CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ticlo 250 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 250 mg tyklopidyny chlorowodorku (Ticlopidini hydrochloridum), co
odpowiada 219,6 mg tyklopidyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz: punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt Ticlo jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow w celu:

e Zmniejszenia ryzyka wystgpienia udaru niedokrwiennego mézgu u chorych po
przebytym epizodzie niedokrwienia mozgu (udar niedokrwienny mozgu, przejsciowe
ataki niedokrwienne (TIA) w wywiadzie);

e Zapobiegania ciezkim incydentom niedokrwienia (szczegolnie w obrebie naczyn
wiencowych) u pacjentdw z zarostowa miazdzyca t¢tnic konczyn dolnych w fazie
chromania przestankowego;

e Zapobiegania wykrzepianiu w przetoce tetniczo-zylnej u pacjentéw poddawanych
hemodializom.

Poniewaz stosowanie tyklopidyny zwigzane jest z ryzykiem wystgpienia ostrej neutropenii

i (lub) agranulocytozy, tyklopidyna powinna by¢ zarezerwowana dla pacjentow, u ktorych nie
mozna zastosowa¢ kwasu acetylosalicylowego ani blokerow receptora ADP, takich jak:
klopidogrel, prasugrel, tikagrelor lub gdy wyzej wymienione s3 nieskuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zwykle stosuje si¢, 2 razy na dobe 250 mg doustnie (2 razy na dobe jedna tabletke).
Lek nalezy przyjmowac¢ podczas positkow.

Szczegodlne grupy pacjentow

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Ticlo
u dzieci 1 mtodziezy.

Produktu leczniczego Ticlo nie nalezy stosowac u dzieci i mlodziezy.




Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Poniewaz tyklopidyna jest metabolizowana w watrobie nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
podawania produktu leczniczego pacjentom z zaburzeniem czynno$ci watroby. W przypadku
wystapienia zapalenia watroby i (lub) zottaczki leczenie nalezy przerwac i zleci¢ wykonanie

testow czynnosciowych watroby.

4.3 Przeciwwskazania

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1;

skaza krwotoczna;

zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego;

schorzenia przebiegajace z wydluzonym czasem krwawienia;

przy uszkodzeniach narzgdowych ze sktonnoscig do krwawien;

leukopenia, neutropenia trombocytopenia, agranulocytoza w wywiadzie;

zmiany chorobowe ze sklonno$cia do krwawien np. w czynnej chorobie wrzodowej
zotadka i (lub) dwunastnicy lub krwotoczne incydenty naczyniowo-méozgowe w ostrej
fazie.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Produkt Ticlo moze spowodowac ciezkie, zagrazajace zyciu hematologiczne dziatania
niepozadane takie, jak: neutropenia lub agranulocytoza, zakrzepowa plamica matoptytkowa
i niedokrwisto$¢ (patrz punkt 4.8). Te cigzkie dzialania niepozadane mogg by¢ zwigzane z:
— nieodpowiednim monitorowaniem, p6znym rozpoznaniem i nicodpowiednim
postgpowaniem terapeutycznym w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych,
— rownoczesnym podawaniem lekow przeciwzakrzepowych lub przeciwptytkowych,
takich jak kwas acetylosalicylowy i niesteroidowe leki przeciwzapalne.
Jednak w przypadku zalozenia stentu metalowego tyklopidyne nalezy podawaé w skojarzeniu
z kwasem acetylosalicylowym (100 mg do 325 mg na dob¢) przez okoto jeden miesigc po
implantacji. Zasadnicze znaczenie ma fakt, aby doktadnie przestrzega¢ zarejestrowanych
wskazan do stosowania produktu leczniczego, srodkoéw ostroznosci i przeciwwskazan do
podawania tyklopidyny.

