CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ticlopidine - 1 A Pharma, 250 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 250 mg tyklopidyny chlorowodorku (Ticlopidini hydrochloridum).
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: 1 tabletka powlekana zawiera 3,6 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie powiktaniom zakrzepicy tetnic (tj. udar mézgu, przemijajacy napad niedokrwienny mozgu,
zawal migénia sercowego) po przebytym udarze niedokrwiennym mozgu w przebiegu miazdzycy.

Zapobieganie incydentom niedokrwiennym, szczegolnie w obrgbie naczyn wiencowych, u pacjentow
z miazdzyca zarostowa tetnic konczyn dolnych w fazie chromania przestankowego.

Zapobieganie podostrej zakrzepicy naczyn wiencowych po angioplastyce z zastosowaniem endoprotez
naczyn wiencowych (tzw. stentow).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli
Zwykle stosuje si¢ 250 mg tyklopidyny dwa razy na dobe podczas positkow.

W zapobieganiu podostrej zakrzepicy naczyn wiencowych po angioplastyce z zastosowaniem endoprotez
naczyn wiencowych leczenie nalezy rozpoczynaé bezposrednio przed lub w dniu zatozenia stentu,

a nastepnie kontynuowaé podawanie produktu przez 4 do 6 tygodni w dawce 2 tabletki na dobg (500 mg)
jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (od 100 do 325 mg/dobg). Po tym czasie nalezy stosowac sam
kwas acetylosalicylowy (75-100 mg, maksymalnie 300-325 mg).

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na brak danych z badan klinicznych.

4.3 Przeciwwskazania

+ Nadwrazliwo$¢ na tyklopidyng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.
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+ Skaza krwotoczna.

+ Choroby mogace powodowaé krwawienia, czynny wrzod zotgdka i (lub) dwunastnicy.

+ Choroby krwi przebiegajace z wydtuzeniem czasu krwawienia.

+ Ostre krwotoczne udary moézgu.

+ Zaburzenia krwi (leukopenia, matoptytkowosc¢ lub agranulocytoza) w wywiadzie.

+ Jednoczesne stosowanie doustnych lekdw przeciwzakrzepowych, innych lekéw hamujacych agregacje
plytek, heparyny oraz lekéw z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), w tym kwasu
acetylosalicylowego (patrz punkt 4.5), jesli nie mozna zapewni¢ $cislego monitorowania stanu
klinicznego pacjenta i przebiegu leczenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu leczniczego nie nalezy stosowaé u pacjentéw z rzadko wystepujacag dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy — galaktozy.

Poniewaz stosowanie produktu zwiazane jest z ryzykiem ostrej neutropenii i (lub) agranulocytozy,
trombocytopenii, zakrzepowej plamicy matoptytkowej, tyklopidyne nalezy stosowa¢ gtdownie u pacjentéw
z nadwrazliwoscia lub brakiem skutecznej reakcji na kwas salicylowy.

Tyklopidyna moze powodowa¢ dzialania niepozadane o charakterze hematologicznym lub krwotocznym
(patrz punkt 4.8). W okresie po wprowadzeniu tyklopidyny do obrotu opisywano wystepowanie
agranulocytozy, pancytopenii i rzadkie przypadki biataczki.

Zaburzenia hematologiczne dotycza przede wszystkim uktadu biatokrwinkowego. W wigkszos$ci

przypadkow reakcje takie wystepuja w ciagu pierwszych trzech miesigcy leczenia. Niektore z nich moga

by¢ ciezkie (cigzka neutropenia, agranulocytoza), czasami nawet prowadzace do zgonu.

