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Noclaud? 50 mdq viên nén 

Nocla ud” 100 mg viên nén 
Cilostazol 

Đục kƒ hưởng dân sử dụng trước khi dùng. Mếu cẩn thêm thiãng tin 
xin hỏi ý kiến cửa bắc sỹ 
Thuốc này chỉ dùng theo sự kê đơn của bác sỹ 

THÀNH PHẨN 
Hoạt chất: Mối viên nén chứa 50 mq hoặc 10Ũ mụ cilostazol. 
Tả dược: ellulose vị tỉnh thể, tinh bột ngỏ, calci carmellosp, 
hypromellose 29], magnesi stearaI. 

DẠNG BÀ0 CHẾ CỦA THUỐC 
Viên nón. 
Mô tả: 
Viên nén Woclaud 50 mụ: viên nén hình tròn, phẳng, có qử vát nghiêng, 
màu trấng hoặc gần như trăng, đường kính khoảng B, mm. Một mặt có chữ 
È cách điệu, mặt còn lại có mã B1. 

Viên nén Waclaud f0 mg: viên nén hình tràn, phẳng, có gử vát nghiêng, 
màu trấng hoặc gần như trấng, đưởng kính khoảng 8,0 mm. Một mặt có chữ 
E cách điệu, mặt còn lại có mã B02. 

CÁC ĐẶC TÍNH LÂM SÀNG 
Chỉ định điểu trị 
bilostaz0l được chỉ định để cải thiện khoảng cách đi bộ tối đa và không 
đau ở bệnh nhân mấc chứng đau cách hối mà không đau lúc nghỉ và không 
có hoại tử tổ chức ngoại biên (bệnh động mạch ngoại biên Fontaine niai 

đoạn lÌ}. 
Œilostazol là lựa chạn thứ hai cho những hệnh nhân đã thực hiện thay đổi 
lối sống |baø pm ngừng hút thuốc và luyện tập điều độ) và các biện pháp 
can thiệp thích hợp khác nhưng vấn không cải thiện các triệu chứng đau 

cách hồi. 

Liều dùng vả cách dùng 
Liếu tng 
Liều khuyến cáo cilostazol là | mạ ngày 2 lấn. 
Eilostazol cần được sử dụng bởi bác sỹ có kinh nghiệm trong điều trị bệnh 

đau cách hồi [xem mục Eảnh báo và thận trọn]. n 

Các bác sĩ phải đánh giá lại tình trạng bệnh nhân sau 3 tháng điều tị đề 

ngửng cilostazol nếu khúng đạt úược hiệu quả điều trị hoặc các triệu chứng 

không được cải thiện. | " 

Bệnh nhân được điều trị bẩng cilostazol cần tiếp tục thực hiện thay đói lối 

sống (ngửng hút thuốc và luyện tập] và sử dụng các thuốc khác [như hạ 

lipid máu và chống kết tập tiểu cầu] để làm giảm nguy cử biến cố tim mạch. 

Eilostazol không thay thế được chơ các trị liệu này. — - LIS,) 

Nên giảm liều xuống 50 mq ngảy 7 lần ở những bệnh nhân đang dùng các 

thuốc ức chế mạnh ñYP3A4, như một số macr0lid; các thuốc kháng nấm 

nhóm azol, các chất ức chế protease, hoặc thuốc ức chế mạnh (YP2019 

như omeprazol [xem mục Cảnh báo và thận trgng và mụt Tương tắt vửi các 

thuốc khác và các dạng tương tác khác]- 

Người giả - | =. 3 
Không có yêu cầu đặc biệt về liều dùng cho người giả. 

Trẻ em - F 

Bộ an toàn và hiệu quả của cilostazol ở trẻ em chưa dược nghiên cứu. 

Bệnh nhân suy thận _ 
Khỏng cắn điều chỉnh liều cho bệnh nhân có thanh thải 

creatinin > 25 ml/ phút. Chống chỉ định dùng cil0stazol chơ bệnh nhân 
cú thanh thải creatinin < 25 ml/phút. 
Bệnh nhân suy qan J:ÚT 

Không cẩn điều chỉnh liều cho bệnh nhản suy gan nhẹ. Phưa có dữ liệu 

về việc dùng thuốc cho bệnh nhân suy gan nặng hoặc vửa. 0 cilgstazpÌ 

được chuyển húa mạnh bởi các man gan nên kháng dùng thuốc cho bệnh 
nhân suy gan nặng hoặc vửa. 

Cách dùng | | 2nNŠ 

Nên dùng cilostazol 31) phút trước khi ăn sáng và ãn tối. Sử dụng rilos1azg| 

cùng với thức ãn làm tảng nông độ đỉnh trang máu (maxl của cIl0sta70l, 

co thể gây tăng tần suất xảy ra các tác dụng không mong muön. 

Ghấng chỉ định J8 

e Mãn cảm với cilnstazol hoặc bất kỳ thành phần nào của thuc 

e Suy thận nặng: thanh thải creatinin < 2ô ml/nhúi 

s Suy gan nậng hoặc vửa 

ø Suy tìm sung huyết 
s Phụ nữ có thai Mà nh ìh Ki bo 

e Bệnh nhân có khuynh hướng dê chây máu (như loét dạ ty tiến triển, mới 

bị xuất huyết não [trong vòng ñ tháng], bệnh vũnl mạc tăng sinh du đái 

tháo đường, tăng huyết áp không được kiêm suát lối. : 

« Bệnh nhân có tiền sử nhịp nhanh thất, rung thất, ngoại tắm thu thất Úa- 

ổ cá hay không được điều trị thích hựp, bệnh nhản tỏ khoang (lÏ kéo tài 

» Bệnh nhân có tiền sử rối lnạn nhịp nhanh nghiêm Iạm., 

« Bệnh nhân đang sử dụng đồng thởi tử hai thuốc chống ồn máu hoặt 

chống kết tập tiểu cầu trử lần [như acid acetylsalicyfid. clnpidogrel, 

heparin, war{arin, acencaumardl, dab10at121., rivar0xabarl hoặc 

anIxauen] KiẨ ¿là Mà, 

« Fên| nhiên Cau thất ng ƒe luôn ẩt tịnh 1hẾ! I 1â! Cứ 971 U82 ủễ tal) 

thiện mạch vanh trong vòng 6 tháng gắn đây. 