Monitorowanie wskaznikoéw hematologicznych

Morfologia krwi z rozmazem (w tym oznaczenie liczby ptytek) musi by¢ wykonana na poczatku
leczenia, a nastepnie powtarzana co dwa tygodnie w ciggu pierwszych trzech miesigcy leczenia.
Jesli leczenie zostanie przerwane w ciggu pierwszych trzech miesigcy stosowania produktu,
nalezy kontrolowac¢ liczbe granulocytow obojetnochtonnych i ptytek krwi przez kolejne

2 tygodnie. W razie neutropenii (< 1500 neutrofilow/mm?) lub trombocytopenii

(<100 000 ptytek/mm3), nalezy przerwaé leczenie produktem Ticlo i kontrolowaé¢ morfologig
krwi do chwili powrotu do normy.

Monitorowanie kliniczne

Wszyscy pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani ze wzglgdu na mozliwe wystepowanie
dziatan niepozadanych, szczegolnie podczas pierwszych 3 miesigcy leczenia.

Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego nalezy opisaé pacjentowi objawy mogace
$wiadczy¢ o wystapieniu neutropenii (goraczka, bol gardta, owrzodzenie blony sluzowej jamy
ustnej); trombocytopenii i (lub) zaburzen hemostazy (wydtuzone lub inne niz zazwyczaj
krwawienie, tatwos$¢ wystepowania siniakow, plamica, smolisty stolec), zapalenia watroby
(pojawienie si¢ zoltego zabarwienia skory lub biatkowek, odbarwionego stolca lub ciemnego
zabarwienia moczu) w czasie leczenia tyklopidyna.



Nalezy poinformowac pacjentow, ze w przypadku wystapienia jakiegokolwiek z wyzej
wymienionych objawow nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego i1 niezwlocznie
zasiggnac porady lekarza.

W zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta i wynikow badan laboratoryjnych lekarz moze
podja¢ decyzje o ponownym rozpoczeciu leczenia tyklopidyna.

Wystapienie trombocytopenii, niedokrwistosci hemolitycznej, objawoéw neurologicznych,
zaburzen czynnosci nerek i goraczki §wiadczy o mozliwosci rozwoju zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (TTP). TTP moze wystapi¢ nagle. Wigkszos¢ przypadkdéw obserwowano
podczas pierwszych 8 tygodni od rozpoczecia leczenia.

W przypadku podejrzenia zakrzepowej plamicy matoptytkowej pacjent powinien by¢ leczony
przez specjalistow hematologéw (z powodu ryzyka zgonu).

Zaobserwowano, ze przeprowadzenie plazmaferezy poprawia rokowanie.

Hemostaza
Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ stosujac tyklopidyne u pacjentéw ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia krwawienia.

Tyklopidyny nie nalezy podawac¢ jednoczesnie z heparynami, doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi i lekami przeciwplytkowymi (patrz punkt 4.4 i punkt 4.5). Jednak

w wyjatkowych przypadkach jednoczesnego stosowania tych lekow konieczna jest kliniczna
kontrola wskaznikéw laboratoryjnych i kliniczna kontrola pacjenta (patrz punkt 4.5).

U pacjentéw poddawanych planowym zabiegom chirurgicznym nalezy przerwac stosowanie
tyklopidyny co najmniej na 10 dni przed terminem zabiegu, o ile to tylko mozliwe.

U pacjentdw, ktérzy sa poddawani zabiegom chirurgicznym ze wskazan nagtych, mozna
zastosowac¢ trzy rodzaje postgpowania pojedynczo lub w skojarzeniu, w celu zmniejszenia
ryzyka wystapienia krwawienia i przedtuzonego czasu krwawienia:
podanie 0,5 do 1 mg/kg mc. metyloprednizolonu dozylnie, ktore moze by¢
powtorzone;
— zastosowanie desmopresyny w dawce 0,2 do 0,4 pg/kg mc.;
— przetoczenie masy plytkowe;j.

Poniewaz tyklopidyna jest metabolizowana w watrobie nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas
podawania produktu leczniczego pacjentom z zaburzeniem czynno$ci watroby. W przypadku
wystapienia zapalenia watroby i (lub) zoéttaczki leczenie nalezy przerwac i zleci¢ wykonanie
testow czynnos$ciowych watroby.

