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R1 pletaal® OD tablets 100 mg
(Mdi vién nén tan trong mi¢ng chira 100 mg
cilostazol)
Hép 1 tii nhom x 10 vi x 10 vién
Chi dinh, cach dung, chong chi dinh va cic
théng tin khéc: dé nghj xem trong td HDSD
kém theo.
S616SX:.......eeeernen. NSX: dd/mmiyyyy
HD: dd/mm/yyyy. Bdo qudn & nhi¢t d¢ dudi
30°C. Bio quin tranh 4m sau khi md tdi nham.
Dé xa tdm tay tré em
Boc ky huomg dén sir dung trude khi ding
Sén xudt tai: Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.
Second Tokushima Factory (224-18, Hiraishi
Ebisuno, Kawauchi-cho, Tokushima-shi,
Tokushima, Nhit Ban)

S6 dang ky:
DNNK:
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Hudéng din sir dung th ubc

omg dan sir dung trudc khi diing
{ . _/ VAN PR8N dvicthém thong tin xin hoi y kién Bdc st
2 o Etgcat mitay tré em

I 4 b on o R 3
Rx - Chét chdng két tap tiéu cau -

PLETAAL® OD Tablets 50 mg
PLETAAL® OD Tablets 100 mg
< Vién nén tan trong mi¢ng chira cilostazol >

MO TA
1. Thanh phén:

Tén biét duge Hoat chat Téa duoc '
Pletaal OD MBbi vién cé chita 50 mg cilostazol | D-mannitol, cellulose vi tinh thé,
Tablets 50 mg crospovidon, tinh bot ngo,

Pletaal OD MOoi vién cé chira 100 mg cilostazol | aspartam, tinh bdt da tién gelatin
Tablets 100 mg héa, magi€ stearat.

2.M5 ta san phim:

Tén biét dugc Mo ta Béngoai | Puong kinh | Day | Khéiluong | Masd |
(mm) (mm) (mg)
PLETAALOD | Viénnén | o — . 20 3.0 Khoang
Tablets S0mg | mautrdng | =/ = ’ ’ 125 ]
PLETAAL OD | Vién nén . ;
Tablets 100 mg | mau tréng c6 | &5 (w) == 9,0 3,9 Kg"%“g | 0G18 |
vachkhic | =~ _ 2 | ,

DANG BAO CHE: Vién nén tan trong miéng

QUY CACH PONG GOI

PLETAAL OD Tablets 50 mg: Hop 1 tiii nthdm x 10 vi x 10 vién
PLETAAL OD Tablets 100 mg: Hop 1 ti nhdém x 10 vi x 10 vién
CHi PINH

- Piéu tri cac triéu chimg thiéu mau cuc bd bao gbm loét, dau va lanh céc chi trong ching

nghén tic dong mach man tinh (bénh Berger, xo cimg dong mach tic, bénh mach mau ngoai
bién do dai thdo duong).

- Cai thién tdi da khoang cach di bd khong dau & bénh nhén mic chimg dau cach hdi ma khéng
dau lac nghi va khong c6 hoai tir to chirc ngoai bién (Bénh ly mach mau ngoai bién, Fontaine
giai doan II)

- Phong ngira nhdi mau ndo tai phat (ngoai trir ngh&n mach ndo do tim).
<Thén trgng>

Hi¢u qua ciia PLETAAL trén nhdi mau ndo chua duge nghién ciru & nhirng bénh nhan bi nhdi
mau ndo khong triéu ching.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG Liéu thuong dung cho ngudi 16n ctia PLETAAL 1a 100 mg
cilostazol, 2 1an/ngay, bing duong ubng.

Thude duge udng it nhat 30 phut trude khi an hodc 2 gid sau khi 4n bira sang va bita tdi.
Page 1 of 11
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Do Pletaal OD Tablets 50 mg va 100 mg tan trong miéng nhimg khéng hap thu qua niém mac
miéng, nén nudt thudc bing nude bot hodc nude udng.

Luu y khi uéng thude:

(1) Khi ubng Pletaal OD Tablets 50 mg va 100 mg ma khong ding nudc ubng, nén nudt
thudc véi nude bot sau khi da ngdm thude.

(2) Khéng nén udng thudc Pletaal OD Tablets 50 mg va 100 mg & tu thé nam.

Bac si nén dénh gié lai bénh nhan sau 3 thang dé quyét dinh ngimg sir dung cilostazol néu khong
dap tmg hodc khong cai thién duogc triéu chimg.

Bénh nhén diéu tri bing cilostazol cin tlep tuc liéu phap thay ddi 16i song (bo hut thuoc 14 va
phai tap luyf;n thé luc), can thiép bang thudc (nhu thude ha lipid mau va chong két tap tiéu cau)
dé giam tai bién tim mach. Cilostazol khong thay thé cho céc liéu phép nay.

Cén nhéc giam lidu xubng 50 mg hai 1an mdi ngay d6i v6i bénh nhan sir dung céc thude trc ché
manh CYP3A4, vi du nhr mét s6 thude thudc nhém macrolid, cac thube khang ndm nhém azol,
cac thudc trc ché protease, hodc cac thudc trc ché manh CYP2C19 nhu omeprazol.