f*nh hắn và thần trñnn 

(án thận trọnq khi dũng đồng thửi cIlostazøl với hất ký thuốc nản khát rú 
khả nắng làm giảm huyết áp do cú khả năng xảy ta hạ huyết áp cộntJ hưởng 
0 nhịn tim nhanh phản x4 [xem mục lác ng kháng mong muốn|.- 
Lân thận trong khi dùng đồng thởi với tất kỷ thuốc nào khác có tác dụnq 
ức thế kết tận tiểu cẩu (xem mục Phốnt chỉ định vả mụt Tương tắc vúi rác 
thuốc khác và các dạng tương tác khác] 

Tương tắc với các thuốc khác vả các dạng tương tác khác 
Các thuấc ức chế kết tập tiểu cẩu 
Eilnstazo| lä một chất ức chế PDE IIl có tác dụng ức chế tiểu cầu. ÏronJ mút 
nnhiên cứu lầm sàng ở người tình nguyện khỏe mạnh, dunq clostazdl với 
liều 16 mỹ ngày 2 lần trung 5 ngảy không gây kén dải thời gian chảy máu 
Arif acetylsalicylic (ASA) 
Sử dụng đồng thời ASA vả cilostazol ngấn hạn (< 4 ngày) sx vivo lâm tắng 
23-25% tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu to AŨP khi so sánh vữ! sử (lung 
ASA đơn đột, 
Không có xu hướng rõ ràng về sự tảng tần suất xảy ra tác dung phụ xuất 
huyết Ứ bệnÌ) nhân sử dụng đồng thởi cilostaz0l và A§A so vửi bệnh nhản 
dùng glâ dược và liều tương đương ÄSA. 
£lopirlogrel và các thuấc chống kết tận tiểu cẩu khác 
Sử dụng đồng thời cilostazal vả clopidoqrel kháng có bất kỷ ảnh hưởng tiến 
số lượng tiểu cầu, thửi qian prothrombin |PT] hoặc thởi gian thromboplastin 
tửng phần hoạt hóa {aPTT]. [rong nghiển cứu này, tất cả những người khủe 
mạnh cú thời gian chảy máu kén dài khi dùng clopidorel ơn độc và đồng 
thởi với eil0stazol không làm tăng đáng kể thởi gian chảy máu. Cần thận 
trqnq khi sử dụng đẳng thời cilostaz0l với bất kỳ thuốc nàn có tác dunq 
ức chế kết tập tiểu cầu. Pẩn xem xét theo tlũi thời gian chảy máu sau môi 
khoảng thời gian điểu trị. [ilostazol chống chỉ định ở những bệnh nhân đang 
sử dụng đồng thởi tử hai thuốc chống đông máu/ chống kết tập tiểu cầu trử 
lẻn [xem mục Chống chỉ định}. Trong thử nghiệm [A§TLE, có sự gia tắng tỷ 
lệ xuất huyết khi sử dụng đồng thởi clopidogrel, ASÂ và c1lostazol. 
tác thuốc chững đâng máu dạng uống như watfarin 
Trong mật nghiên cứu lâm sảng với liều duy nhất, không quan sát thấy sự 
ức chế chuyển hóa warfarin hoặc ảnh hưởng đến các thông số đông máu 
(PT, aPTT, thời gian chảy máu|. Tuy nhiên, cần thận trọng ở bệnh nhân sử 
dụng đóng thởi ciostazol và bất kỷ thuốc chống đông máu nàn, cần theo dõi 
thưởng xuyên để giảm nguy cơ chảy máu. 
filastazol chúng chỉ định ở những bệnh nhân đang sử dụng đồng thửi tử 
hai thuốc chống đồng máu/ chống kết tập tiểu cầu trở lên (xem mục Chống 
chỉ định] : 
Các thuốc ức chế enzym cyfnchrome P-45fI (EYP) 
0ilostaz0l được chuyển hóa mạnh bởi các enzym ÊYP, đặc biệt là ÊYP3A4 
và ÊYP2£19 và ít hơn lä YP1A2. Phất chuyển hóa dehydro, có tác dụng 
ức thế kết tập tiểu cầu mạnh nấp 4-7 lần so với c\lostazol được tạo thành 
chủ yếu bửi ˆYP3A4. Phất chuyển hóa 4'-trans-hydroxy, cú tác tụng dược lý 
bắng một phần năm của cilostazol, được tạo thành chủ yếu bởi DYP2E19. Da 
đó, các thuấc ức chế ˆYP3A4 {chẳng hạn một số matrnlid, các thuốc kháng 
nấm nhóm azl, các chất ức chế pr0tease] hoặc YP2018 (như thuốc ức chế 
bơm pr0t0n - PPIs| làm tăng hoạt tính dược lý và có thể tăng cường tắc dun 
khỏng mong muốn của cilostazol, Do đó, bệnh nhản dùng đồng thời các 
thuốc ức chế DYP3A4 hoặc EYP2P19 mạnh nên dùng liều 50 mq ngày 2 lắn 

[xem mục Liều dùng và cách dùng). 
Sử dụng cilostazo† với erythrotnycin (một chất ức chế YP3A4] làm tăng 
ALU của cil0stazol 72%, kèm theo tăng B% AUE của chất chuyển húa 
dehydro và táng 118% AUE của chất chuyển hóa 4-transhydroxy. Dựa trên 
AUlU, hoạt tính dược lý tổng thể của cilostazol tăng 34% khi dủng đống thời 
với erythrnmycint. Dựa trên những dữ liệu này, liều khuyến cảo của cil0sta:nl 

là 50 mq ngày 2 lần khi dùng đồng thửi vửi erythromycin và thuốc tương tự 
(như clarithr0mytin]. 
Dùng đồng thời ketoconazøl (một chất ức chế DYP3A4) với cilusta:ol làm - 
tăng 117% AUU của cilostazol, kèm theo niảm 18% AUE của chất chuyển hỏa 

dehydro và tăng 87% AUL của chất chuyển hóa 4` -trans.hydroxy. Dựa trên 

AUE, hoạt tính dược lý tổng thể của cilosta:ol tăng 35% khi dùng đổng thỏi 

với ket0conazol. Dựa trên những dữ liệu này, liều khuyến cáo của cilnstazol 

là 50 mạ ngày 2 lần khi dùng đồng thời với ketoconazol và các thuốc tương 

tự (như itraconaz0l). tật . 
Dùng cil0stazol vửi diltiazerm (mnột chất ức chế yếu CYP3A] làm tăng AUC 

của rilostazol 44% kèm thoo tăng 4% AUP của chất chuyển hỏa dohydro 
và tăng 43% AUE của chất chuyển hóa #“1rans -hydroxy. Dựa trên AUL. 