Do nadmiernego zahamowania krzepni¢cia dochodzi najczesciej u pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie z tyklopidyna leki przeciwzakrzepowe, kwas acetylosalicylowy lub inne
niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Lekarz musi posiada¢ informacje o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta, jednoczes$nie
z tyklopidyna, zwlaszcza o lekach wymienionych powyzej. Pacjenta nalezy poinformowacé, aby
w czasie leczenia tyklopidyng nie stosowat bez porozumienia z lekarzem lekow
przeciwgoraczkowych i (lub) przeciwbolowych.

Dhugotrwale podawanie tyklopidyny moze powodowac zwickszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej, aminotransferaz oraz podwyzszenie w osoczu stgzenia bilirubiny, cholesterolu oraz
trojglicerydow.

Produkt Ticlo zawiera laktoze i nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtlaniania glukozy-galaktozy.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Skojarzenia produktow leczniczych powodujace zwiekszone ryzyko krwotoku:

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Zwigkszenie ryzyka krwotoku (nasilenie dziatania zapobiegajacego agregacji ptytek, nasilenie
dziatania NLPZ na blon¢ §luzowg zotadka i dwunastnicy). Jezeli konieczne jest jednoczesne
stosowanie tych lekow, to nalezy doktadnie obserwowac pacjenta.

Leki przeciwptytkowe

Zwigkszenie ryzyka krwotoku (nasilenie dziatania zapobiegajacego agregacji ptytek).
W przypadku jednoczesnego stosowania, nalezy doktadnie monitorowa¢ stan pacjenta.

Pochodne salicylanow (podobnie jak kwas acetylosalicylowy)

Zwickszenie ryzyka krwotoku (nasilenie dziatania zapobiegajacego agregacji ptytek; nasilenie
dziatania pochodnych salicylanéw na btong¢ §luzowa zotadka i dwunastnicy). Jezeli konieczne
jest jednoczesne stosowanie tych lekow, to nalezy doktadnie monitorowac stan pacjenta.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Zwickszenie ryzyka krwotoku (skojarzenie dziatania przeciwzakrzepowego i dzialania
zapobiegajacego agregacji ptytek). Jezeli konieczne jest jednoczesne stosowanie tych lekow,
to nalezy doktadnie obserwowac pacjenta i kontrolowaé czas protrombinowy (ang. INR).

Heparyny
Zwickszenie ryzyka krwotoku (skojarzenie dziatania przeciwzakrzepowego i dzialania
zapobiegajacego agregacji ptytek). Jezeli konieczne jest jednoczesne stosowanie tych lekow,

to nalezy doktadnie monitorowac stan pacjenta i kontrolowac czas kaolinowo-kefalinowy
(ang. APTT).

Skojarzenia produktow leczniczych wymagajace zachowania Srodkow ostrozno$ci:

Teofilina

Podczas jednoczasowego stosowania tyklopidyny i teofiliny dochodzi do zwigkszenie stezenia
teofiliny we krwi i wzrostu ryzyka wystapienia przedawkowania (poprzez zwolnienie
metabolizmu teofiliny). Pacjenta nalezy doktadnie obserwowac i, jezeli konieczne, oznaczy¢
stezenie teofiliny we krwi. Dawkowanie teofiliny nalezy dostosowa¢ podczas leczenia
tyklopidyna 1 po jego zakonczeniu.

Digoksyna

Jednoczesne stosowanie tyklopidyny i digoksyny moze prowadzi¢ do nieznacznego
zmnigjszenia (okoto 15%) stezenia digoksyny we krwi; nie powinno to wptywaé na
skuteczno$¢ terapeutyczng digoksyny.

Fenobarbital

U ochotnikow, dlugotrwate podawanie fenobarbitalu nie wptywato na hamujace agregacje
plytek dziatanie tyklopidyny.

Fenytoina

W badaniach in vitro wykazano, ze tyklopidyna nie wplywa na wiazanie si¢ fenytoiny
z biatkami osocza. Jednakze, nie przeprowadzono badan in vivo dotyczacych interakcji
tyklopidyny i jej metabolitéw na etapie wigzania z biatkami osocza. Rzadko donoszono
o zwickszonym stezeniu fenytoiny i jej dziataniu toksycznym podczas jednoczesnego



stosowania z tyklopidyna. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania
tych lekow. Moze by¢ pomocne oznaczenie stezenia fenytoiny we krwi.