Bénh nhén cao tudi:

Khéng c6 yéu cau dic biét dbi vai liéu dang cho bénh nhan cao tubi.

Bénh nhén tré em
Chua biét 15 tinh an toan va hiéu qua sir dung trén bénh nhan tré eng/
Bénh nhén suy than:

Khoéng can thiét diéu chinh liéu véi bénh nhén c6 do thanh thai creatinin > 25 ml/phit. Chéng
chi dinh cilostazol v6i bénh nhan cé d6 thanh thai creatinin < 25 ml/phat.

Bénh nhin suy gan:

Khong cin thiét didu chinh lidu déi voi bénh nhan bi suy gan nhe. Khong c6 dir liéu trén bénh
nhén suy gan trung binh va nang. Do thude duge chuyén hoa rong rai boi cac enzym gan nén
chbng chi dinh cilostazol di véi bénh nhan suy gan trung binh va nang.

CHONG CHI PINH (Chéng chi dinh dung PLETAAL cho nhimg bénh nhan sau day)
- Mén cam véi cilostazol hodc bt cir thanh phén nao cua thude

- Suy thdn ning: d¢ thanh thai creatinin <25 ml/phut

- Suy tim xung huyét

- Phu nir ¢6 thai

- Nguoi bénh c¢6 khuynh huéng dé chay mau (nhu loét da day tién trlen, xuét huyét ndo (trong
vong 6 thang), bénh vong mac tang sinh do dai thdo duong, ting huyét 4p khong duoc kiém soét
tot)

- Ngucn bénh c6 tién sir nhip nhanh thét, rung thit hodc ngoai tdm thu thét da &, c6 hay khong
duoc didu tri thich hop, va nhimg nguoi bénh trén dién tim c6 khoang QT kéo dai.

- Suy gan néng va trung binh.

- Bénh nhén duogc diéu tri dong thoi voi hai hodc nhiéu hon hai thudc e ché két tap tidu cau
hodc thudc chéng dong khic (vi du acetylsalicylic acid, clopidogrel, heparin, warfarin,
acenocoumarol, dabigatran, rivaroxaban hodc apixaban).

- Bénh nhan bj dau thit nguc khong én dinh.
CANH BAO VA THAN TRONG PAC BIET KHI SU DUNG
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1. CANH BAO:

Bénh nhan cAn dugc theo ddi sat vé bat ky triéu ching dau thit nao (nhu dau ngyc), vi viée diéu
tri bing PLETAAL c6 thé 1am ting nhip mach, diéu nay c6 thé gay ra con dau thit ngyc. [Da ghi
nhén c6 sy gia tang dang ké nhip mach & nhém dung thudc anh huong dén ap sudt mach trong
khi diéu trj bang PLETAAL dai han & mt nghién ciru ldm sang dé danh gia hiéu qua cla thuoc
trong viéc phong ngira nhdi mau ndo tai phat. Con dau thit nguc ciing dugc ghi nhan & mét s6
bénh nhan diéu tri bing PLETAAL.]

2. THAN TRONG
1) Thén trong khi dung (Cin thin trong khi dung thudc nay & nhitng bénh nhan sau diy)

(1) Chi st dl,mg cilostazol & nhitng bénh nhan da thue hién bién phép thay déi 16i séng (luyén
tap, an udng diéu d va ngimg hut thude) nhung van khong cai thién bénh.

(2) Khong st dung cho nhitng bénh nhén rdi loan nhip tim nghiém trong (nhip tim nhanh, roi
loan nhip), dau that nguc khong 6n dinh, c6 con dau tim, bénh nhén da phau thuat bic ciu dong
mach vanh hogc bénh nhén dang sir dung tir hai thudc chdng dong mau hoac thude chdng két tap
tiéu cAu tré 1én nhu aspirin va clopidogrel.

(3) Bénh nhén dang dung thubc chong dong (nhu warfarin), thudc trc ché két tap tiéu cu (nhu
aspirin, ticlopidin hodc clopidogrel sulfat), thuoc lam tan huyét khoi (nhu urokinase va
alteplase), hodic prostaglandin E; hoic céc din xuét ctia n6 (nhu alprostadil va limaprost alfadex).

(4) Bénh nhan dang ¢6 kinh nguyét (C6 nguy co da kinh).

(5) Bénh nhan b giam tiéu cau, c6 xu huéng chay méau hogc ¢6 bim critv bi chay mau (Néu xay
ra chady mau thi xu hudng chay mau cé thé tang lén).

(6) Bénh nhén bi hep dong mach vanh (Nhip mach ting c6 thé do viéc didu tri bing PLETAAL
c6 thé gdy ra con dau thit ngwc).

(7) Bénh nhén bi déi thdo dudng hodc co bat thuong vé& dung nap glucose (C6 thé Xay ra phan
g phu xuét huyét).