Najczesciej przyczynami zaburzen krwi lub krwotokow sa:

+ nieprzestrzeganie wymaganej kontroli, pézne rozpoznanie i niewlasciwe postgpowanie w przypadku
wystgpienia reakcji niepozadanej;

+ jednoczesne stosowanie lekdw przeciwzakrzepowych lub hamujgcych agregacje ptytek, w tym kwasu
acetylosalicylowego i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Po implantacji stentu wiencowego
tyklopidyne nalezy stosowac jednocze$nie z kwasem acetylosalicylowym (od 100 mg do 325 mg na
dobe) przez okres okoto 1 miesigca od zatozenia. Konieczne jest doktadne przestrzeganie wskazan,
srodkéw ostroznosci 1 przeciwwskazan.

SrodKi ostroznosci

Kontrola hematologiczna

+ Morfologia krwi z rozmazem (w tym oznaczenie liczby plytek) musi by¢ wykonana na poczatku
leczenia, a nastgpnie powtarzana co dwa tygodnie w ciagu pierwszych trzech miesigcy leczenia.

+ Jesli leczenie zostanie przerwane w ciaggu pierwszych trzech miesiecy stosowania produktu
leczniczego, dodatkowe badanie morfologii, w tym liczbe granulocytéw oboje¢tnochtonnych i ptytek
krwi nalezy kontrolowaé przez kolejne 2 tygodnie ze wzgledu na dtugi okres péttrwania tyklopidyny
W 0S0CZU.

+ W przypadku wystapienia neutropenii (<1500 neutrofilow/mm”) lub trombocytopenii
(<100 000 ptytek/mm*) nalezy przerwa¢ leczenie produktem Ticlopidine - 1 A Pharma i kontrolowaé
morfologi¢ krwi do chwili powrotu do normy.

Kontrola kliniczna

+ Nalezy poinformowac pacjentdw o objawach przedmiotowych i podmiotowych, ktére moga wigzac si¢
z neutropeniag (goraczka, bol gardta, owrzodzenia jamy ustnej), matoptytkowoscig i (lub) zaburzeniami
krzepnigcia ( niespodziewane lub przedtuzone krwawienie, wybroczyny, plamica, smoliste stolce) lub
zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP) (patrz nizej).
Nalezy ostrzec pacjentéw o konieczno$ci odstawienia produktu leczniczego i natychmiastowego
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zwrdcenia si¢ do lekarza w razie wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych wyzej objawow.
Decyzj¢ o wznowieniu leczenia nalezy podejmowaé z uwzglednieniem danych klinicznych
i laboratoryjnych.

+ Pacjenta nalezy réwniez poinformowac¢ o objawach zapalenia watroby (tj. zottaczka, odbarwione
stolce, ciemne zabarwienie moczu) i zaleci¢ zgtoszenie lekarzowi ich wystapienie.

+ Rozpoznanie rzadko wystepujacej, mogacej zagrazaé zyciu zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP,
zespol Moschcowitza) nalezy rozwazy¢ w razie wystapienia nastgpujacych objawow: trombocytopenii,
niedokrwisto$ci hemolitycznej, objawow neurologicznych (podobnych do objawow przemijajacego
napadu niedokrwiennego lub udaru mézgu) lub zaburzen czynnosci nerek i goraczki. Objawy moga
rozwina¢ si¢ bardzo szybko. Wigkszos$¢ przypadkow obserwowano w ciggu pierwszych 8 tygodni
leczenia tyklopidyna. Choroba ta moze prowadzi¢ do zgonu, dlatego w razie podejrzenia TTP nalezy
niezwlocznie zastosowac leczenie specjalistyczne.

Istniejg doniesienia o poprawie rokowania w razie zastosowania plazmaferezy. Jesli to mozliwe, nalezy
unika¢ podawania preparatéw ptytkowych ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zakrzepicy.

Hemostaza

+  Tyklopidyne nalezy stosowac ostroznie, jesli istnieje ryzyko krwawienia.

+  Produktu leczniczego nie nalezy podawac jednocze$nie z heparyna, doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi i przeciwptytkowymi (patrz punkty 4.4 i 4.5). Jednak w wyjatkowych
wypadkach leczenia skojarzonego konieczna jest $cista kontrola parametrow klinicznych
i laboratoryjnych (patrz punkt 4.5).