Inne jednoczes$nie stosowane terapie:

W badaniach klinicznych podawano jednoczesnie tyklopidyne z lekami -adrenolitycznymi,
antagonistami wapnia i lekami moczopednymi - nie donoszono o wystepowaniu klinicznie
znaczacych interakcji. W badaniach in vitro wykazano, ze tyklopidyna odwracalnie wigze si¢
z biatkami osocza (98%) i nie wchodzi w interakcje z propranololem (lekiem silnie wigzacym
si¢ z biatkami osocza) na etapie wigzania z biatkami osocza.

Bardzo rzadko obserwowano zmniejszenie st¢zenia cyklosporyny we krwi. W przypadku
jednoczesnego podawania z tyklopidyna, nalezy monitorowa¢ stezenie cyklosporyny we krwi.

Jednoczesne stosowanie lekéw zobojetniajacych kwas zotadkowy prowadzi do obnizenia
stezenia tyklopidyny we krwi o ok. 18%. Jednoczesne stosowanie cymetydyny prowadzi do
znaczacego podwyzszenia stezenia tyklopidyny we krwi. Tyklopidyna spowalnia eliminacje
cefalosporyn i powoduje zwigkszenie ich st¢zenia we krwi. U pacjentow leczonych tyklopidyna
dawki cefalosporyny nalezy odpowiednio zmodyfikowac.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania tyklopidyny u kobiet w ciazy i kobiet karmigcych
piersia. W badaniach na szczurach wykazano, ze tyklopidyna przenika do mleka karmigcych
samic. Z wyjatkiem umotywowanych przypadkow, gdzie zastosowanie tyklopidyny jest
bezwzglednie wskazane, produktu leczniczego nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy i u kobiet
karmigcych piersia.

Ptodnosé
Brak dostgpnych danych na temat wptywu produktu Ticlo na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Ticlo nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystgpowania okreslono w nastgpujacy sposéb: bardzo czgsto (=>1/10); czesto
(>1/100, <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100); rzadko (>1/10 000, <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Klasyfikacja ukladow Czestos¢é Dzialania niepozadane
i narzadéw wystepowania
Zaburzenia krwi i uktadu czgsto neutropenia, w tym ci¢zka neutropenia
chlonnego niezbyt czesto izolowana trombocytopenia
(< 80 000/mm’)
rzadko aplazja szpiku kostnego, pancytopenia,

zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP),
trombocytopenia potaczona z
niedokrwistoécig hemolityczna

Zaburzenia naczyniowe czesto$¢ nieznana | siniaki, wybroczyny, krwawienia z nosa,
krwawienia §réd- i pooperacyijne.




Zaburzenia zotadka i jelit bardzo czgsto biegunka, nudnosci

bardzo rzadko cigzka biegunka z zapaleniem okr¢znicy
(w tym limfocytowym)
Zaburzenia skory i tkanki czesto wysypka
podskornej bardzo rzadko rumien wielopostaciowy, zespdt Stevensa-
Johnsona, zesp6t Lyella
Zaburzenia watroby i drog | rzadko zapalenie watroby (cytolityczne
zotciowych i cholestatyczne)
czgstos¢ nieznana | piorunujace zapalenie watroby
Zaburzenia ogo6lne i stany | bardzo rzadko reakcje alergiczne, anafilaksja, obrzek
w miejscu podania Quinckego, zapalenie stawow, zapalenie

naczyn, toczen, zaburzenia czynnos$ci
nerek spowodowane nadwrazliwoscia,
alergiczne zmiany w phucach, eozynofilia,
izolowana goraczka.