(8) Bénh nhan bi cao huyét ap ning véi huyét ap cao lién tuc (nhu bénh cao huyét ap 4c tinh).

(9) Nhimg bénh nhan sir dung PLETAAL lau dai nén duoc gidm sét dinh ky bét cir ddu hiéu hay
triéu chimg giam lugng bach cAu va/hoic luong tiéu ciu.

2) Than trong quan trong

(1) Khong nén dung PLETAAL cho nhiing bénh nhén bi nhdi mau nio cho dén khi tinh trang
bénh di 6n dinh.
(2) Cén thén trong khi dung PLETAAL cho bénh nhén bi nhdi méu ndo vi c6 kha ning tuong tac

V@i cac thuoc khac nhu cac thude vre ché két tap tiéu ciu. G bénh nhan bj nhdi mau ndo c6 huyét
ap cao, can kiém soat huyét 4p mot cach dly du trong khi diéu trj véi PLETAAL.

(3) Néu ghi nhén ¢6 tang nhip mach qua muc & nhimg bénh nhén bi hep dong mach vanh trong
khi diéu tri véi PLETAAL, phai giam liéu dung hogc ngimg dung thudc va tién hanh cac bién
phap diéu tri thich hop, vi nhip mach ting c6 thé gy ra con dau thit ngyc.

(4) PLETAAL 13 mt thudc c6 tac dung trc ché cyclic nucleotid phosphodlesterase 3 (PDE3).
Céc nghién ctru so sénh dai han vé& céc thudc trg tim ¢6 tic dung e ché PDE3 (milrinon va
vesnarinon) ¢ nhitng benh nhan bj suy tim xung huyét (nhém III t&i IV theo Hi¢p hoi Tim New
York (N YHA)) dugc tién hanh ngoai Nhat Ban da chim g minh ty 1 séng s6t & nhitmg bénh nhan
ding cac thude tro tim nay thap hon so véi nhitng bénh nhan dung gia dugc. Ngoai ra, tién luong
sau khi diéu tri dai han véi céc chit tic ché PDE3, bao gdm ca PLETAAL, chua duge xac dinh &
nhimg bénh nhan khong bi suy tim xung huyét.

3) Bénh nhén cao tudi:
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Khong 6 yéu cAu dic biét dbi véi lidu ding cho bénh nhén cao tudi.
4) Bénh nhiin tré em:
Chura biét 18 tinh an toan va hiéu qua sir dung trén bénh nhén tré em.

5) Thén trong lién quan véi vi¢e dung thuoc Cén chi din bénh nhéan boc vién thudc ra khoi vi
nén (PTP) trudc khi uong thudc nay. (Nuot vi PTP da dén dén nhimg bién chimg nghiém trong
nhu thung thuc quan va viém trung thét).

6) Cac than trong khac

(1) Trong céac nghlen ciru ve ddc tinh lidu lap lai cta cilostazol & ché sén tho ‘dugc cho udng liéu
cao trong 13 tuln va 52 tuan, da ghi nhan c6 day mang trong tim va thuong tén dong mach vanh.
Liéu khéng giy doc tuong tng 12 30 va 12 mg/kg/ngéy Khong ghi nhén nhimg thay ddi & tim
nay trén chuot va khi. Trong nhimg nghién ctru vé doc tinh & tim lidu 13p lai khi tiém tinh mach
trong 1 tudn, da ghi nhén trén ché c6 nhimg thay dbi & mang trong tim cua tim that trai, 14 tang
mang ngoai tim cua tam nhi phai va dong mach vanh, va da ghi nhén trén khi c6 nhimg thay doi
xuét huyét nhe & mang trong tim cda tAm thét trai. Trong cac nghién clru vé nhitng chét irc ché
PDE va nhimg chét gy glan mach khdc, ciing d& ghi nhén nhimg thay ddi vé tim, va ché dugc
xem la nhay cam cao trong viéc biéu hién nhimg thay dbi nhu thé.

(2) Thoi gian song sot trung binh cua chudt bi cao huyét ap tu phat c6 kha nang bi dot quy
(SHR-SP) duge cho 0,3% cilostazol trong ché d¢ an thi ngan hon & cac dong vat ching khac
(40,2 tudn so véi 43,5 tuan).

(3) Trong mdt nghién ciru 14m sang dé danh gié hiéu qua cua PLETAAL trong viéc phong ngira
nhdi méau ndo tai phat, da xudt hién d4i thio dudong hodc tinh trang dai thdo dudng xiu hon &
nhimg bénh nhédn trong nhom dung PLETAAL (11/520 bénh nhéan) so v&i & nhom gia dugc
(1/523 bénh nhén).

(4) Viéc dung két hop 1 liéu don lovastatin 80 mg vai 1 liéu don PLETAAL 100 mg d lam ting
dién tich dudi dudng cong (AUC) cuiia lovastatin 1a 64% so véi khi chi ding lovastatin.

