6%
(do tin ciy 95% cua 2,8 16i 8,4%) déi véi cilostazol
va 6,8% (d6 tin cdy 95% cuia 1,9 tdi 11,5%) trén gia
dugc. Diéu trj dai han véi cilostazol khong 1am ting
céc mdi lo ngai lién quan tGi an toan.

DUQC BONG HOC

Cilostazol vi cac chit l:huyen hoa c6 hoat tinh ¢
théi gian ban thai btéulﬂeu&hoa.ng_ll = 13 gid.
Cilostazol v cac chit chuyén héa c6 hoat tinh tich
Ity gép 2 1an khi sir dung man tinh va dat tGi nong
d¢ trong mdu & trang thai én dinh trong vong mgt
vai ngay. Duge dong hoc cia cilostazol va 2 chat
chuyén hoéa co hoat tinh chinh cia noé 1a twong ty
trén ngudi khoe manh va bénh nhin dau cich hoi do
hcnh dong mach ngoai bién (PAD).

Hip thu

Cilostazol dugc hap thu qua duomg udng, véi nong
d¢ t6i da (Tmax) dat duge trong vong 2 gio. Chua o
sinh kha dung tuyc;t déi cua thubc. Ding thuoc voi
mot bira dn glau chat béo s& lam ting hip thu
cilostazol, nong do t6i da (Cmax) s& ting 90% va
AUC ting 25%.

Phin b :

Cilostazol lién két véi 95-98% protein, chi yéu giin
véi albumin. Suy gan nhe kht‘mg anh hudémg tdi lién
ket protein, nhung suy thin ning lam ting 27%
phan cilostazol ty do trong huy¢t twong. Sy chiém
chd cua cilostazol tir protein huyel trong b
erythromycm quinidin, warfarin, va omeprazol la
khong co y nghia lam sang.

Chuyén héa
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cytochrom CYP3A4 va phan nho béi CYP2CI19.
CYP3A4 bi_ rc ché béi nhiéu loai ’thuﬁc khac
nhau, bao gom omeprazol. Sau khi uong 100 mg
cilostazol duge danh déu nong do cilostazol trong
huyét twong la 56%, chﬁt chuyén héa 3.4-dehy-
dro-cilostazol chlern 15% (hoat tinh gapd 7 lan
s0 v6i hop chit gdc) va c6 4% chat chuyén hoa
4'-trans-hydroxy-cilostazol (hoat tinh bing 1/5 so
vii cilostazol). J
Chura ro chat chuyén hoa co hoat tinh ;nanh nhdt la
3.4-dehydro-cilostazol duge chuyén hoa bai
¢nzym nao.

Thai trir

Khong dinh lwong dugce cilostazol dang khong
chuyén hoa trong nude tiéu; thai trir chu yéu la cac
chat chuyén héa. 74% cic chat chuyén hoa dugc
thai trir qua nuéc tiéu, 20% qua phan.

Dwge dong hoc trén cic doi tlrml% dic bigt:
Dwge dgng hoc trén ngwrdi cao tu

Khong thay co tac dong c6 ¥ nghia cia tudi dbi
vai duge dong hoc ciha cilostazol hodc duge dong
hoc cia cac chat chuyen hoéa trén dd tudi 50 — 80
tuoi.

Dwge djng hoc trén bénh nhin suy thian

Hoat tinh durge dong hoc ciia cilostazol va céc chit
chuyén hoa ciia né la twong tyr trén bénh nhan suy
thén nhe téi trung binh va trén ngudi khoe manh,
Suy thian ning lam ting néng d cac chit chuyén
hoa va lam giam lién két pmtem cua cilostazol.
Cac hoat tinh dwoce dong hoc it c6 thay dbi.

Dwge djng hoc trén bénh nhiin suy gan

Duge dong hoc cia cilostazol va cic chit chuyén
hoa 14 twong ty trén bénh nhan suy gan nhe so vol
ngudi khoe manh. Chua ¢6 nghién ciru vé dugce
dgng hoc trén b¢nh nhén suy gan ning va trung binh.
QUA L]EU \% CACH XU TRI:

Thong tin vé qué liéu cap tinh trén ngu(?n con han
ché. Céc diu hiéu vi tri¢u chimg co thé dugc
luémg trude la: dau ddu trdm trong, tiéu chay, tim
dgp nhanh vi ¢6 khi niing logn nhip tim.

Cin theo ddi bénh nhan va diéu tri hé trg. Cén lam
sach da day bang cach gy nén hodc rira da day
mot céch thich hop, 4 t

CAC NGHIEN CU'U LAM SANG _

* Pletaal tablets da dugc nghién ciru trong tong )
226 bénh nhin bi bénh nghen tic dl;l]lg mach man
tinh trong cdc nghién ciru mo va mu déi. Dya trén
danh gia tong thé ddi voi cac tri¢u chimg thiéu
mau cyc bg, bao gom loét, dau va lanh céc chi,
thudc nay da duge danh gia la co hiéu qua hoiic rét
¢o higu qua trong 66,12% (119/180) va cd hiéu
qua nh¢ hodc kha hon trong 85% (1533180) bénh
nhin bj thiéu ndng tuin hoan ngual bién. :

* Pletaal tablets di dugc nghién ciru trong tong s6
1.034 bgnh nhéin bi nhm méu ndo trong mot
nghién ctru ma doi c6 dbi chu'ng voi gia duge. Ty
1¢ nhdi mau ndo hang nim I3 3,43% & nhém
Pletaal va 5,75% & nhoém gia duge (toan bé thai
gian quan sat; 873,8 nguc‘:i & nhom Pletaal/ndm va
973,7 ngudn & nhom gia duqcfném ty ¢ tai phét
30 & nhom dung Pletaal va 56 & nhom du.ng g:a
duge). Su gla.m nguy co woc tinh trén m
ngu’tﬂfnim doi vai dicu tri bing Pletaal so vai diéu
tri bing gia dwge 1a 40,3%. Dya trén sb Iruung
hop “tir vong do moi nguyén nhan” trong sudt thai
gian diéu tri (m§t trong nhimg két luan thir yeu}
ty 1¢ tir vong hang nam ¢ nhom Pletaal dugce wéc
tinh la 0,92% va & nhém gia duge la 0,82%, cho
thiy khong co su khac biét dang ké gitra 2 nhom.
Trong nghién ciru nay, ty 1¢ con dau thit ngyc
trong nhom Pletaal xay ra trén nhicu bénh nhéin
hon (6/516) so véi nhom gia dugce (0/518).

LY HOA HQC

Tén thong thwimg: Cilostazol <Tén dugc chip
nhan & Nhit (JAN)>

Tén hobéa hoe: 6-[4-( l-Cyclohexyi-] H-tetra-
zol-5-yl)butyloxy]-3,4-dihydroqui-
nolin-2(1H)-one

Cong thire phén tir: C,,H,,N.O,

Trong lwgng phén tir: 369,46

Cong thire ciu tao:
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Piém nong chaiy: 158-162°C

M@ ti: Cilostazol ¢6 mau triing den trang—vang
nhat, dang tinh thé hodc dang bot két tinh. Tan nhe
trong methanol, trong ethanol (99.5) va trong
acetonitril, va thye chat khong tan trong nudc.
HAN DUNG: 36 thang ké tir ngy san xuét
BAO QUAN: Bio quan dudi 30°C.

NHA SAN XUAT: KOREA OTSUKA
PHARMACEUTICAL CO., LTD.

27 Jeyakgongdan 3-gil, Hyangnam-eup,
Hwaseong-si, Gyeonggi-do, Hian Quobc.
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