+ W razie nawet niewielkiego zabiegu chirurgicznego (np. ekstrakcji z¢ba) nalezy bra¢ pod uwage
mozliwos¢ przedtuzonego czasu krwawienia. Ze wzgledu na ryzyko krwotoku leczenie tyklopidyna

nalezy przerwac na co najmniej 10 dni przed planowanym zabiegiem chirurgicznym, jesli jest to
mozliwe. Wyjatek stanowig przypadki, gdy aktywno$¢ przeciwptytkowa jest bezwzglednie konieczna.

+ W przypadku naglych zabiegdéw chirurgicznych, w celu ograniczenia ryzyka krwawienia
1 wydtuzonego czasu krwawienia, mozna zastosowa¢ osobno lub jednoczesnie:

- dozylne podanie 0,5-1,0 mg/kg mc. metyloprednizolonu (w razie potrzeby powtorzyc¢),
- infuzja z desmopresyny w dawce 0,2-0,4 pg/kg mc. lub
- podanie §wiezych plytek w infuzji dozylnej (w postaci jednostek masy ptytkowej).

Ze wzgledu na ryzyko alergii krzyzowej nalezy sprawdzi¢, czy wczesniej u pacjentdw nie wystepowaty
reakcje nadwrazliwosci na inne pochodne tienopirydyny (takie jak klopidogrel, prasugrel), patrz punkt
4.8.

Tyklopidyna jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢

u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby. W razie podejrzewania takich zaburzen nalezy
przeprowadzi¢ badania czynno$ci watroby, zwlaszcza w pierwszych miesigcach leczenia. Jezeli u pacjenta
rozwinie si¢ zapalenie watroby lub zo6ttaczka, produkt leczniczy nalezy odstawi¢ i skontrolowac parametry
czynnosci watroby.

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie stwierdzono niespodziewanych powiktan u pacjentow

z lekkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Brak danych dotyczacych modyfikacji dawki u pacjentow

z zaburzeniami o wiekszym nasileniu. Mimo to u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek konieczne
moze by¢ zmniejszenie dawki tyklopidyny lub przerwanie leczenia, jesli wystgpig zaburzenia krwotoczne
lub zaburzenia krwiotworzenia.

U wszystkich pacjentéw nalezy uwaznie kontrolowac, czy nie wystepuja objawy przedmiotowe
i podmiotowe dziatan niepozgdanych, zwlaszcza w pierwszych trzech miesigcach leczenia.

Leczenie nalezy przerwaé w razie wystapienia cigzkiej biegunki.

3 UR.DZL.ZLN.4020.9774.2013



4.5

Ze

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

zwiekszonym ryzykiem krwotoku wiaze sie jednoczesne stosowanie nastepujacych lekoéw:

¢

NLPZ
Zwigkszone ryzyko krwawienia (nasilenie aktywnosci antyagregacyjnej i dzialanie NLPZ na blong
Sluzowg zotadka i dwunastnicy). W razie koniecznosci ich stosowania nalezy §cisle kontrolowac stan
kliniczny pacjenta.
leki przeciwptytkowe
Zwigkszone ryzyko krwawienia (nasilenie aktywnosci antyagregacyjnej). W razie koniecznosci ich
stosowania nalezy $cisle kontrolowac¢ stan kliniczny pacjenta.
pochodne kwasu salicylowego (ekstrapolacja z kwasu acetylosalicylowego)
Zwickszone ryzyko krwawienia (nasilenie aktywnoS$ci antyagregacyjnej i dzialanie pochodnych kwasu
salicylowego na btone¢ §luzowa zotadka i dwunastnicy). W razie koniecznos$ci ich stosowania nalezy
scisle kontrolowa¢ stan kliniczny pacjenta.
Zatozenie stentu wiencowego, patrz punkt 4.4.
doustne leki przeciwzakrzepowe
Zwigkszone ryzyko krwawienia (polaczenie dziatania przeciwzakrzepowego i1 przeciwagregacyjnego).
W razie koniecznosci ich stosowania nalezy $cisle kontrolowac stan kliniczny pacjenta i czas
krwawienia (wskaznik INR).
heparyny
Zwigkszone ryzyko krwawienia (potaczenie dziatania przeciwzakrzepowego i przeciwagregacyjnego).
W razie koniecznosci ich stosowania nalezy $cisle kontrolowa¢ stan kliniczny pacjenta i czas
krwawienia (APTT, czas cz¢$ciowej tromboplastyny po aktywacji okreslany takze czasem kaolinowo-
kefalinowym).

