CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ticlopidine-1A Pharma, 250 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 250 mg tyklopidyny chlorowodorku (Ticlopidini hydrochloridum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

Zapobieganie incydentom niedokrwiennym, szczegolnie w obrgbie naczyn wiencowych, u pacjentow
z miazdzyca zarostowg 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 kontynuowac podawanie produktu przez 4 do 6 tygodni w dawce 2 tabletki na dobe (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).

4.3 Przeciwwskazania

+ Nadwrazliwos¢ na tyklopidyng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.

+ Skaza krwotoczna.

+ Choroby mogace powodowac krwawienia, czynny wrzod zotadka i (lub) dwunastnicy.
+ Choroby krwi przebiegajace z wydtuzeniem czasu krwawienia.

+ Ostre krwotoczne udary moézgu.

+ Zaburzenia krwi, rowniez w wywiadzie.



+ Jednoczesne stosowanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych, innych lekow hamujacych agregacje
plytek, heparyny oraz lekéw z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), w tym kwasu
acetylosalicylowego (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu leczniczego nie nalezy stosowac¢ u pacjentéw z rzadko wyst¢pujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy — galaktozy.

Poniewaz stosowanie produktu zwiazane jest z ryzykiem ostrej neutropenii i (lub) agranulocytozy,
trombocytopenii, zakrzepowej plamicy matoptytkowej, tyklopidyneg nalezy stosowaé gtdownie u pacjentéw
z nadwrazliwoS$cia lub brakiem skutecznej reakcji na kwas salicylowy.

Tyklopidyna moze powodowa¢ dziatania niepozadane o charakterze hematologicznym lub krwotocznym
(patrz punkt 4.8). Zaburzenia hematologiczne dotycza przede wszystkim uktadu biatokrwinkowego.

W wigkszos$ci przypadkow reakcje takie wystepuja w ciagu pierwszych trzech miesigcy leczenia. Niektdre
z nich moga by¢ cigzkie (cigzka neutropenia, agranulocytoza), czasami nawet prowadzace do zgonu.

Najczgsciej przyczynami zaburzen krwi lub krwotokéw sa:

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

+ jednoczesne stosowanie lekow przeciwzakrzepowych lub hamujacych agregacje ptytek, w tym kwasu
acetylosalicylowego i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Po implantacji stentu wiencowego
tyklopidyna stosowana jest jednoczes$nie z kwasem acetylosalicylowym (od 100 mg do 325 mg na
dobe) przez okres okoto 1 miesiaca od zalozenia. 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 ciagu pierwszych trzech miesiecy stosowania produktu, nalezy
kontrolowa¢ liczbe granulocytow obojetnochtonnych i ptytek krwi przez kolejne 2 tygodnie.

+ W razie neutropenii (<1500 neutrofilow/mm’) lub trombocytopenii (<100 000 ptytek/mm’), nalezy
przerwacé leczenie produktem Ticlopidine-1A Pharma i kontrolowa¢ morfologie krwi do chwili
powrotu do normy.

+ Tyklopidyng nalezy stosowac ostroznie, jesli istnieje ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.5). Nalezy
ostrzec pacjentow, ze w razie wystapienia goraczki, bolu gardta lub owrzodzenia jamy ustnej i (lub)
niespodziewanego lub przedtuzonego krwawienia, wybroczyn, krwiomoczu, zéttaczki, krwawych
wymiotéw lub smolistych stolcow, powinni niezwlocznie powiadomi¢ lekarza, ktéry zadecyduje
o ewentualnym odstawieniu produktu leczniczego.

Rozpoznanie zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP)
nalezy rozwazy¢ w razie wystapienia nastgpujacych objawow: trombocytopenii, niedokrwisto$ci
hemolitycznej, objawow neurologicznych, zaburzen czynnosci nerek i goraczki. Objawy moga rozwinaé
si¢ bardzo szybko. Wigkszos¢ przypadkow obserwowano w ciagu pierwszych 8 tygodni leczenia
tyklopidyna. Choroba ta moze prowadzi¢ do zgonu. W razie podejrzenia TTP nalezy niezwlocznie
zastosowac leczenie specjalistyczne.