hoat tính dược lý tổng thể của cilostazol tăng '3% khi dủng đồng thửi vi 

tiitiazzm. Dựa trên những dữ liệu này, không cẩn thiết phải điều chỉnh liêu. 
Dùng một liều duy nhất 10 mg cilosta:ol với 240 mÌ nước ép bưởi (chất ửc 
chế 0YP3A4 ở ruột] không gây ảnh hưởng đảng kÈ về dược động học củâ 
rilnstazol. Dựa trên những dữ liệu này, khủng cán phải điều chính liều. Ảnh 

hưởng lâm sảng tủa cilostaznl vẫn có thể xảy ra ÈM! dùng lượng fIƯUt ÉP 
bưởi nhiều hơn... ' Mr 
Sử dụng cilostazol vúi omeprazol (một chất ức chế CYF26 I3) làm tảng AUb 
của tilstazol 22%, kèm theo tầng 88% AUU của chất chuyển hỏa tlehydt0 
và giảm 38% AUL của chất chuyển hỏa 4'1rans hydi0xy. Dựa trân AU, . 
hoạt tính dược lý tổng thể của cilostazol tầng 47% khi dùng tông thời My 
omepraznl. Dựa trên những dữ liệu này, liều khuyến c40 cua fIlostaz0l 

50 mg ngày 2 lần khi dùng đồng thửi với 0m9p!9:0Ì: 
(ác chất nến enzym cyfachrome P450 — | 
filostazgl làm tầng 75 ALU của lovastatin (chất nón nhạy cảm cho 

ñYP3A4Á] và acid B-hyd(oxy của nó. mm... " 

ấn nh tr0f\(J lùn dụng đồng thời cil0stazpl với các chất nên Si li 

KiIrân điều trị hệp [ví dụ cisaprid, halofantrIf piin0:1, TÔ nh 

tả]. Cán thận trọng khi dùng đồng thửi với các thuốc š†AII" 0£ Ý 

bửi 0YP3A4 như sinvastatÍn, at0rvastatin, l0V85I41H. 
nà* .;„ »»ÝÍm dẫn anfVm cviacbreane P-£50 
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Hệnh nhân ÚỤc điều tị bẩng cilustazol cần tiếp tục thực hiện thay đi lới 
sống [ngửng hút thuốc và luyện tập và sử dụng các thuốc khác (như hạ 
lipid máu và chống kết tập tiểu cầu} để làm giảm uy cợ biến tố tim mạch. 
Eilostazol không thay thế được cho các trị liệu này. 
Nên giảm liều xuống 5 mụ ngảy 2 lần ở những bệnh nhân đang dùng các 
thuấc ức chế mạnh ÊYP3A4, như một số macrolid, các thuốc kháng nấm 
nhúm azol, các chất ức chế protease, hoặc thuốc ức chế mạnh YP2019 
như 0meprazol {xem mục Cảnh báo và thận trọng và mục Tương tác với các 
thuốc khác và các dạng tương tác khác]- 
Người qià 
Không cú yêu cầu đặc biệt về liều dùng cho người già. 
Trẻ em 
Độ an toàn và hiệu quả của cilstazal ở trẻ em chưa được nghiên cứu. 
Bệnh nhân suy thận 
Không cần điều chỉnh liều chu bệnh nhân có thanh thải 
creatinin > 25 mÌ/ phút. Chống chỉ định dùng cilostazol cho bệnh nhân 
có thanh thải creatinin < 25 mÌ/phú. 
Bệnh nhân suy an 
Không cần điều chỉnh liều cho bệnh nhân suy gan nhẹ. Phưa cú tlữ liệu 
về việc dùng thuốc cho bệnh nhân suy an nặng hoặc vừa. Do cil0stazn| 
được chuyển hóa mạnh hởi các men gan nên không dùng thuốc chn bệnh 
nhân suy qan nặng hoặc vừa. 
Cách dùng 
Nên dùng cilostazol 30 phút trước khí ăn sáng và ăn tối. Sử dụng cilostaz0Ì 
cùng với thức ăn làm tăng nông độ đỉnh trong máu (Êmax] của cilostazol, 
cơ thể gầy tăng tần suất xảy ra các tác dụng không mong muốn, 

Chống chỉ định: 
s® Mân cảm với cilostazol hoặc bất kỳ thành phần nào của thuốc 
® Suy thận nặng: thanh thải creatinin < 25 mÌ/phút 
® Suy tan nặng hoặc vửa 
s Suy tìm sung huyết 
s Phụ nữ có thai 
s Bệnh nhân có khuynh hướng dễ chảy máu [như loét dạ dày tiến triển, mới 

bị xuất hủyết não (trong vòng B tháng], bệnh vũng mạc tăng sinh do đái 
tháo đường, tăng huyết áp không được kiểm soát tốt). | 

s Bệnh nhân có tiền sử nhịp nhanh thất, rung thất, ngoại tâm thu thất đa 
ổ có hay không được điều trị thích hựp, bệnh nhân có khoảng 0Tc kéo đài 

® Bệnh nhân có tiền sử rối lan nhịp nhanh nghiêm trọng. 
s Bệnh nhân đang sử dụng đồng thời tử hai thuốc chống đồng máu hoặc 

chống kết tập tiểu cầu trở lên (như acid acetylsalicylic, clopidoqrel, 
heparin, warfarin, acen0coumarol, dâbi0atran, rivaroxaban hoặc 
apIxaban] : 

s Bệnh nhản đau thất ngực không ổn định, nhồi máu cơ tim hoặc đã can 
thiệp mạch vành trong vòng 6 tháng tân đây. : 

Cảnh háo vả thận trọng ,.Á Tế 
Ehỉ sử dụng cilostazol ở những bệnh nhản đã thực hiện biện pháp thay đổi 
lối sống [luyện tập, ăn uống điều độ vả ngửng hút thuốc] nhưng vẫn không 
cải thiện bệnh. 
Sự phủ hợp của việc điều trị băng cilostaz0l ấn được Xeín xét mỘI cách cẩn 
thận cùng với các lựa chọn điều trị khác như tái phân bố mạch. ; 