7) Phu nir ¢6 thai va cho con bu:

1. Khéng dugc diung PLETAAL cho phy nir ¢6 thai hodc cé kha nang s€& co thai. (Cac nghién
clu ve tmh sinh quai thai va cac nghién ciru chu sinh va sau khi sinh ve thudc nay trén chudt da
cho thdy s6 thai bat thuong tang, can ning khi sinh thap, va s6 thai chét khi sinh tang).

2. Nhimg phu nir cho con bu phai ngimg cho b trong thoi gian sir dung thude nay. (Céac nghién
ctru & chudt da cho thiy 14 PLETAAL duoc phéin bd véo sita & chuét dang cho con bu).

8) Anh hwéng khi 14i xe va van hanh may moc Chua c6 nghién ciru dugc kiém soat vé tac
dung ctia PLETAAL khi l4i xe. D3 ghi nhin mét s6 benh nhan bi choang vang hodc chong mit
khi dang ding PLETAAL, nhimg bénh nhan nhu thé can than trong khi 1ai xe hodc van hanh
may moc.

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC

PLETAAL dugc chuyén héa manh béi cac enzym ctia cytochrom P450 (CYP) & gan, chi yéu la
CYP3A4 va & muac dd it hon bai CYP2D6 va CYP2C19.

Than trong khi dung két hop (Cn than trong khi dung két hop PLETAAL véi nhimg thudc sau
day):

Page 4 of 11
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Thuée

Déu hiéu, tridu chirg
va diéu tri

£ h A £
Co ché va cac yéu to nguy co

Thubc ching dong

(ner warfarm)

Thudc e ché két tap tiu ciu
{nhu aspirin, ticlopidin
hydrochlorid, va clopidogrel
sulfat)

Thube 1am tan huyét khéi
(nhur urokinase va alteplase)
Prostaglandin E; hodc cdc dan
xut ciia né

(nhur alprostadil va limaprost
alfadex)

Néu xay ra chay mau thi xu
huéng chay mau co thé tang 1én.
Khi PLETAAL dugc ding ket
hUp vOi nhitng thude nay, can
tién hanh cc this nghiém vé
déng mau hodc céc bién phip
theo dai thich hop khac dé 1am
giam thiéu nguy co phan (g bat
Igi nhur xudt huyét.,

Vi PLETAAL c6 tée dung fc ché
s két tap tiéu cdu, khi dung két
hop véi nhirng thube nay c6 thé
lam ting xu hudng chay mau.

Chiit irc ché enzym chuyén
héa thude CYP3A4:

Khang sinh nhém macrolid
(nhur erythromyein), chit Grc
ché protease ciia HIV (nhv
ritonavir), thudéc khang nam
azol (nhr itraconazol va
miconazol), cimetidin, diltiazem
hydrochlorid va nudc budi

Téc dung ciia PLETAAL ¢6 thé
tang 1én khi duwgc ding két hop
véi nhitng thube nay. Can giam
liéu PLETAAL ho#c khéi dau
v&i lidu thép khi ding két hop
v6i nhitng thude nay.

Bénh nhin cin thin trong khong
udng nurde budi trong khi dang
diing PLETAAL.

Némg dé cilostazol trong mau
ting l1&n khi PLETAAL d}rqc
ditng két hop véi cae thude hodc
céc thanh phan trong nude budi
gay (rc ché enzym chuyén hoa
thude CYP3A4.

r

Chit irc ché enzym chuyén
héa thube CYP2C19
{nhu omeprazol)

Téc dung cia PLETAAL c6 thé
tﬁng 1én khi duge diing két hOp
v&i nhimng thude nay. Can giam
liéu PLETAAL hoic khai dau
v&i licu thap khi ding két hop

Néng dd cilostazol trong mau
tang lén khi PLETAAL duge
ding két hop véi cac thube gay
tre ché enzym chuyén hoa thude
CYP2C19.

v6i nhitng thudc nay.

TAC DUNG KHONG MONG MUON:

Céc phan tmg bét loi, ké ca céc thir nghiém bét thudmg trong phong thi nghiém, da duge bdo cao
& 436 (8,92%) trong tdng s6 4.890 bénh nhan dang dung PLETAAL. (Céc sd liéu la tong sb
nhimg trudéng hop da dugce bao cdo tir thoi diém phé duydt diu tién cho dén khi hoan thanh viéc
tai kiém tra va duyét b6 sung chi dinh ctia PLETAAL tablets 50 mg va 100 mg). Cac phan {mg

bét loi sau day bao gdm ca nhimg phan tmg d3 duge bio cdo ma khéng ¢6 théng tin vé tin sudt
xay ra sau khi thudc dugc dua vao thi truong.

1. Cdc phin ng bit lgi ¢6 ¥ nghia lim sang

(1) Suy tim xung huyét, nhdi mau co tim, con dau thit nguc'““ ¥ va nhip tim nhanh thét (chura 10
tin suat*) Suy tim xung huyét, nhdi méu co tim, con dau thiit nguc va nhip tim nhanh thit ¢co the
Xay ra. Néu c6 bét ky déu hiéu ndo cia cac phéan Umg bit lgi nay, phai ngimg ding thudc va tién
hanh céc bién phap didu tri thich hop.