Kontrola hemostazy:
Leczenie tyklopidyna nalezy przerwac na co najmniej 10 dni przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym.
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W przypadku naglych zabiegow chirurgicznych, w celu ograniczenia ryzyka krwawienia i wydhuzonego
czasu krwawienia, mozna zastosowa¢ osobno lub jednoczes$nie:

+ podanie dozylne 0,5-1,0 mg/kg mc. metyloprednizolonu (w razie potrzeby powtorzy¢),

+ infuzja z desmopresyny w dawce 0,2-0,4 pg/kg mc. lub

+ podanie §wiezych plytek w infuzji dozylnej (w postaci jednostek masy plytkowe;).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku zaburzen czynno$ci watroby. Jezeli rozwinie si¢ zapalenie
watroby lub zottaczka, produkt leczniczy nalezy odstawic.

Leczenie nalezy przerwaé w razie wystapienia cigzkiej biegunki.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

+ Inne leki hamujace agregacje ptytek (w tym kwas acetylosalicylowy i inne NLPZ)
Zwigkszone ryzyko krwawienia ze wzgledu na synergizm dziatania przeciwptytkowego. Nalezy
kontrolowa¢ stan kliniczny pacjenta oraz czas krwawienia.
Zatozenie stentu wiencowego, patrz punkty 4.2 1 4.4.
+ Doustne leki przeciwzakrzepowe
Zwigkszone ryzyko krwawienia ze wzgledu na hamowanie agregacji ptytek krwi przez tyklopidyne.
Nalezy $cisle kontrolowac¢ stan kliniczny pacjenta i czas krwawienia.
+ Heparyna
Zwigkszone ryzyko krwawienia. Nalezy $cisle kontrolowac stan kliniczny pacjenta i czas krwawienia.
+ Teofilina (wolna zasada lub sole) i aminofilina
Podwyzszone stgzenie teofiliny we krwi i ryzyko przedawkowania ze wzgledu na zmniejszony klirens
osoczowy teofiliny. Zalecana jest kontrola stanu klinicznego pacjenta i st¢zenia teofiliny we krwi.
W razie koniecznosci dawke teofiliny nalezy dostosowaé podczas stosowania tyklopidyny i po jej
odstawieniu.
+ Pentoksyfilina
Zwigkszone ryzyko krwawienia. Zalecana jest szczegolnie uwazna kontrola stanu klinicznego pacjenta
1 czeste kontrolowanie czasu krwawienia.
+ Digoksyna
Jednoczesne stosowanie tyklopidyny i digoksyny powoduje niewielkie zmniejszenie st¢zenia
digoksyny w osoczu (o okolo 15%) bez wptywu na terapi¢ digoksyna.
+ Fenytoina
Zwigkszone stgzenie fenytoiny w osoczu z objawami przedawkowania (zahamowanie metabolizmu
fenytoiny). Zalecana jest kontrola stanu klinicznego pacjenta i st¢zenia fenytoiny we krwi.
+  Cyklosporyna
Bardzo rzadko notowano zmniejszenie st¢zenia cyklosporyny we krwi. Dlatego podczas jednoczesnej
terapii nalezy monitorowa¢ jego warto$¢.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Produkt Ticlopidine-1A Pharma mozna stosowac w czasie ciazy jedynie w razie zdecydowane;j
koniecznosci.

Tyklopidyna przenika do mleka kobiet karmiacych piersia. Nie zaleca sig jej stosowania w okresie
karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wptywu tyklopidyny stosowanej w dawkach leczniczych na zdolno$¢
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

— W dwoch duzych badaniach klinicznych z udziatem 2048 pacjentow z zaburzeniami krazenia
moézgowego leczonych tyklopidyna, czgsto$¢ neutropenii wynosita 2,4%, w tym 0,8% przypadkow
ciezkiej neutropenii (<450 neutrofilow/mm?). Zgon wystapil w okoto 0,02% przypadkéw. Wigkszo$é
zmian hematologicznych wystgpowala w ciagu pierwszych trzech miesigcy leczenia i nie zawsze
towarzyszyly im objawy kliniczne (stad potrzeba rutynowej kontroli morfologii krwi, patrz punkt 4.4).

— Podczas leczenia moze wystapi¢ krwawienie o rdznym nasileniu. Moze si¢ ono utrzymywaé do 10 dni
po przerwaniu leczenia produktem Ticlopidine-1A Pharma. Mozliwe sa tez krwawienia przed-
i pooperacyjne.