Dựa trên cơ chế tác dụng, cilostazol có thể gây nhịn tìm nhanh, đánh trống 
naực, loạn nhịp nhanh vả/hoặt tụt huyết áp. 3ự gia tăng nhịp tim do dùng 
cilostazol là khoảng 5-7 nhịp/phút; ở những bệnh nhân có nguy cơ, ảnh 
hưởng này có thể gây ra cơn đau thất ngực. 
Bệnh nhân cú nguy'cơ cao xảy ra các tác dụng phụ nghiêm trọng do tăng 

nhịp tim, chẳng hạn bệnh nhân có bệnh mạch vành ổn định, cần được theo 
dõi chặt chẽ trong khi điều trị với cilostazøl. Chống chỉ định dùng cilostazol 
cho bệnh nhân đau thất ngực khỏrg ổn định, hoặc nhói máu cơ tim/ can 
thiệp mạch vảnh trong vàng B tháng gần đây, hoặc có tiến sử lñạn nhịp 

nhanh nghiêm trọng (xem mục Chống chỉ định). l1 HỆP Ê\ (IẾ 

tần thận trọng khi sử dụng cilostazol cho bệnh nhân chuyển vị tâm nhĩ hoặc 

tâm thất và bệnh nhản rung hoặc cuống nhl. Ả. 
Không sử dụng cilstazol ch những bệnh nhân tối luan nhịp tim nghiêm 
trọng (nhịp tim nhanh, rối loạn nhịp], đau thất ngực không ốn định, có cơn 
đau tim, bệnh nhân đã phấu thuật bấc cầu động mạch vành. g1 

Bệnh nhân cần được cảnh báo để báo cáo bất kỳ ấu hiệu chảy máu hoặc 
dể bị bẩm tím trong khi điều trị. Trong trường hựp chảy máu vũng mạc, cần 
ngưng sử dụng cilostazol: Xem mục Chống chỉ định và tục Tương tác với. 
các thuốc khát vả các dạng tương tác khác để biết thêm thông tin về f(Juy 

cơ chảy mái. 
Do tác dụng ức chế kết tập tiểu cấu của rilostazol, nguy Cử chảy máu tăng 

lên khi có phấu thuật (bao gồm các biện pháp xâm.lấn nhủ như nhổ răng). 

Nếu bệnh nhân phải trải qua mổ phiên và không cần thiết phải chống kết 

tập tiểu cầu, nên ngừng cilostazol 5 ngày trước khi phẩu thuật, 
Hiếm khi hoặc rất hiếm có các báo cáo bất thường huyết học bao gắm 
giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu. mất bạch cầu hạt, giảm toàn thể huyết cẩu : 
và thiếu máu hất sản (xem mục Tác dụng không mong muốn|. Hầu hết các ' 
bệnh nhân hổi phục khi ngưng sử dụng cilostazol. Tuy nhiên, một số trường 
hợp giảm toàn thể huyết cầu và thiếu máu bất sản đã gây tử vong.: : 
Ngnải việc báo cáo tình trạng chảy máu và dễ bẩm tím, bệnh nhân tần 
được cảnh báo để báo cáo kịp thời các dấu hiệu khác cũng có thể là biểu 
hiện sớm của loạn thể dịch máu như sốt và đau họng. tần tiến hành kiểm 
tra công thức máu toàn phần khi có nghi ngờ nhiếm khuẩn hoặc khi có hất 
kỳ bẩng chứng lâm sảng khác của loạn thể dịch máu. Cần ngưng sử dụn 
cil0stazol ngay lập tức nếu có hãng chứng lâm sảng huặc xét nghiệm huyết 
học bất thưởng. ' 
Trñi'q trường hợp bệnh nhân dùng các chất ức chế mạnh UYP3A4 huäc 
ÿY22013, \in1 0) flios:a¡cl Un1 iIUtết tatff tăng lên. Tc011 nit1ng truờnn 

s¿„ nảy, khuyến cáø dùng liều cil0staz0| BÚ mụ ¡:gày 2 lấn (xem mục Tuứng 

tác với các thuốc khác và các dạng tương tác khác để biết thêm thông tin]. 

mg HII11U UIT UIỊT 
và UYP2EIS và ít hơn là YP1A2. Chất chuyển húa dehydro, có tắc dụng 
Ức chế kết tập tiểu cầu mạnh gấp 4-7 lần so với cilostazol được tạo thành 
chủ yếu bởi YP3A4. Chất chuyển hóa 4-trans-hydroxy, có tác dụng dược lý 
Đăng một phần năm của cilostazpl, được tạo thành chủ yếu bởi (YP2f19. Da 
đó, các thuốc ức chế ”YP3A4 (chẳng hạn một số macrolid, các thuốc kháng 
nấm nhúm az0l, các chất ức chế protease] hoặc PYP2E19 (như thuốc ức chế 
bơm proton - PPIs] làm tăng hoạt tính dược lý và có thể tắng cưởng tác dụng 
không mong muốn của cilostazpl. Do đó, bệnh nhân dùng đồng thửi các 
thuốc ức chế [YP3A4 hoặc [YP2F19 mạnh nên dùng liều 5í] mụ nuảy 2 lần 
[xen mục Liều dùng và cách dủng). 
Sứ dụng ciIgstaz0l với erythromycin (một chất ức chế DYP3A4] làm tăng 
AUE của cilostazol 72%, kèm theo tăng B% AUE của chất chuyển hóa 
dehydr0 và tăng 1105 ÂU của chất chuyển húa 4'-trans-hydroxy. Dựa trên 
AU(, h0ạt tính dược lý tổng thể tủa cilostazol tăng 34% khi dùng đồng thời 
với 0fythtr0rnycin. Dựa trên những dữ liệu này, liều khuyến cáo của cilostazol 
là 5Ú mạ ngảy 2 lần khi dùng đồng thời với erythrornycin và thuốc tương tự 
(như clarithromycin]. 
Dùng đồng thời kotoconaz0l (một chất ức chế EYP3A4| với cilostazollàm - 