Jednoczesne stosowanie wymagajace szczegdlnych Srodkéw ostroznosci

+

teofilina

Podwyzszone stezenie teofiliny we krwi i ryzyko przedawkowania ze wzgledu na zmniejszony klirens
osoczowy teofiliny. Zalecana jest kontrola stanu klinicznego pacjenta i w razie konieczno$ci st¢zenia
teofiliny we krwi. Dawke teofiliny nalezy dostosowaé podczas stosowania tyklopidyny i po jej
odstawieniu.

digoksyna

Jednoczesne stosowanie tyklopidyny i digoksyny powoduje niewielkie zmniejszenie stgzenia
digoksyny w osoczu (o okolo 15%). Nie powinno to mie¢ wplywu na skutecznos$¢ terapii digoksyna.
fenytoina

Badania in vitro wykazaty, ze tyklopidyna nie zmienia wigzania fenytoiny z biatkami osocza. Nie
badano jednak takich interakcji tyklopidyny i jej metabolitdw w warunkach in vivo. Istniejg rzadkie
doniesienia o zwigkszonym stezeniu fenytoiny w osoczu z objawami jej toksycznosci podczas
jednoczesnego stosowania z tyklopidyna. Podczas terapii skojarzonej zalecana jest ostrozno$é

i kontrola stezenia fenytoiny we krwi.

Inne stosowane jednocze$nie produkty lecznicze

4

badaniach klinicznych tyklopidyne podawano jednocze$nie z lekami beta-adrenolitycznymi,

antagonistami kanatu wapniowego i lekami moczopednymi. Nie odnotowano znaczacych niekorzystnych
interakcji.

Badania in vitro wykazaly, ze tyklopidyna nie zakldca wigzania propranololu z bialkami osocza.

Jednoczesne stosowanie tyklopidyny powoduje wydtuzenie o 25% biologicznego okresu polttrwania
fenazonu (metabolizowanego z udziatem uktadu cytochromu P450). Podobne dziatanie spodziewane jest
w przypadku substancji podlegajacych podobnemu metabolizmowi w watrobie.

Ko

nieczne jest dostosowanie dawki, zwtaszcza substancji o waskim wspdtczynniku terapeutycznym, na
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poczatku i po przerwaniu skojarzonego leczenia z tyklopidyna.
Leki zobojetniajace zmniejszaja o 20-30% stezenie w osoczu jednoczesnie stosowanej tyklopidyny.
Dhugotrwatle jednoczesne stosowanie z cymetydyng zwigksza znaczaco stezenie tyklopidyny w osoczu.

Bardzo rzadko notowano zmniejszenie stezenia cyklosporyny we krwi. Dlatego podczas jednoczesne;j
terapii nalezy monitorowac jego warto$¢.