Zaburzenia zoladka i jelit

Szczegoblnie biegunka i nudnosci. Wystepuja na ogdt na wezesnym etapie leczenia i przemijaja po jednym
lub dwéch tygodniach. Jesli dziatania niepozadane sa nasilone i1 przedtuzaja sig, leczenie nalezy przerwac.
W bardzo rzadkich przypadkach opisywano ci¢zka biegunke z zapaleniem jelita grubego.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypka plamisto-grudkowa lub pokrzywkowa, czgsto swiad. Wysypka moze by¢ uogolniona. Wystepuje
przewaznie podczas pierwszych tygodni leczenia. Po odstawieniu produktu leczniczego objawy

i dolegliwosci ustgpuja zwykle w ciagu kilku dni.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Opisywano bardzo rzadkie przypadki r6znego typu reakcji immunologicznych, takich jak obrzek
naczynioruchowy, zapalenie naczyn, zespot toczniopodobny, nefropatia uczuleniowa.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Rzadkie przypadki zapalenia watroby cytolitycznego i (Iub) cholestatycznego, zwigkszenia aktywnosci
fosfatazy zasadowej, aminotransferaz, zwigkszenia st¢zenia cholesterolu i triglicerydéw we krwi. Po
odstawieniu produktu rokowanie jest na ogoét pomyslne. Opisywano rzadkie przypadki zottaczki
zastoinowej w ciagu pierwszych miesigcy leczenia.

Badania diagnostyczne (oprdécz hematologicznych)

Testy watrobowe: zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej, aminotransferaz i zwigkszone st¢zenie
bilirubiny, izolowane lub w potaczeniu podczas pierwszych 4 miesigcy leczenia.

Lipidy krwi: stezenie cholesterolu frakcji HDL, LDL i VLDL w surowicy oraz stezenie triglicerydéw
moze zwigkszac sig o 8-10% w ciagu pierwszych 4 miesigcy leczenia, bez dalszych zmian mimo
stosowania produktu leczniczego. Stosunek frakcji lipoprotein pozostaje niezmieniony (zwlaszcza
stosunek HDL do LDL). Badania kliniczne wykazaty, ze wynik ten nie zalezy od wieku, plci, spozycia
alkoholu lub wystepowania cukrzycy i nie ma wplywu na ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych.

4.9 Przedawkowanie
Jak wynika z badan na zwierzetach, przedawkowanie tyklopidyny moze prowadzi¢ do cigzkich zaburzen

zotadka i jelit. Konieczne jest doktadne monitorowanie czynnosci zyciowych i hemostazy (czas
krwawienia). W razie przedawkowania wskazane jest ptukanie zotadka i leczenie objawowe.



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 obecnos$ci aktywnego metabolitu we krwi.
Tyklopidyna interferuje z agregacja ptytek przez hamowanie zaleznego od ADP wiazania fibrynogenu

z btona 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.

U wigkszosci pacjentdow czas krwawienia i inne czynnos$ci 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 dobg. 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% agregacj¢ plytek stymulowana ADP

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

1 osiagga maksymalne st¢zenie w osoczu po uptywie okoto 2 godzin od podania. Wchtanianie jest
praktycznie catkowite. Podawanie produktu leczniczego po positkach zwicksza biodostepnos¢. Stezenie
W 0soczu osiaga stan stacjonarny po 7-10 dniach podawania tyklopidyny w dawce 250 mg dwa razy na
dobe. Hamowanie agregacji ptytek nie koreluje ze stezeniem tyklopidyny w osoczu. Sredni koncowy
okres pottrwania 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 pozostata ilos¢ w kale.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra

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

Toksycznosé¢ przewlekia

Badania toksyczno$ci przewlektej tyklopidyny u szczurow i pawianow wykazaty gtownie 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 zwierz¢cego dla wyjasnienia zmian wartosci wskaznikoéw morfologii krwi
cztowieka.



Toksyczny wplyw na rozrod

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

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

Dziatanie mutagenne/dziatanie rakotworcze

Nie wykazano dziatania mutagennego i rakotworczego tyklopidyny.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

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  Okres waznoSci

3 lata.

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczeg6lnych wymagan.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

1A 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 /
DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

6.06.2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



