CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO B A

Aclotin, 250 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 250 mg tyklopidyny chlorowodorku (Ticlopidini hydrochloridum).
Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna 20 mg,

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki pow[ekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zmniejszenie ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego mézgu u pacjentéw po przebytym epizodzie
niedokrwienia naczyn mézgowych (udar niedokrwienny mézgu, przejéciowe ataki niedokrwienne w
wywiadzie).

Zapobieganie cigzkim incydentom niedokrwienia (szczegdlnie w obrebie naczyn wieficowych)

u pacjentow z zarostowa miazdzyca tgtnic konczyn dolnych w fazie chromania przestankowego.
Zapobieganie wykrzepianiu w przetoce tetniczo-Zylnej u pacjentéw poddawanych hemodializom.

4.2 DawKkowanie i sposéb podawania

Dawkowanje

Dorosli: doustnie, zwykle 250 mg (1 tabletke powlekana) 2 razy na dobe, wraz z positkami.

Dzieci i miodziez do 18 lat: Aclotin nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej lat 18 ze wzgledu
na brak danych dotyczacych bezpieczefistwa stosowania i skutecznosci.

Pacjenci z niewydolno$cia nerek:

Klirens tyklopidyny zmniejsza si¢ z narastaniem niewydolnoéci, dlatego u pacjentow z cigzka
niewydolnoscia nerek nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé i w razie koniecznosci zmniejszyé
dawki.

Pacjenci z niewydolnoscia watroby:

U pacjentow z niewydolnoscig watroby zwigksza sig stgzenie tyklopidyny we krwi a zmnigjsza ilos¢
syntetyzowanych w watrobie prekursoréw czynnikéw krzepnigcia. Dlatego u takich pacjentéw nalezy
zachowaé szczegdlng ostroznosé stosujac tyklopidyne i w razie koniecznoéci zmniejszy¢ dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.



Skazy krwotoczne.

Choroby mogace powodowaé krwawienia (np. wrzdd zoladka i dwunastnicy).
Ostre krwotoczne udary mozgowe.

Choroby krwi przebiegajace z wydluzeniem czasu krwawienia.

Leukopenia, agranulocytoza, matoptytkowos¢ w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pagjentow z chorobami nerek lub watroby obecnie lub w wywiadzie, moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawek (patrz punkt 4.2).

Tyklopidyna moze spowodowa¢ cigzkie, zagrazajace zyciu hematologiczne dziatania niepozadane
takie jak: neutropenia/agranulocytoza, zakrzepowa plamica matoptytkowa i niedokrwistos¢
aplastyczna (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczeciem stosowania produktu nalezy opisaé pacjentowi objawy mogace Swiadczy¢

0 wystapieniu neutropenii (goraczka, bol gardta, owrzodzenia jamy ustnej), matoptytkowoscei i (lub)
zaburzen hemostazy (wydiuzone lub inne niz zazwyczaj krwawienie, tatwos$¢ siniakoéw, plamica,
smolisty stolec), i zapalenia watroby { w tym zéltaczka, ciemne zabarwienie moczu, jasny stolec).
Pacjenta nalezy poinformowaé, ze w przypadku wystapienia jakiegokolwiek z wyzej wymienionych
objaw6w nalezy przerwaé stosowanie produktu i natychmiast skonsultowac sig z lekarzem.

Przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie co 2 tygodnie w trakcie pierwszych 3 miesigcy leczenia i 15
dni po jego zakonczeniu nalezy kontrolowaé calkowita liczbg krwinek wraz z rozmazem. W
przypadku wystapienia neutropenii lub matoptytkowosci nalezy przerwa¢ podawanie tyklopidyny.

W trakcie pierwszych 3 miesigcy stosowania nalezy szczegdlnie uwaznie obserwowac, czy u pacjenta
nie wystepuja objawy neutropenii, krwawien oraz zottaczki.

Na 10 — 14 dni przed przeprowadzeniem zabiegu chirurgicznego lub stomatologicznego tyklopidyne
nalezy odstawi¢. W przypadku koniecznosci przeprowadzenia zabiegu ze wskazan naghych,
pacjentowi przyjmujacemu tyklopidyne mozna podaé dozylnie 0,5 — | mg/kg mc. metyloprednizolonu
lub przetoczyé masg plytkowg w celu zmniejszenia ryzyka nadmiernego krwawienia.