tăng J17% AUE của cilostaz0l, kèm the0 giảm 15% AUÊ của chất chuyển hóa 
(lehytlro và tắn 87% ALUU của chất chuyển hóa 4` -trans-hydroxy. Dựa trên 
AUE, hoạt tính tlược lý tổng thể của cilostazol tắn 35% khi dùng đồng thời 
với ket0c0naz0l. Dựa trên những dữ liệu này, liều khuyến cáo của cilostazol 
là 5 mg ngày 2 lần khi dúng đồng thời vúi ket0conaz0l và các thuốc tương 
tự (như Itraconazol]. 
Dùng cilpstazol với diltiazem (một chất ức chế yếu PYP3A4) làm tắng AUC 
của cil0stazol 44% kèm theo tăng 4% AUP của chất chuyến hóa dehydro 
và tăng 43% AU§ của chất chuyên húa 4-trans -hydroxy. Dựa trên AUE, 
hoạt tính dược lý tổng thể của cilostazol tăng 18% khi dùng đồng thửi với 
tiltiazem. Dựa trên những dữ liệu này, không cần thiết phải điều chỉnh liều. 
Dùng một liều duy nhất 100 mg cilostazol với ?4(J mỊ nước ép bưởi (chất ức 
chế UYP3A4 ở ruột] khóng gây ảnh hưởng đáng kể về dược động hục của 
cilstazol. Dựa trên những dữ liệu này. không cần phải điều chỉnh liều. Ảnh 
hưởng lâm sảng của cilastazol vẫn có thể xảy ra khi dùng lượng nước ép 
bưởi nhiều hơn. . 
Sử dụng cilostazol với omeprazol (một chất ức chế YP2E 18) làm táng AUE 
của cil0staz0l 22%, kèm theo tăng 68% AUE của chất chuyển hóa dehydro 
và giảm 36% AUP của chất chuyển húa 4-trans-hydrdxy. Dựa trần ÂU, 
hoạt tính dược lý tổng thể của cilostazol tăng 47% khi dùng đồng thời với 
0meprazol. Dựa trên những dữ liệu này, liều khuyến cáo của cilostazol là 
00 mq ngày 2 lần khi dùng đồng thởi với 0meprazol. 
Các chất nến enzym cytochrome P-450 
ilostazpl làm tăng 70% AUE của lovastatin (chất nến nhạy cảm cho 
UYP3A4] và acid P-hydroxy của nó. 
bẩn thận trọng khi sử dụng đồng thời cilostaz0l vữi các chất nền CYP3A4 có 
khoảng điều trị hẹp {ví dụ cisaprid, halofantrin, pim0zid, dẫn xuất nấm cựa 
qà\. Dần thận trọng khi dùng đồng thời với các thuốc statin được chuyển húa 
bởi YP3A4 như simvastatin, at0rvastatin, lovastatin. 
Các chất cảm tín enzym cytochrome P-450 
Ảnh hưởng của các chất gây cảm ứng DYP3A4 và EYP2E19 [như 
carbamazepin, phenytoin, rifampicin và St. John's wørt] lên dược động học 
của cilostaz0l chưa được đánh giá. Về mặt lý thuyết, tác dụng kháng tiểu 
cầu có thể thay đổi và phải được theo dõi cẩn thận khi sử dụng đồng thời 
cilgstaz0l với các thuốc gây cảm ứng [YP3A4 và °YP2E18. 
Trong các thử nghiệm lâm sàng, hút thuốc lá (gây cảm ứng PYP1A?2| làm 
giảm 18% núng độ c¡lostazol trong huyết tương. 
Các tương tác khác 
Thận trọng khi dùng đồng thời cilostazol với bất kỳ thuốc nào khác cú thể 
gây giảm huyết áp do có khả năng gây hạ huyết áp cộng hưởng với nhịp tim 
nhanh phản xạ. 

Phụ nữ củ thai và cho con bú 
Phụ nữ có thai 
Chưa có các dữ liệu đầy đủ về việc sử dụng cilostazol cho phụ nữ có thai. 
Eác nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc có độc tính với sinh sản 
[xem mục Dử liệu an toàn tiền lâm sàng]. Nguy cơ có thể xảy ra cho can 
người chưa được biết. Không được dùng cilostazol trong thời gian mang thai 
(xem mục Phống chỉ định). 

Phụ nữ chu con bú 
Trong các nghiên cứu trên động vật, cilostazoÌ được tiết vàn sửa động vật 
mẹ. Chưa biết liệu thuốc cú được tiết vào sửa người mẹ hay không. Do nguy 
cự tây hại cho trẻ bú mẹ, không dùng rilostazol khi đang cho con bú 

Anh hưởng đến khả năng sinh sản 
Trong các nghiên cứu trên động vật, cilostazol không gây ảnh hưởng đến 
khả năng sinh sản. 

Ảnh hưởng đến khả năng lái xe và vận hành mảy mức ~ 
filostazol có thể gây chúng mặt và bệnh nhân nên được cảnh báo cần thận 
trọng khi lái xe hoặc vận hành máy múc. 

Tác dụng không mong muốn 
Các tác dụng không mong muốn thưởng gặp nhất dược báo cảo trong các 

thử nghiệm lâm sàng là đau đầu (chiếm > 305). tiêu chảy và phân bất 

thường (chiếm > 15% mối loại]. bác tắc dụng phụ này thưởng ở mức độ nhẹ 

hoặc trung bình và đôi khi thuyền gIảm khi iảm liều CUa thuốc. vần 

ác lác dụn không mong muốn được báo cảo trong các thứ nghiệm lâm 

sàng và khi lưu hành được liệt kê trong bảng Sau. 

Tần suất xảy ra tương đương với: 
Rất thường gặp (=1/ 10 
Thưởng gấp (>1/100 đến < 1/10 

Ít gấp (>1/1000 đến <1/100) —- 
Hiếm gặp (>1/10000 đến <1/1000] 
Rất hiếm gặp (<1/ 10000) 
qt¿np siết (khỏng thể ước lượng tử các dữ liệu hiện có| 
Tẩn suất của các tác dụng không mong muốn quan sát được khi lưu hành 
thuốc lược co¡ là không biết (không thể ước lượng từ các dữ liệu hiện cú). 
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Rối luạn hệ máu vả bạch huyết Thưởng gặp Bắm máu 

,_. |ÍLgäp Thiếu máu 

Hiếm gặp Kéo dài thửi gian chảy máu, tăng tiểu cầu 

Không biết Khuynh hướng chảy máU, giảm tiểu tấu, giảm hạch cầu hạt, mất bạch cầu hạt, 

giảm bạch cấu, giảm toàn thể huyết cầu, thiếu máu bất sản 

Rối loạn hiệ miễn dịch ÍLuáp Phản ứng dị ứng 

Rối loạn chuyển hóa vả dinh dưởng Thưởng nặn Phủ [ngoại hiền, mặt], chán án 

Ít gặn Tăng đường huyết, đái tháo đường 

Rối luan tảm thần ÍI gặp Bồn chún 

Rối lnạn hệ thần kinh Rất thưởng gập Đau đâu 

Thưởng gặp Chúng mặt 

Ít gặn Mất ngủ, mơ bất thưởng 

Không biết Liệt, giảm cảm giác 

Rối loạn mắt Không biết Viêm kết mạc 

Rối loạn tai và mê đạn Không biết Ù tại 

Rấi loạn tim Thường gặp Bánh trống ngực, nhịp tìm nhanh, đau thất ngực, loạn nhịp tim, nại tâm 
thu thất 