(2) Xu huéng xudt huyet <Xuét huyét ndi so, nhu xuit huyet ndo (chua 16 tin suat*)> Xuat
huyet ndi so, nhur xut huyét ndo (cac triéu chimg sém cua xudt huyet ndi so bao gbm nhirc dau,
budn nén, ndn, rdi loan ¥ thirc va liét nira nguoi) c6 thé Xay ra. Néu ¢6 bit ky dau hiéu nao nhu
vdy, phai ngimg ding thude va tién hanh cic bién phap diéu trj thich hop.

<Xuét huyét trong phdi (chwa r& tin sudt*), xult huyét duong tiéu hoéa, chdy mau cam, xuit
huyét & day mét (dudi 0,1%)>

Xuit huyet trong phbi (chua r5 tén suat*), xut huyét dudng tiéu héa, chay mau cam, xudt huyet
& déy mit co thé Xay ra. Néu cé bit ki ddu hidu ndo nhu véy, phai ngimg ding thube va tién
hanh cac bién phap diéu trj thich hop.

(3) Giam toan thé huyet ciu, chimg mét bach ciu hat (chua rd tin suat*) va giam tiéu cau (dudi
0,1%): Giam todn thé huyét ciu, chimg giam bach cAu hat, mét bach cdu hat va giam tiéu cau cd
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thé xay ra. Bénh nhan cin duge theo doi sat. Néu c6 bt ky diu hiéu nao clia cac phan tmg bt loi
nay, phai nging dung thudc va tién hanh cac bién phép diéu tri thich hop.

(4) Viém phdi k& (chua 1o tAn suit*): Viém phdi k& kém theo s6t, ho, khé the, X- -quang ngyc bét
thuong, va ting bach cau wa eosin co thé xay ra. Néu ghi nhan bét ky dau hiéu nao vé viém phéi
k&, phai ngimg dung thudc va tién hanh cac bién phap diéu tri thich hop, bao gbm ca viée sir
dung héc mdn huéng vo thugng thén.

(5) Réi loan chirc ning gan (0,1% - < 5%) va vang da (chua r6 tan sudt*): Réi loan chirc nang
gan, nhu ting AST (GOT), ALT (GPT), phosphatase kidm (ALP), hodc LDH, va vang da c6 thé
xdy ra. Bénh nhan cén dugc theo doi sat. Néu ¢6 cac ddu hidu vé rbi loan chirc niang gan, phai
ngimg dung thudc va tién hanh céc bién phap diéu tri thich hop.

(6) Suy chirc ndng than cap (chua ra tan sudt*): Suy chire ning thén cap c6 thé xay ra. Bénh nhan
can dugc theo dbi sat, nhu 1am céc x€t nghiém chirc néng than. Néu thdy c6 nhitng ddu hiéu suy
than, phai ngimg ding thude va tién hanh cac bién phap diéu tri thich hop.

Luu y: Trong mot nghién ctru 1am sang dé danh gia hiéu qua cia PLETAAL trong viéc phong
nglra nh01 mau nio tdi phét, d3 ghi nhén con dau thit nguc (khdng ké méi lién quan ciia thude) &
6 trong sb 516 bénh nhén (1,16%).

*Khéng ghi nhan duge théng tin vé tin sudt xay ra vi cic phan (ng bét loi duge béo céo tu y
hodc xdy ra ngoai Nhit Ban. .

2. Cic phin g bt lgi khac EP'/
Tan suit / Hé

b trong coths | O 0,1% - < 5% <0,1% Chua rd tAn suft*
Qua min cam” Ban Phét ban, ndimé | Nhay cam véi anh
day va ngira sang
Tim mach? Danh tréng nguc**, Ting huyét ap Loan nhip, bao gbm
nhip tim nhanh, nhip rung nhi, nhip tim
nhanh xoang va dé nhanh trén tht, ngoai
bimg néng tam thu trén that, ngoai
tam thu thit va giam
huyét ap
Tim than kinh? Nhire ddw/nhirc ddu Budn ngn, run va
am i**, chdng mit, cimg co vai
mat ngi va té
Da day-rugt Khé tiéu | Pau bung, budn ndn, Loan vj giac Khat nude, dai tién
non, chan an, ticu phén den

chay, ¢ nong, day hoi
va chuéng bung

Huyét hoc Thiéu mau, giam | Tang bach cau ua
bach ciu eosin
Xu hurong chay Xuét huyét dudi da Huyét niéu
mau
Gan Tang AST (GOT),
ALT (GPT),
phosphatase kiém va
LDH
Thiin Tang nito uré mau, | Giam tiéu

creatinin va axit
uric, tiéu tién rat

Phén img bat loi Ra md héi, phii, tang | Tang dudng huyét, | Giam bach cau hat,
khie nhip tim, dau, tirc U tai, dau, kho chdy mau vng mac,
ngue chiu, yéu, viém két | chay méu cam
mac, sbt , rung toc,
dau co
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D'Néu c6 cac du hiéu hodc triéu chimg nhu thé, phai ngimg ding thubc.
2 Néu ¢6 céc déu hidu hodc triéu chimg nhu thé, phai giam liéu, ngimg ding thude, hodc tién
hanh cac bién phap diéu tri thich hgp.
*Khong ghi nhan duge thong tin vé tAn sut xay ra vi cdc phan img bét loi dugc bdo cdo tu y
ho#c xay ra ngoai Nhat Ban.