Nalezy poinstruowaé pacjentow, by w trakcie leczenia tyklopidyna scisle przestrzegali zalecen lekarza
(w tym zasiegali opinii przed zastosowaniem jakichkolwiek innych lekdw, szczegdlnie kwasu
acetylosalicylowego i niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych) i regularnie zglaszali sig na wizyty
kontrolne. Niestosowanie si¢ do tego zwigksza ryzyko powaznych zaburzen krzepnigeia krwi i
opdznia ich wykrycie.

Poniewaz stosowanie tyklopidyny zwiazane jest z ryzykiem wystapienia ostrej neutropenii i (lub)
agranulocytozy, powinna ona by¢ zarezerwowana dla pacjentow, u ktérych wystepuje nadwrazliwosé
lub brak wystarczajacej reakcji na kwas acetylosalicylowy.

Produkt Aclotin zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakeje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Tyklopidyne nalezy stosowaé ostroznie wraz z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, heparyna,
lekami fibrynolitycznymi, kwasem acetylosalicylowym, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymti
i innymi lekami hamujacymi agregacje ptytek krwi, monitorujac parametry krzepnigcia krwi i obraz
krwi obwodowej.

Tyklopidyna nieznacznie zmniejsza stezenie digoksyny a zwigksza stgzenie teofiliny w osoczu. W
przypadku jednoczesnego przyjmowania moze zajs¢ koniecznos¢ zmiany dawkowania.

Leki zobojetniajace kwas solny zmnigjszaja stezenie tyklopidyny w osoczu.

Nalezy zachowaé ostrozno$é stosujac tyklopidyng réwnoczesnie z lekami metabolizowanymi przez
enzymy mikrosomalne watroby, a takze wraz z propranololem, fenytoing i kortykosteroidami. Nie
stwierdzono interakeji tyklopidyny z fenobarbitalem, lekami beta-adrenolitycznymi innymi niz
propranolol, lekami blokujacymi kanal wapniowy i lekami moczopgdnymi.

4.6 Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje



Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tyklopidyny u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukeje (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Produktu Aclotin nie wolno stosowaé w okresie cigzy jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.
Tyklopidyna przenika do mleka kobiecego, dlatego nie nalezy jej stosowa¢ u kobiet karmiacych
piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Tyklopidyna nie wplywa na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okre§lono w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto

(=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki, nie znana (czgstos¢ nie moze byc

okreslona na podstawie dostgpnych danych). W poszczegéinych kategoriach czestosci wystgpowania

dziatania niepozadane wymienione sa wedtug malejacej cigzkosci.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:

- niezbyt czesto: zmiany w obrazie krwi, takie jak neutropenia lub agranulocytoza, ze
zmniejszeniem ilosci komorek macierzystych w szpiku kostnym,

- rzadko: aplazja szpiku kostnego, pancytopenia, matoplytkowos¢ (<80 000/mm*), niedokrwisto$é
hemolityczna (dwa ostatnie dziatania niepozadane moga wystapi¢ réwnoczesnie),

- bardzo rzadko: zakrzepowa plamica matoplytkowa o przebiegu zagrazajacym zyciu (TTP; zespot
Moschcowitza); kliniczne objawy TTP sg nastepujace: matoptytkowosé, objawy hemolizy,
goraczka, objawy neurologiczne podobne do TIA lub udaru mézgu, objawy uszkodzenia nerek,

- czestosé nie znana: eozynofilia.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych:

- rzadko: na poczatku leczenia - zapalenie watroby (cytolityczne i cholestatyczne), zottaczka
zastoinowa (zwykle ze znacznym zwigkszeniem aktywnoéci fosfatazy zasadowej i stgzenia
bilirubiny zwiazanej oraz umiarkowanym zwigkszeniem aktywnosci aminotransferaz), w bardzo
rzadkich przypadkach konczace si¢ zgonem,

- czesto$é nie znana: piorunujace zapalenie watroby (hepatitis fulminans).