Jednoczesne stosowanie z pentoksyfiling zwigksza ryzyko krwawienia. Zalecana jest szczegolnie uwazna
kontrola stanu klinicznego pacjenta i czgste kontrolowanie czasu krwawienia.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania tyklopidyny u kobiet w ciazy. Produktu Ticlopidine - 1 A
Pharma nie nalezy stosowaé w czasie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Badania wykazaly, ze tyklopidyna przenika do mleka samic szczura w okresie laktacji. Nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania tyklopidyny u kobiet karmiacych piersia. Produktu Ticlopidine - 1 A Pharma
nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Dzialania niepozadane tyklopidyny, takie jak zawroty glowy, moga niekorzystnie wptywac na zdolnos$¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ dziatan niepozadanych przedstawiono nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000),
czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto: zmiany w morfologii krwi, takie jak neutropenia, rbwniez ci¢zka (patrz punkt 4.4) lub
agranulocytoza, typowo ze zmniejszeniem liczby mieloidalnych komorek prekursorowych w szpiku.
Niezbyt czesto: matopltytkowosé, w wyjatkowych wypadkach z niedokrwistoscig hemolityczna.
Posocznica i wstrzas septyczny moga stanowi¢ $miertelne powiktanie agranulocytozy.

Rzadko: pancytopenia, aplazja szpiku kostnego, potencjalnie $§miertelna zakrzepowa plamica
matoptytkowa (TTP, zespdét Moschcowitza), biataczka, trombocytoza (patrz punkt 4.4).

Czesto$¢ nieznana: hematologiczne i krwotoczne dzialania niepozadane o przebiegu zagrazajacym zyciu
(patrz punkt 4.4).

Obraz krwi uwaznie obserwowano w dwoch duzych, wieloo$rodkowych, kontrolowanych badaniach
klinicznych z udzialem 2048 pacjentéw z przemijajacym napadem niedokrwiennym i (lub) udarem,
leczonych tyklopidyna (badania CATS i TASS), patrz punkt 4.4.

W badaniach tych czesto$¢ neutropenii wynosita 2,4%, w tym 0,8% przypadkow cigzkiej neutropenii
(<450 neutrofilow/mm’). Zgon wystapit w okoto 0,02% przypadkéw. Wigkszos¢ zmian hematologicznych
wystepowala w ciggu pierwszych trzech miesiecy leczenia i nie zawsze towarzyszyly im objawy kliniczne
(stad potrzeba rutynowej kontroli morfologii krwi, patrz punkt 4.4).

Podczas leczenia moze wystgpi¢ krwawienie o ro6znym nasileniu. Moze si¢ ono utrzymywac do 10 dni po
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przerwaniu leczenia produktem Ticlopidine - 1 A Pharma. Mozliwe sa tez krwawienia przed-
1 pooperacyjne.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko: reakcje immunologiczne z r6znymi objawami, takimi jak reakcje alergiczne, eozynofilia,
anafilaksja, obrzek naczynioruchowy, bdl stawow, zapalenie naczyn, toczen rumieniowaty, alergiczna
pneumopatia, nefropatia uczuleniowa (prowadzaca czasami do niewydolnosci nerek).

Czgsto$¢ nieznana: krzyzowa reakcja alergiczna wsrod pochodnych tienopirydyny, tj. klopidogrel,
prasugrel (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Niezbyt czesto: jadtowstret

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: bezsennos¢, nerwowos$¢, nastrdj depresyjny

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: bol gtowy, zawroty glowy

Niezbyt czesto: zaburzenia czucia (neuropatia obwodowa)
Rzadko: sennos$¢, zaburzenia smaku, szumy uszne

Zaburzenia serca
Rzadko: kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: krwotoczne dziatania niepozadane, takie jak powstawanie siniakow, wybroczyny,
krwawienie z nosa, krwiomocz, krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie w obrebie spojowek,
krwawienia okoto- i pooperacyjne. Krwotoczne dziatania niepozadane moga by¢ cigezkie, a ich powiktania
moga zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz punkt 4.4).