** Trong mét nghién clru 1am sang dé danh gia hiéu qua cia PLETAAL trong viéc phong nglra
nhdi mau ndo tai phat, ty 1& “nhirc d4u va nhirc dau 4m i” 12 63/520 (12,1%) va danh trong nguc

12 27/520 (5,2%).
Théng bdo cho Bdc st nhitng tdc dung khong mong mudn gap phai khi sir dung thudc.
DUQC LUC HQC:

1. T4c dung e ché két tap tiéu cau
(1) Céac nghién cttu in vitro

+ Cilostazol trc ché sy két tip tiéu cau & ngudi gdy ra do ADP, collagen, axit arachidonic,
adrenalin va thrombin. Thudc con irc ché sur két tap tidu cau gay ra do stress manh.

« Cilostazol irc ché su két tap neu cau ban diu giy ra do ADP va adrenalin va cho thdy c6 tic
dung 1am phan tan khéi két tap tidu cAu & ngudi gay ra do nhidu tic nhan lam két tép khac nhau.

» Cilostazol trc ché sy tao thanh thromboxan A; trong tiéu ciu ngudi duoc hoat hoa.

« Cilostazol irc ché hoat tinh trg déng cua tiéu ciu nguoi.

(2) Céc nghién ciru in vivo

+ Cilostazol uc ché su két tap tidu cdu gay ra do ADP va collagen khi cho ché san thé va lon
udng.

* Tac dung tc ché coa cilostazol trén sy két tap tiéu cdu giy ra do ADP khong thay déi trong
subt thori gian cho chudt udng lidu 1ap lai.

* Cilostazol ngan ngira sy két tap tiéu cdu gay ra do ADP, collagen, axit arachidonic va adrenalin
khi ding dudng udng & nhimg bénh nhan bi nghén tic ddng mach man tinh hodic nhdi méu ndo.

* Khai phat tac dung e ché két tap tiéu cdu cia cilostazol xay ra tie thi & nguoi, va tac dung nay
kéo dai trong suot thoi gian dung lap lai.

. Sau khi ngimg dung cilostazol, vi ndng d6 cia thudc trong huyét tuong giam, su két tap tleu
cau tré vé& mitc binh thudng ma khong c6 hién tuong hdi img (khong lam ting sy két tap tiéu
cau)

2. Tac dung chdng huyét khoi

¢ Cilostazol 1am giam ty 1€ tir vong do ngh&n mach phéi duoc tao ra trong thuc nghiém & chudt
nhét bing cch tiém tinh mach ADP hoic chét tao keo.

* Cilostazol ngén chin su‘tlen trién cta thidu ning tudn hoan ngoai bién do huyét khéi & cac chan
sau cua cho duoc tao ra bang cach tiém vao dong mach dui dung dich Natri laurat.

» Cilostazol trc ché su nghén tic do huyét khéi & cac manh ghép nhén tao gia dugc dit vao dong
mach dui cua cho.

« Cilostazol e ché su hinh thanh cac cuc déng & dong mach canh cua lon duoc tao ra do kich
thich dién.

« Cilostazol lam giam kich c& ctia nhdi mau nfo duoc tao ra do tiém axit arachidonic vao dong
mach canh trong cua tho.

« Cilostazol 1am giam tan suat cac con thiéu mau cuc bd & nhitng bénh nhan bi céc con thidu mau
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cuc bo thoang qua.
3. Tac dung lam gidn mach

« Cilostazol tc ché su co lai cia ddng mach dui, dong mach néo gifra va dong mach nén cd lap &
ch6 duge tao ra do KCl va prostaglandin Faq.

» Cilostazol 1am ting luu lugng méau vao dong mach dui, déng mach d6t séng, dong mach canh
gbc va dong mach canh trong & ché da duge gdy mé.

« Cilostazol lam ting luu lugng mau vao vé ndo & cho va meo da dugc giy mé.
« Cilostazol lam ting luu lugng mau vao vo ndo va ving dudi dbi & chudt tinh tao.

« Két qua cua mot nghlen ctru ghi bién thién the tich da cho théy la cilostazol 1am téng luu luong
mau vao vung c¢b chén va bp chan bj nghén tic & nhing bénh nhén bi nghén tac dong mach man
tinh, va két qua cia mdt nghién ctru ghi bién thién thé tich theo nhiét d9 da chimg minh la thude
ndy tao ra sy ting nhiét 4§ da & céac chi va tang luu luong mau & da & nhilng bénh nhan bi nghén
tic dong mach man tinh.

* Cilostazol lam tang luu luqng‘méu ndo ¢ nhitng bénh nhan bi bénh mach mau néo do thiéu mau
cuc bg, nhu da duge xéc dinh bang phuong phap hit xenon.