Badania diagnostyczne czesto zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz*

czestos¢ nieznana | zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, zwigkszenie stezenia
bilirubiny, zwigkszenie st¢zenia
cholesterolu, zwickszenie stezenia
triglicerydow

* zwigkszenie (izolowane lub nie) obserwowane w badaniu w obydwu grupach pacjentow
(otrzymujacych tyklopidyne lub placebo) obserwowano zwigkszenie (izolowane lub nie)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego:

W dwoch duzych badaniach klinicznych z udziatem 2048 pacjentéw z zaburzeniami krazenia
mozgowego leczonych tyklopidyna, czestos¢ neutropenii wynosita 2,4%, w tym 0,8%
przypadkow ciezkiej neutropenii (< 450 neutrofilow/mm?’). Zgon wystapit w okoto 0,02%
przypadkow. Wigkszos¢ zmian hematologicznych wystepowala w ciagu pierwszych trzech
miesiecy leczenia i nie zawsze towarzyszytly im objawy kliniczne (stad potrzeba rutynowe;j
kontroli morfologii krwi, patrz punkt 4.4).W takich przypadkach stwierdzono zahamowanie
czynnosci szpiku.

Zaburzenia zotadka i jelit:

Biegunka jest zwykle tagodna i przemijajaca, wystepuje gtdwnie podczas pierwszych trzech
miesigcy leczenia. Zaburzenia zotadka i jelit zwykle przemijaja po 1 do 2 tygodni leczenia bez
konieczno$ci przerywania terapii. Jezeli te dziatania niepozadane sg cigzkie i nie przemijaja
leczenie tyklopidyng nalezy przerwac.

Zaburzenia skory i1 tkanki podskorne;j:

Wysypka skorma, zwlaszcza grudkowo-plamkowa lub o charakterze pokrzywki ze $wiadem,
wystepuje zazwyczaj w ciggu pierwszych trzech miesiecy leczenia, §rednio po 11 dniach.

W przypadku przerwania leczenia wysypka przemija w ciggu kilku dni. Reakcje skorne moga
by¢ uogolnione.




Zaburzenia watroby 1 drog zolciowych:

Zapalenie watroby (cytolityczne i cholestatyczne) wystepuje podczas pierwszych miesiecy
leczenia. Po przerwaniu leczenia rokowanie jest zazwyczaj pomyslne. Opisano jednak bardzo
rzadkie przypadki zaburzen majacych skutek smiertelny.

Badania diagnostyczne:

Podczas dlugotrwatego leczenia tyklopidyna moze wystapi¢ zwigkszenie st¢zenia cholesterolu
i triglicerydéw w surowicy krwi. Stezenie w surowicy krwi frakcji HDL, LDL, VLDL
cholesterolu i triglicerydow moze zwigkszy¢ si¢ 0 8% do 10% po jednym do czterech miesigcy
leczenia. W przypadku kontynuacji leczenia nie obserwowano dalszego zwickszenia stezenia
lipidow we krwi. Stosunek poszczeg6lnych frakceji lipoprotein, zwtaszcza HDL do LDL,
pozostawat niezmieniony. Dane z badan klinicznych wykazaty, ze dziatanie na lipidy we krwi
nie zalezy od wieku pacjenta, ptci, jednoczesnego spozywania alkoholu lub wystgpowania
cukrzycy i nie ma wptywu na ryzyko wystapienia powiktan sercowo-naczyniowych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

W oparciu o badania przeprowadzone na zwierzgtach stwierdzono, ze przedawkowanie produktu
leczniczego powoduje cigzkie objawy niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego.

W przypadku przedawkowania tyklopidyny zaleca si¢ wywolywanie wymiotow, plukanie zotadka
i leczenie podtrzymujace. Nalezy monitorowac czas krwawienia.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory agregacji plytek (z wylaczeniem heparyny),
kod ATC: B 01 AC 05

Tyklopidyna jest zwigzkiem hamujacym agregacje ptytek krwi i uwalnianie ptytkowych
czynnikdéw krzepnigcia. Powoduje obnizenie lepkosci krwi i wydtuzenie czasu krwawienia.
Zapobiega w ten sposOb tworzeniu si¢ zakrzepdw krwi w naczyniach krwiono$nych.
Dziatanie tyklopidyny wystepuje tylko in vivo (nie wystepuje in vitro). Nie ma dowodow na
obecnos¢ aktywnych, krazacych we krwi, metabolitow tyklopidyny.