Rzadko: krwawienie srodmozgowe

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (np. biegunka, nudno$ci, wymioty)

Niezbyt czesto: owrzodzenie zotadka i (lub) dwunastnicy

Bardzo rzadko: cigzka biegunka z zapaleniem jelita grubego (w tym limfocytowe zapalenie jelita
grubego). Jesli dziatania niepozadane sg nasilone i przedtuzajg si¢, leczenie nalezy przerwac. W razie
cigzkiej biegunki nalezy nawodni¢ pacjenta, jesli to konieczne.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czgsto: zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, w tym fosfatazy zasadowej i aminotransferaz
(patrz punkt 4.4)

Niezbyt czesto: zwickszenie stezenia bilirubiny

Rzadko: zaburzenia czynno$ci watroby, takie jak zapalenie watroby (cytolityczne i (lub) cholestatyczne)
i zottaczka zastoinowa

Bardzo rzadko: przypadki zaburzen czynno$ci watroby zakonczonych zgonem, piorunujace zapalenie
watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: wysypki skérne (zwlaszcza wysypka plamisto-grudkowa lub pokrzywkowa), czesto ze Swigdem.
Wysypka moze by¢ uogolniona.

Niezbyt czesto: ztuszczajace zapalenie skory

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, zespdt Stevensa-Johnsona, zespot Lyella
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: astenia, bdl o roznym umiejscowieniu
Rzadko: pocenie si¢, zle samopoczucie

Bardzo rzadko: goraczka

Badania diagnostyczne

Czesto: zwigkszenie stgzenia cholesterolu frakcji HDL, LDL i VLDL i triglicerydow w surowicy

W ciggu pierwszych 4 miesigcy leczenia stezenia te zwickszajg si¢ o 8-10%, bez dalszych zmian

w przebiegu dalszej terapii. Stosunek frakcji lipoprotein (zwtaszcza HDL do LDL) pozostaje
niezmieniony. Badania kliniczne wykazaly, ze wynik ten nie zalezy od wieku, pici, spozycia alkoholu lub
wystepowania cukrzycy i nie ma wptywu na ryzyko incydentdow sercowo-naczyniowych (patrz takze
punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Wiasciwosci farmakodynamiczne wskazujg na ryzyko krwawienia.

Jak wynika z badan na zwierzetach, przedawkowanie tyklopidyny moze prowadzi¢ do cigzkich zaburzen
zoladkowo-jelitowych. Konieczne jest doktadne monitorowanie czynnosci zyciowych i hemostazy (czas
krwawienia). Jesli konieczne jest szybkie wyrownanie wydtuzonego przez tyklopidyne czasu krwawienia,
mozna przetoczy¢ ptytki krwi (patrz punkt 4.4). W razie przedawkowania wskazane jest ptukanie Zotgdka
1 leczenie objawowe. Tyklopidyny nie mozna usung¢ z organizmu metoda dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregacji ptytek (bez heparyny),
tyklopidyna. Kod ATC: BO1ACO05

Tyklopidyna jest inhibitorem agregacji ptytek. W sposob zalezny od dawki hamuje agregacje ptytek

i uwalnianie czynnikow ptytkowych oraz wydtuza czas krwawienia. Produkt leczniczy nie jest w znaczacy
sposob aktywny in vitro, ale jedynie in vivo. Nie dowiedziono obecnosci aktywnego metabolitu we krwi.
Tyklopidyna interferuje z agregacja ptytek przez hamowanie zaleznego od ADP wigzania fibrynogenu

z btong komorkowa krwinek ptytkowych. Mechanizm dziatania nie obejmuje hamowania
cyklooksygenazy (jak to ma miejsce w przypadku kwasu acetylosalicylowego) i prawdopodobnie zadnej
roli nie odgrywa w nim plytkowy cykliczny AMP.

Czas krwawienia mierzony metoda Ivy (przy utrzymywanym w zatozonym na rami¢ mankiecie
sfigmomanometru ci$nieniu 40 mm Hg) jest wydtuzony ponad 2 razy w stosunku do wartosci wyjsciowe;.
Wydhizenie czasu krwawienia bez zalozonego mankietu jest stabiej wyrazone.

7 UR.DZL.ZLN.4020.9774.2013



U wigkszosci pacjentow czas krwawienia i inne czynnosci ptytek powracaja do normy w ciagu 1 tygodnia
po przerwaniu leczenia.