4. Tac dung trén té bao co tron mach mau
« Cilostazol ngan chan su ting sinh cta té bao co tron mach mau nguoi duge nudi cy.

* Cilostazol ngan chin sy day lén ctia ndi mac dng mach canh cia chudt giy ra bai tén thuong
phinh ndi mac mach

5. Tdc dung trén té bao ndi mé mach @/
Cilostazol thic diy san xudt NO boi té bao ndi mé ngudi duge nudi ciy

Cilostazol ngan chin nhitng ton thuong cua té bao ndi md ngudi duge nudi cly

Cilostazol ngin chin su tiéu dich cia lactat dehydrogenase tir t& bao ndi mé nuéi ciy & nguoi
duoc kich hoat bai homocystein hodc lipopolysacharid.

6. Co ché tac dung

« Thuc nghiém trén tho da cho thay 1a cilostazol ngan chin sy phong thich serotonin tir tiéu cau
ma khong anh huéng dén s thu nhén serotonin va adenosin cua tiéu cau. Thube nay tc ché su
két tap tiéu ciu gy ra do thromboxan A; (TXA2).

« Cilostazol c6 tac dung (rc ché két tap tieu cau va lam gidn mach bang cach wc ché chon loc
PDE3 (PDE tc ché GMP vong - cGMP) ¢ tiéu cau va co tron mach mau.

» Tac dung chdong két tap tiéu ciu ngudi cua cilostazol duge ting 1én khi ¢6 sy hién dién cia té
bao ndi mé mach méu hodc prostaglandin E;.

* Tac dung chdng két tap tiéu ciu & choé cua cilostazol duge ting 1én khi cé sy hién dién cua
prostaglandin I hodc adenosin.

DUQC PONG HQC
1. Hap thu
Nong dj trong huyét twong

(1) Ndng do cilostazol trong huyét twong theo thoi gian sau khi ung lidu don Pletaal OD Tablets
100 mg & ngudi 16n khoe manh lic déi duoe néu trong hinh 1 va cac thong so duge dong hoc
dugc néu trong bang 1.

Hinh 1. Nong do cilostazol trong huyét tuong theo thdi gian sau khi udng liéu don Pletaal
OD Tablets 100 mg:
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—o—Khong ding nuge (n=20)
600 4 —e—\/ @i nudc (n=18)

Trung binh + SD

100 -
200 1
0 12 24 36 18 60

Néng do cilostazol huyét twong (ng/mL)

Thoi gian sau khi ung thudc (gid)

Bang 1. Céc théng s6 dugc dong hoc sau khi ubng lidu don Pletaal OD Tablets 100 mg:

% . tmax Cmax t12 AUCoeo gitr
Cich ding thube @iv) | (ng/mL) (giv) | (ng-gio/mL)
Ubng thudc khong dung nudc| 3,65 587,33 10,13 7,134
(n=20) +1,53 +174,93 +4,73 +2,039
Udng thudc v6i nudce 3,50 515,45 13,46 8,344
(n=18) +1,04 +152,73 +6,90 +2 843
Ubng thude véi nude va khdng véi nude duge thir nghiém trén cac chu thé khac nhau,
(Trung binh £ SD) q/

(2) Sau khi cho nhimg ngudi 16n kho¢ manh nhin &n udng mét liéu don cilostazol 100 mg, hai
chat chuyén héa c6 hoat tinh dugc tim thay la: OPC-13015 (chat chuyén héa dugc khir nugce) va
OPC-13213 (chét chuyén héa dugce hydroxyl héa).

(3) Khi ung mot lidu don cilostazol 50 mg sau khi an & ngudi lon khoe manh, nong d6 téi da

(Cmax) téng 1én gip 2,3 14n va tang dién tich dudi dudng cong (AUCinf) 1én gép 1,4 14n so vdi khi
uong trong tinh trang doi.

2. Phén b

Lién két véi protein

Cilostazol: Trén 95% (tham tach cén bing in vitro, 0,1-6 pg/mL)

Chét chuyén hoa dehydro ¢6 hoat tinh OPC-13015: 97,4% (siéu loc in vitro, 1 ug/mL)

Chét chuyén héa 4’-trans-hydroxy c¢6 hoat tinh OPC-13213: 53,7% (siéu loc in vitro, 1 ug/mL)
3. Chuyén hoa

Cilostazol dugc chuyén hoa manh béi cac enzym clia cytochrom P450 & gan, chi yéu la
CYP3A4 va & mirc d9 it hon, béi CYP2D6 va CYP2C19 (in vitro).

4. Thai trir

Cilostazol dugc thai trir chu yéu boi qua trinh chuyén hoéa va sau d6 cac chét chuyén hoa duoc
bai tiét qua nude tiéu.

Thoi gian ban thai biéu kién cua cilostazol 1a 10,5 gid. Hai chét chuyén héa chinh la dehydro-
cilostazol va 4'-trans-hydroxy cilostazol cé thoi gian ban thai biéu kién twong duong nhau.