Ít gặp Nhi máu cơ tim, rung nhĩ, suy tim sung huyết, nhịp tim nhanh trên thất, nhịp 
nhanh thất, ngất 

Rối luạn mạch Ít gặp Xuất huyết mất, chảy máu cam, xuất huyết tiêu hỗ, xuất huyết không xác 
định nguyên nhân, hạ huyết áp thế đứng 

Khóng biết ' - Nóng bửng mặt, tăng huyết áp, hạ huyết áp, xuất huyết nãn, xuất huyết phối, 
xuất huyết cơ, xuất huyết đường hô hấp, xuất huyết dưới da 

Bối luạn hô hấp, lồng ngực và trung thất | Thường gặp -| Viêm mũi, viêm họng 

' - | Ítgặp Khó thử, viêm phổi, ho 

Không biết Viêm phối kẽ 

Rối luạn tiêu hỏa Rất thường gặp Tiêu chảy, phân bất thưởng 

Thưởng gặp Buẩn nôn và nôn, khú tiêu, đẩy hơi, đau bụng 

Ít gặp Viêm dạ dày 

Rối laạn gan mật ˆ Không biết Viêm gan, bất thường chức năng gan, vàng da 

Rối luạn ta và mô dưới da Thưởng gặp Phát ban, ngứa : 
Không biết Tư ban da, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu bì nhiễm độc, mề 

aY 

Rối laạn cử xương (à mồ liên kết Ít nắp Đau cữ x 

Rối lnạn thận vả tiết niệu Hiếm nắp Suy thận, giảm chức năng thận 

— |Khôngbiết Bái máu, đái rát 

Rối lnạn toàn thân vả tại vị trí dìng Thưởng gặn | Đau nqtƒc, suy nhược 

thuốc Ít gặp Ứn lạnh, mệt mỏi 
Không biết Sốt, đau 

Kết quá xót nghiệm 'Không biết Tăng nắng độ acid uric, tăñ urê máu, tảng creatinin máu 

Tăng tần suất xảy ra đánh trống ngực và phù ngoại biên đã được báo cáo khi 
dùng kết hp cil0staz0l với các thuốc giãn mạch khác gây nhịn tim nhanh 
phản Kỹ như các thuốc chẹn kênh calti dihydropyridin. ' 
Phản ứng có hại duy nhất ấn đến ngưng điểu trị ở > 3 bệnh nhân sử 
tin cil0staz0l là đau đầu. Các fguyên nhân thưởng ấp khác tiẫn đn 
ngưng điều trị bap gồm đánh trống ngực và tiêu chảy [tỷ lệ 1,1% cho cả hai. 
trưởng hợp]. 
Thực chất cilnstazal cú làm tắng 0U Cơ ấy chảy mắUu và nguy tữ này cú 
thể được tăng cưởng khi sử dụng đồng thời với bất kỳ thuốc nàn khát cú 
củnf quy cứ này. 
Nguy tư " máu ở trong mắt có thể cao hơn ở những bệnh nhân bị bệnh 
Liêu đườn 
Tân suất lều chảy và đánh trắng ngực tăng lên những bệnh nhân trên 
7f tuổi. 
Thông báo cha bác sỹ các tác dụng không mong muốn gặp nhải 
trong quá trình sử dụng thuốc. 

Quá liều 
Thông tin về quá liều cấp tính ở người còn hạn chế. bác dấu hiệu và triệu 
chứng có thể Xây ra là đau đầu, tiêu thảy, nhịp tim nhanh và laạn nhịp tÌm. 
Ránh nhãn cần được giám sát vả điểu trị hỗ trợ. Tiến hành gây nôn hoặc rửa 
f£ dà/ n:ệt cách "hích In, 

1Ấ£ ĐẶC TÍNH DƯỢE LÝ 
Đặc tính dược lực học 

tiểu cẩu mạnh gấp 4-7 lần hoạt tính của cil0staz0l và chất chuyển húa 
4ˆtrans-hydroxy có hoạt tính băng một nhần năm hoạt tính của cilosta:ol. 
Nẵng độ trong huyết lương (được đo bởi ALD) của chất chuyển hóa dehydro 
và 4-trans-hydroxy là xấp xÌ 41% và xấp xÏ 12% nồng độ cilostazol. 
Thải trừ 
Thửi gian bán thải nủa cilnstazol là 10,5 giờ. 
Hai chất chuyển húa chính là dehydro-cilastaz0l và 4¬transhydroxy cilpstazol 
cú thửi giafï bán thải tưưng tự eilostazdl. 
Eilnstazl dượp thải trừ chủ yếu qua quả trình chuyển húa vả sau đó rắc 
chất chuyển húa được bải tiết qua nước tiểu. Pon đưởng thải trừ chính là 
nước tiểu (74%, phấn còn lại được đào thải qua phân. Không do được lượng 
cilostazo| không biến đổi được thải trừ trong nước tiểu, và ít hơn 2% liều 
dùng được thải trử dưới dạng chất huyển húa dlehydr0- cll0staz0l. Khoảng 
30% liều dùng được thải trử qua nước tiểu (lưđi dạng chất chuyển húa 
4ˆ-1f8nS: thyr0Y. Phần còn lại được thải trừ dưới dạng chất chuyển hóa, 
không quá. 8%: tổng lượng thải trử. 
lĩnh tuyến tính/ không tuyến tính 
Giá trị Emax của ril0stazo| và các chất chuyển hóa chính của nó tăng ít hơn 
$0 Với tỷ lệ tắn liều ng. Tuy nhiên, giá trị ÂU của (il0sta:l và các chất 
chuyển hóa của nó tẵng xấp xỉ tỷ lệ tänt \Ưưng ứnq của liều tlùnt. 
Chưa có bẩng chứng cho thấy cilostazn| gây rảm [men tan. 
Uuợs lộng học của rilgsta:0Ì và cắr chất chuyển húa của nú không bị ảnh 
hưởng đáng kể bởi tuổi tác huặc giđi tính ử những người khỏe mạnh trong 
độ. tuổi Iử 90 đến 80. 