Zaburzenia zoladka i jelit:

- czesto: zaburzenia zotadkowo-jelitowe, np. biegunka, nudnoéci, wymioty i inne (wystgpuja
zwykle w ciagu pierwszych 3 miesigcy leczenia, najezeéciej sa umiarkowane i ustepuja
samoistnie w ciggu 1 do 2 tygodni),

- niezbyt czgsto: krwawienia z przewodu pokarmowego,

- bardzo rzadko: ciezka biegunka z zapaleniem okreznicy (z limfocytowym zapaleniem okreznicy
wlacznie).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnei:

- niezbyt czesto: alergiczne reakcje skorne, np. wysypki skorne, $wiad lub pokrzywka (zwykle
pojawiaja sig w ciagu pierwszych 3 miesiecy, Srednio po 11 dniach, i ustgpujg w kilka dni po
odstawieniu leku), wybroczyny,

- bardzo rzadko: wysypka, ktéra moze wystgpowaé w formie uogdlnionej, rumief
wielopostaciowy.

Zaburzenia ukfadu immunologicznego:

- bardzo rzadko: zespét Stevensa-Johnsona, zespot Lyella, reakcje immunologiczne, o réZznym
obrazie objawowym, np. obrzek Quinckego, zapalenie naczyn, anafilaksja, alergiczne schorzenia
plue, liszaj rumieniowaty lub zapalenie nerek.

Zaburzenia ukladu nerwowego:

- niezbyt czgsto: zawroty glowy, bol glowy, zwigkszona skionnosé do krwawien
wewnatrzczaszkowych,




- rzadko: zaburzenia czucia, sennosc, nerwowos¢, zaburzenia smaku.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

- niezbyt czesto: jadtowstret.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia:

- niezbyt czgsto: krwawienia z nosa.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

- niezbyt czgsto: krwiomocz.

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania:

- niezbyt czesto: oslabienie, bdle o réznej lokalizacii,

- rzadko: pocenie sig, zle samopoczucie, uczucie oszolomienia,

- bardzo rzadko: gorgczka.

Zaburzenia ucha i blednika:

- rzadko: szum w uszach.

Zaburzenia psychiczne:

- rzadko: nasirdj depresyjny.

Zaburzenia serca:

- rzadko: kotatanie serca.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej:

- bardzo rzadko: bdl stawow,

Badania diagnostyczne:

W trakcie diugotrwatego stosowania tyklopidyny dochodzi do zwigkszenia stgzenia HDL, LDL,
VLDL, cholesterolu i triglicerydéw w surowicy. Po 1 do 4 miesigey od rozpoczgcia leczenia stezenia
w surowicy przekraczaja o 8 do 10% wartosci wyjsciowe i w trakcie dalszego stosowania tyklopidyny
ni¢ ulegaja dalszemu zwigkszeniu. Stosunki stgzen poszczegolnych frakeji lipoprotein

{w szczegdlnosci HDL do LDL) nie ulegaja jednak zmianie. Wystgpowanie tego dzialania
niepozadanego nie jest zwigzane z wiekiem, plcia, spozywaniem alkoholu ani wystgpowaniem
cukrzycy. Nie jest rowniez zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

4.9 Przedawkowanie

Dotychczas odnotowano tylko 1 przypadek przedawkowania tyklopidyny. W jego przebiegu wystapito
wydluzenie czasu krwawienia oraz zwigkszenie aktywnoéci aminotransferazy alaninowej we krwi.
Objawy te ustapity samoistnie.

W razie przedawkowania tyklopidyny zaleca sig sprowokowanie wymiotdéw lub plukanie zoladka oraz
obserwacje pacjenta, a w razie Koniecznosei leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wihasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory krzepnigcia (bez heparyny), tyklopidyna; kod ATC:
BO1ACOS.