Thude duoc chuyén hoa chu yéu qua nudc tidu (74%), phan con lai thai trir qua phan. Khong tinh
dugc s6 lugng cilostazol khong d6i dugc bai tiét trong nudce tiéu, va cé it hon 2% lidu dung dugc
thai trir du6i dang chét chuyén hoa dehydro-cilostazol. Cé khoang 30% liéu dung dugc thai trir
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trong nudc tiéu du'on dang chat chuyén hoa 4' -trans-hydroxy Phén con lai dugc thai trir dudi
dang céc chit chuyén hoa khac, khong co chét nao trong s6 ndy vuot qua 5% tong lugng thai trir.

5. Dugc dong hoc & bénh nhén bi suy than (ngoai Nhit Bén)

0] nhﬁ‘ng bénh nhan bi suy than nang uong 1ap lai lifu PLETAAL 100 mg/ngay trong 8 ngay da
cho thdy ndng do cilostazol trong huyét tuong giam (Cmax giam 29% va AUC giam 39%) va
ndng do cua chét chuyén héa c6 hoat tinh OPC-13213 ting rd rét (Cmax ting 173% va AUC
tang 209%) so véi khi diung & nhimg ngudi binh thuong khoe manh. Tuy nhién, nong d6 cua
cilostazol va OPC-13213 ¢ nhimg bénh nhén bi suy than tir nhe dén vira 1a tuong duong voi
ndng do & nhitng ngudi binh thudmg khoe manh.

6. Dugc djng hoc & nhirng bénh nhén bj suy gan (ngoai Nhit Bin)

O nhimg bénh nhan bi suy gan tir nhe dén vira, ndng do cilostazol trong huyét tuong sau khi
ubng mdt liéu don PLETAAL 100 mg la tuong duong voi ndng d6 o nhimng ngudi binh thudng
khoe manh (Cmax giam 7% va AUC giam 8%).

7. Twong tic thudc (ngoai Nhit Bin)

Khi duoc dung két hop v6i mot liéu don warfarin 25 mg, PLETAAL d khong trc ché sy chuyén
hoa hodc tac dung duoc ly cuia R- va S-warfarin.

Duing két hop mét liéu don cilostazol 100 mg trong khi ding nhéc lai erythromycin 500 mg x 3
1An/ngay, trong 7 ngay da lam ting Cmax cua cilostazol 1a 47% va AUC la 87% so véi khi chi

dung cilostazol (5\/
Dung két hop mdt lidu don ketoconazol 400 mg véi mdt lidu don cilostazol 100 mg di lam tang
Cmax cua cilostazol 12 94% va AUC la 129% so véi khi chi dung cilostazol.

Dung két hop diltiazem hydrochlorid 180 mg véi mét liéu don cilostazol 100 mg da lam ting
Cmax cua cilostazol 1a 34% va AUC la 44% so vdi khi chi dung cilostazol.

Dung két hop médt liéu don cilostazol 100 mg v&i 240 mL nudce budi di lam ting Cmax cua
cilostazol la 46% va AUC la 14% so véi khi dung cilostazol ma khong c6 nuéce buai.

Dung két hop mét lidu don cilostazol 100 mg trong khi dung lép lai omeprazol 40 mg x 1

lan/ngay trong 7 ngay da lam ting Cmax cua cilostazol 1a 18% va AUC 1a 26% so véi khi chi
dung cilostazol.

QUA LIEU VA CACH XU TRi:
Thong tin v& qua lleu cﬁp tinh trén ngudi con han ché. Cac d4u hiéu va triéu chimg c¢6 thé duoc
luong trude 1a: dau ddu trim trong, tiéu chay, tim dap nhanh va c6 kha nang loan nhip tim.

Cén theo d&i bénh nhén va diéu tri hd trg. Can lam sach da day bang cach gdy non hodc rira da
day mot cach thich hop.

LY HOA HQC

Tén théng thuong: Cilostazol <Tén duge chip nhan & Nhat (JAN)>

Tén héa hoe: 6-[4-(1-Cyclohexyl-1H-tetrazol-5-yl)butyloxy]-3,4-dihydroquinolin-2(1 H)-one
Cong thirc phan tir: C20H27N50,

Trong lwgng phan tir: 369,46

Céng thirc ciu tao:
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Diém néng chay: 158-162°C

M ta: Cilostazol c6 mau tring dén tring-vang nhat, dang tinh thé hogc dang bét két tinh. Tan
nhe trong methanol, trong ethanol (99,5) va trong acetonitril, va thuc chat khdng tan trong nudc.

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xuét
BAO QUAN: Bao quén dudi 30°C. Béo quéan tranh 4m sau khi mé tii nhom.

NHA SAN XUAT: OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD. Second Tokushima Factory.
(224-18, Hiraishi Ebisuno, Kawauchi-cho, Tokushima-shi, Tokushima, Nhét Ban)./.

TUQ. CUC TRUONG
P.TRUUNG PHONG

J‘gwyén Jf&éz; inmg
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