-_ sF TT x 
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Kết quả xét nghiệm | Không biết G0 0U: léi (imsioaibslbb,L Dacosi.bhzgbcitbocbiodbc=oet. Atocheicddktii se" sec ——:Ê | 

Tăng tần suất xảy ra đánh trống ngực và phù ngoại biên đã được báo cáo khi 

dùng kết hợp cilostazol với các thuốc giãn mạch khác gầy nhịp tim nhanh 

phản xạ như các thuốc chẹn kênh calzi dihydrapvridi..  - 

Phản ứng có hại duy nhất dân đền ngưng điều trị ở > 3 bệnh nhân SỬ 

dụng rilostazol là đau đầu. ác nguyên nhân thường 0äp khác dân đến : 

ngưng điều trị bao gồm đánh tI0ng 9ỤC và tiêu chảy [tỷ lệ 1,1% ch cả hai 

trưởng hp]. 
dd 

Thực chất cilnstazol cú làm tăng nguy cữ gây chảy máu và nguy cơ này c0 

thể được tăng cường khi sử dụng đồng thời với bất kỳ thuốc nào khác cú 

củng nNuy cứ này. 
„ 

Nguy cơ chảy máu ở trong mất cú thể cao hơn ở những bệnh nhân bị bệnh 

tiểu đưởng. 
Tần suất tiêu chảy và đánh trấng ngực tăng lên ử những bệnh nhắn trên 

70 tuổi. 
Thâng báo cho bác sỹ các tác dụng không mang muốn gặn nhai 

trang quá trình sử dụng thuốc... 

Quá liều i 

Thông tin về quá liều cấp tính ở người còn hạn chế. Lá tlấu hiệu và triệu 

chứng có thể xảy ra là đau đầu, tiêu chảy, nhịp tim nhanh và luạn nhịp tim. 

Bệnh nhân cần được giám sát và điều tị hỗ trợ. Tiến hành gây nôn huặ [Ứa 

dạ dày một cách thích hợp. 

CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC LÝ 
Đặc tỉnh dược lực học 

Nhóm dược trị liệu: Thuấc chống huyết khối, chống kết tập tiểu nấu không, 

phải heparin. ` | 

Mã ATf: B01A 23 lạ SN 
0ác dữ liệu thu được tử 3 nghiên cứu có kiểm soát giả dược (được tiến hành 

trên B34 bệnh nhân sử dụng cilostazol] chứng minh răng cilostazo| cải ' 

thiện khả năng găng sức được đánh giá bởi những thay đổi ở khoảng cách đi 

hộ tuyệt đối (ACD, hoặc khoảng cách đi bộ tối đa] và khoảng cách đi bộ ban 

đầu [IID, huặc khoảng cách đi bộ không đau] sau khi thử nghiệm máy chạy 

bộ. Sau điều trị 24 tuần với cilostazol 100 mg ngày 2 lần, APŨ tăng trung. 

bình 80,4 - 128,1 mét, trong khi IED trung bình bình tăng 47,3 - 93,B mót. 

Một phân tích tổng hợp dựa trên sự khác biệt trung bình trên 8 nghiên cứu 
chỉ ra rắng có sự cải thiện tuyệt đối đáng kể là 42 m ở khoảng cách đi bộ 

tối đa (A00 khi dùng cilostazol 100 mạ ngày 2 lẩn so với giả dược. Điều 

này tương ứng với một sự cải thiện tương đối 100% so với giả dược. Hiệu 

quả này thấp hơn ở bệnh nhân tiểu đường so với những người không bị tiểu 
đường. 
0ác nghiên cứu trên động vật cho thấy cilostazol có tác dụng giãn mạch 

và điều này đã được chứng minh trong các nghiên cứu nhỏ trên người khi 

đø dòng máu mất cá chân bẩng máy đo biến thiên sức căng. Úilnstazol cũng 

ức chế sự tăng sinh tế bào cơ trơn ở chuột và tế bào cơ trơn của người tron 

¡n vitro, và ức chế phản ứng phóng thích tiểu cầu của yếu tố tăng trưởng có 

nguồn qốc tiểu cầu và Pf-4 ở tiểu cầu người. - urigat 
bác nghiên cứu ở động vật và ử người [in vivo và ex vivo} cho thấy. cil0staz0l „ 

gây ức chế thuận nghịch sự kết tập tiểu cầu. Sự ức chế có hiệu quả chống .: 
lại một loạt các tác nhân kết tập tiểu cầu (bao gồm ứng suất máu, ai 
arachilonic, rolÏagen, ADP và adrenalin). Í người, tác dụng ức hế kéo dài lên 

đến 12 giờ, và khi ngừng điều trị bẩng cilnstazl, tác dụng chống kết tập ké0 

dài đến 48-38 giờ mà không gây tăng kết tập phản ứng. Tác dụng trên tuần 

huàn lipid máu đã được kiểm tra ở bệnh nhân dùng cilostaz0l. 3au LZ tuần, 

sử dụng cilostazol 100 mạ ngày 2 lần làm giảm triglycerid 0,33 mmol/L (182i) 

và tăng HŨI-cholesterol 0,10 mmol/L [1®] so với giả lượn: 

Một nghiên cứu giai đoạn IV, ngấu nhiên, mù đôi, có kiểm soát giả dược đã 
được tiến hành để đánh giá các ảnh hưởng lâu dài của ơilostazol, tập trung 

vào tỷ lệ tử vong và độ an toàn. Tổng cộng có 1438 bệnh nhân bị đau cách 

hồi và không có bệnh nhân suy tim đã được điều trị băng cilos†az| huặc 
qiả dược trong thời gian kéo dài đến ba nãm. Về tỷ lệ tử vong, tỉ lệ chết 
quan sát được trong 3B tháng theo nhương pháp Kaplan-Meier với thời gian 
nghiên cứu trung bình 18 tháng là 5,B% {khoảng tin cậy 85% của 2,8 đến 
8,4%J đối với rilnstazo| và 8,8 (khoảng tin cậy 85 9ú của 1,9 đến 11,5] 
ñối với qJiả dược. Điều trị dài hạn với cilostaz0l không làm tăng mối lo nại 
về an t0ản nủa thuốc. - : 

Ị 

Đặc tính dược động hục 
Hãn thu 
$au khi sử dụng Úa liều cilpstazol 100 mq hai lần mỗi ngày ở những bệnh 
nhân mắc bệnh mạch máu ngoại biên, trạng thái hăng định đạt được trang 
vùng 4 nnày. 
Phân bế 
90-98 cil0stazo| được gấn kết với protein huyết tương, chủ yếu là alÙumin. 
Chất chuyển húa dehydro và 4ˆ-trans-hydroxy găn kết với protein huyết tương 
tươn ứng là 97,4% và BB%. 
Chuyển húa | 
E¿c isesnzym chính tham gia vào qui trình chuyển héa là cytochrPm9 
¡10L 0YF3/\1, ấn then là (2/P2?1E, vệ: lựa là DYP1A? lạ chất 
tiIuyển hóa chính là chất chuyển hóa dehydro có hoạt tính chống kốt tập 

tiểu cầu mạnh gấp 4-7 lần hoạt tính của cilostazal và chất chuyển húa 

4'-trans-hydruxy có hoạt tính bẩng một phần năm hoạt tính của cil0staz0l. 