Hamowanie agregacji ptytek nastgpuje w ciagu 2 dni po podaniu tyklopidyny w dawce 250 mg dwa razy
na dobe¢. Maksymalne dziatanie przeciwplytkowe uzyskuje si¢ po 5-8 dniach stosowania dawki 250 mg
dwa razy na dobg.

Tyklopidyna w dawkach terapeutycznych hamuje w 50-70% agregacje ptytek stymulowang ADP

(2,5 pmol/l). Mniejsze dawki powoduja stabsze hamowanie agregacji ptytek.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki tyklopidyna szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego

i osigga maksymalne stezenie w osoczu po uplywie okoto 2 godzin. Wchtanianie jest praktycznie
catkowite. Podawanie produktu leczniczego po positkach zwicksza biodostgpnos¢. Stezenie tyklopidyny
W 0soczu osigga stan stacjonarny po 7-10 dniach stosowania w dawce 250 mg dwa razy na dobg.
Hamowanie agregacji ptytek nie koreluje ze stezeniem tyklopidyny w osoczu. Sredni koncowy okres
péttrwania tyklopidyny w stanie stacjonarnym wynosi okoto 30-50 godzin.

Tyklopidyna jest w duzym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu doustnym znakowanego leku
od 50% do 60% radioaktywnosci odzyskuje si¢ w moczu, a pozostalg ilos¢ w kale.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu jednorazowym

W badaniach toksycznos$ci ostrej po podaniu doustnym chlorowodorku tyklopidyny warto§¢ LDsy u myszy
wynosi 600-850 mg/kg mc., a u szczuréw 1500-1938 mg/kg mc. U pawianow wartos¢ LDsy po podaniu
doustnym wynosi ponad 5 mg/kg mc. Nie udato si¢ ustali¢ doktadnej warto$ci ze wzgledu na silne
dziatanie wymiotne.

Toksycznosé¢ po podaniu wielokrotnym

Badania toksycznosci przewlektej tyklopidyny u szczurdéw i pawianéw wykazaly glownie dziatanie
hepatotoksyczne. Jednak wyniki badan na zwierzgtach (szczurach i pawianach), u ktérych stwierdzono
zwigkszenie masy watroby, u szczuréw dodatkowo hipercholesterolemia, przerost hepatocytow,
proliferacja retikulum endoplazmatycznego, nie moga zasadniczo odnosi¢ si¢ do ludzi. To samo dotyczy
wynikow specyficznych badan toksycznego wptywu na uktad krwiotwoérczy. Nie znaleziono
odpowiedniego modelu zwierzecego dla wyjasnienia zmian warto$ci wskaznikow morfologii krwi
czlowieka.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Badania toksycznego wptywu tyklopidyny na reprodukcj¢ u szczurdéw, myszy i krolikow nie wykazaty
zadnego dzialania teratogennego. Najwigksze dawki podawane myszom (200 mg/kg mc./dobg¢) oraz dawki
toksyczne dla ciezarnych samic szczura (400 mg/kg mc./dobg) powodowaly u obu gatunkéow dziatania
toksyczne dla ptodow (zwigkszenie absorpcji plodéw, zahamowanie wzrostu, zaburzenia kostnienia).

U krolikéw tyklopidyna w dawkach toksycznych dla matek (200 mg/kg mc./dobg¢) nie miata wptywu na
potomstwo. Nie obserwowano wptywu na ptodnos¢.

Genotoksycznoscé/rakotworczosé
Nie wykazano dziatania mutagennego i rakotworczego tyklopidyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

8 UR.DZL.ZLN.4020.9774.2013



Skrobia kukurydziana

Powidon K 30

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka Opadry White (OY-1-28900)

Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek

Makrogol 4000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Blister z folii PP/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Opakowania zawieraja 20, 30 lub 60 tabletek powlekanych.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

1 A Pharma GmbH

Keltenring 1 + 3

82041 Oberhaching, Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 12258

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6.06.2006 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.11.2011 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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