Tyklopidyna dziata na agregacje ptytek krwi poprzez hamowanie zaleznego od ADP wiazania
fibrynogenu z blong komorkows ptytki. Nie powoduje hamowania cyklooksygenazy (jak

w przypadku kwasu acetylosalicylowego), dlatego tyklopidyna nie wywotuje dziatan
niepozadanych, wynikajacych ze zmniejszenia stezenia prostaglandyn (nadzerki i owrzodzenia
btony §luzowej zotadka). Wydaje sig, ze C-AMP ptytki nie ma wptywu na mechanizm
dziatania tyklopidyny.

Czas krwawienia po tyklopidynie (mierzono metodg Ivy tj. przy utrzymywanym w zatozonym
na rami¢ mankiecie sfigmomanometru ci$nieniu 40 mm Hg) jest wydtuzony ponad 2 razy



w stosunku do wartosci wyjsciowej. Wydtuzenie czasu krwawienia (bez mankietu) jest stabiej

wyrazone.

Po zakonczeniu leczenia czas krwawienia i inne parametry czynnosci ptytek krwi normalizujg

sie¢ zwykle w ciagu tygodnia

Dzialanie antyagregacyjne wystepuje po okoto 2 dniach stosowania leku w dawce dobowe;j

2 razy 250 mg. Maksymalne dziatanie wystepuje po 5-8 dniach stosowania w wymieniongj

dawce i utrzymuje si¢ przez okoto 72 godziny po odstawieniu leku. Wptyw na czynnos$¢ ptytek

nie jest skorelowany ze stezeniami w osoczu.

W dawkach terapeutycznych tyklopidyna hamuje indukowana ADP (2,5 pmola/l) agregacje

plytek w 50 do 70%.

Mniejsze dawki tyklopidyny powoduja mniejsze hamowanie agregacji ptytek.

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu przeprowadzonym w Stanach

Zjednoczonych (TASS) z uzyciem tyklopidyny w poréwnaniu z kwasem acetylosalicylowym

(w dawce 1300 mg/dobe) wigcej niz 3000 pacjentdow z incydentami niedokrwiennymi

w obrgbie mozgu, zardwno przemijajacymi i niewielkimi udarami, otrzymywato leczenie

tyklopidyna srednio przez 3 lata.

Podczas stosowania tyklopidyny przez caty czas trwania badania, obserwowano znaczgce

zmniejszenie:

— liczby niepowodujacych zgonu incydentow niedokrwiennych moézgu i (lub) zgonow
liczonych we wszystkich przypadkach;

— liczby powodujacych zgon i niepowodujgcych zgonu incydentow niedokrwiennych mozgu.

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Tyklopidyna jest szybko i prawie catkowicie wchtaniana z przewodu pokarmowego. Pokarm
utatwia wchtanianie tyklopidyny.

Po podaniu doustnym leku maksymalne stezenie w surowicy wystepuje po okoto 2 godzinach.

Dystrybucja
Tyklopidyna wigze si¢ z biatkami osocza w 98%, gléwnie z albuminami i lipoproteinami.

Metabolizm

Tyklopidyna jest szybko i prawie catkowicie metabolizowana, gldwnie w watrobie.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby stezenia tyklopidyny w surowicy ulegaja
zwiekszeniu.

Stezenie w stanie stacjonarnym produktu leczniczego jest osiggane po 7 do 10 dniach leczenia
podczas podawania 250 mg tyklopidyny dwa razy na dobe. Sredni okres potrwania w stanie
stacjonarnym wynosi od 30 do 50 godzin. Nie obserwowano catkowitej korelacji pomigdzy
hamowaniem agregacji ptytek krwi ze stezeniem produktu leczniczego w surowicy.

Eliminacja
Tykolpidyna jest metabolizowana watrobie, wydalana w 50-60% z moczem i w 23-30%
z katem.

Farmakokinetyka tyklopidyny podlega modyfikacji u pacjentow w podesztym wieku;
farmakologiczne i terapeutyczne dziatanie tyklopidyny w dawce 500 mg na dobe nie zalezy od
wieku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, kwas stearynowy.
Sktadniki otoczki: hydroksypropylometyloceluloza, makrogol 6000, dwutlenek tytanu (E 171).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC zawierajace po 10 tabletek, umieszczone w tekturowym
pudetku.

Opakowanie zawiera 20, 30 lub 60 tabletek powlekanych.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.
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