Nảng độ trong huyết tương (được do bởi AU) của chất chuyển húa dehydr0 

và 4ˆ1rans-hydr0xy là xấp xÏ 41% và xấp xỉ 12% núng độ £il0staznl. 

Thải trử 
Thời gian bán thải của cilostazol là 10,5 giữ. : 

Hai chất chuyển húa chính là dehydio-ril0stazol và 4'-tfanshydroxy il0staz0Ì 

có thửi gian bán thải tương tự oil0s†az0l. 

filostazol được thải trử chủ yếu qua quá trình chuyển hóa và sau đó các 

chất chuyển húa được bài tiết qua nước tiểu. [on đường thải trừ chính là 

nước tiểu (74%, phẩn cùn lại được đào thải qua phân. Không đo được lượng 

ciInstazol khôn biến đổi được thải trử trong nước tiểu, và ít hơn 22 liêu 

dùng được thải trừ dưới dạng chất ohuyển hóa dehydro-rilnstazol. Khoảng 

30% liều dùng được thải trử qua nước tiểu dưới dạng chất chuyển húa ' 

4'-1rans-hydroxy. Phân còn lại được thải trừ dưới dạng chất chuyển hóa, 

không quá 5% tổng lượng thải trử. 

Tính tuyến tính//không tuyến tính 
iá trị [max của cilpstaz0l và các chất chuyển hóa chính của nó tăng ít hơn 

sơ với tỷ lệ tăng liều dùng. Tuy nhiên, giá trị AUD của cilostaz0| và các chất 

chuyển húa của nó tăng xấp xỉ tỷ lệ tăng tương ứng của liều dũng. 

0hưa cú bảng chứng cho thấy cil0staz0Ì gây cảm men (an. 

Dược động học của eilostazo| và các chất chuyển húa của nó không bị ảnh 

hưởng đáng kể bửi tuổi tác hoặc giới tính ở những người khỏe mạnh tron 

độ tuổi từ 50 đến 8. 
Suy thận 
Ủ bệnh nhân bị suy thận nặng, tỷ lệ ci0staz0l tự l0 cao hơn 21% và 

cả [max và AU( thấp hơn tương ứng là 29% và 335 sơ với người ró chức 

năng thận bình thưởng. Ủ bệnh nhân suy thận nặng, giá trị max và AUE của 

chất chuyển hóa dehydro thấp hơn tương ứng là 415 và 475 s0 với người 

có chức năng thận bình thường. Ứ người suy thận nặng, giá trị max và RUD 

của 4“trans-lIydroxy eilstazøl cao hơn tương ứng là 173% va 209%. Không 

được dùng thuốc này cho bệnh nhân có thanh thải creatinin < 25 ml/phút 

(xem mục Chống chỉ định]. 

Suy gan | ¿.«Ẫc 
Không có dữ liệu ở những bệnh nhân suy gan vừa hoặc nặng và do cilastaz0l 

dược chuyển húa mạnh bửi các men gan, chống chỉ định dùng cilostazol ch 

những bệnh nhân này [xem mục Chống chỉ định]. 

Các dữ liệu an toàn tiển lâm sảng 
(ilostazol'và một số chất chuyển húa của nó có tác dụng ức chế 

phosphodiesterase lÌl, ngăn chặn giáng húa AMP vòng, dân đến tăng cAMP 

trang một luạt các mô bảo gồm tiểu cầu và các mạch máu. Cũng như với các 

thuốc c0 búp tỉm tích cực và giãn mạch khác, cilostaz0l gây các tổn thương 

từm mạch ở chó, tác tổn thương này không quan sát thấy ở chuột cống 

và khỉ và dược coi là loài cụ thể. Kiểm tra Tc ở chú và khỉ cho thấy không 

có sự kéo dài sau khi dùng cilostazol hoặc nhất chuyển húa của nó. 

tác nghiên cứu về đột hiến cho kết quả âm tính trong nghiên cứu đột 

biến gen vi khuẩn, sửa chữa DNA vi khuẩn, đột biến gen tế bảo động vật 
có vú và sai lệch nhiễm sấc thể tủy xương chuột in vivo. Trong các thử 
nghiệm in vitro trên tế bào buổng trứng chuột đồng Trung Quốc, cilostazol 

có tác dụng yếu nhưng làm tăng đáng kể tần suất sai lệch nhiễm sắc thể. 

Không quan sát thấy khả năng gây ung thư trong các nghiên cứu gây ung 

thư kéo dài hai năm khi cho chuột cống uống liều lên đến 
500 mg/kg/ngày, và chuột nhất với liều lên đến 1000 mg/kg/ngày. 

Khi cho chuột dùng thuốc trong thửi gian mang thai, trọng lượng thai nhỉ 
giảm. Nguàj ra, đã ghí nhận sự gia tăng các bất thường bên ngoài, nội tạng 
và xương tủa bảo thai chuột ử các mức liều cao. Ủ mức liều thấp hơn, 
đã quan sát thấy sự chậm húa xương. Dùng thuốc ở cuối thai kỳ dần đến 
tăng tân suất thai chết lưu và giảm trọng lượng thai nhỉ. Đã quan sát thấy 
sự tăng tần suất chậm hóa xương của xương ức ở thủ. 

ÁC ĐẶC TÍNH CỦA THUỐC: 
Tính tương ky 
Không áp dụng 

Hạn dùng | 
3ñ tháng kể tử ngày sản xuất 

Bảo quản 
Bảo quản ở dưới 30”: 
Để xa tẩm tay trẻ em 

Đóng túi 
Vi |PV0/ PVd0/Alu) chứa 14 viên nén. Hộp giấy chứa 2 vỉ hoặc 4 vỉ cùng tử 
hướng tần sử dụng. 
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