Tyklopidyna hamuje agregacjg ptytek krwi i uwalnianie pltytkowych czynnikoéw krzepnigcia,
zapobiegajac tworzeniu zakrzepdw tetniczych 1 zylnych. Mechanizm dzialania polega na
zahamowaniu zaleznej od ADP aktywacji ptytek krwi oraz zablokowaniu taczenia si¢ fibrynogenu z
receptorem glikoproteinowym (II b i ITI a) plytki. W ten sposob tyklopidyna uniemozliwia agregacj¢
plytek krwi, wydtuza czas krwawienia oraz zmniejsza lepko$é krwi,

Tyklopidyna, w przeciwienstwie do kwasu acetylosalicylowego, nie wptywa na aktywnos¢ ukladu
cyklooksygenazy. Nie wptywa rowniez na syntezg i aktywnos¢ fosfodiestrazy ani ptytkowego cAMP.
Sita dziatania tyklopidyny w stezeniach osigganych w organizmie ludzkim jest niewielka, a za jej
dziatanie in vivo odpowiedzialny jest nie zidentyfikowany dotychczas metabolit (lub metabolity).



5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie i dystrybucja

Po podaniu doustnym tyklopidyna wchiania sig z przewodu pokarmowego szybko i niemal catkowicie
{w 80% - 90%), przy czym obecnos$é pokarmu zwigksza wchtanianie. Maksymalne stgzenie w osoczu
po jednorazowym doustnym przyjeciu 250 mg wynosi 0,4 — 0,6 ug /ml i wystepuje okoto 2 godzin po
przyjeciu leku,

W stanie rownowagi, ktory osiagany jest po 2 — 3 tygodniach stosowania 250 mg dwa razy na dobeg,
stgzenie tyklopidyny w osoczu wynosi 1 — 2 pg /ml.

Tyklopidyna w 98% wiaze sig odwracalnie z biatkami osocza (gtéwnie z albuminami

i lipoproteinami), zas metabolity wiaza sig z biatkami w 40 — 50%.

Metabolizm i eliminacja

Tyklopidyna metabolizowana jest w watrobie (do co najmniej 20 metabolitow) i wydalana z moczem
(60%) oraz z katem (25%), gtéwnie w postaci metabolitow.

Okres pottrwania tyklopidyny po podaniu pojedynczej dawki (250 mg) wynosi okoto 8 - 12 godzin. W
stanie rownowagi ulega wydhuizeniu do 4 - 5 dni.

Zahamowanie agregacji plytek wystepuje w przyblizeniu po 2 dniach stosowania 250 mg dwa razy na
dobe, osiaga poziom klinicznie istotny 2 dni pézZniej, a maksimum po 8 - 11 dniach przyjmowania
wedtug tego schematu.

U wigkszosei pacjentdw czas krwawienia wraca do wartosci poczatkowych po 1 do 2 tygodni od
przerwania stosowania leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia
przekraczajacego w stopniu wystarczajacym maksymalne narazenie czlowieka, co wskazuje na
niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej.

Badania przeprowadzone u szczuréw, myszy i krolikéw nie wykazaty, by tyklopidyna wywierata
dzialanie teratogenne.

Objawy toksycznego dzialania tyklopidyny na pod (zaburzenia kostnienia, opdZnienie wzrostu i
zwieckszona czestosé resorpeji ploddw) obserwowano dopiero po podaniu dawek wielokrotnie
przekraczajacych dawki stosowane u ludzi (u myszy po podaniu 200 mg/kg/dobe a u szczurdéw po
podaniu dawek toksycznych dla samic - 400 mg/kg/dobe). W badaniu przeprowadzonym u krolikow
nawet dawki toksyczne dla matki (200 mg chlorowodorku tyklopidyny/kg/dobe) nie wptywaly
toksycznie na plod.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomoeniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Kwas stearynowy (E 570)
Hypromeloza

Tytanu dwatlenek (E 171)
Makrogol 6000,

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.



6.3  OKres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry z folii AI/PVC w tekturowym pudelku.
20 tabletek powlekanych (1 blister po 20 szt.)
60 tabletek powlekanych (3 blistry po 20 szt.)

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

Bez szczegblnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ICN Polfa Rzeszéw S.A.
ul. Przemystowa 2,
35-959 Rzeszdw, Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/6671

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

07.05.1996 r.
04.06.2001 r.
16.05.2006 r.
08.12.2008 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



