CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Apo-Clodin, 250 mg, tabletki powlekane

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biale, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane z wytloczonym napisem ,,APO” po jednej stronie
1,,250” po drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Tyklopidyne stosuje si¢ u pacjentow, u ktorych wystapit udar niedokrwienny lub objawy poprzedzajace
udar (w stanach zagrazajacych zyciu lub profilaktycznie, by zmniejszy¢ ryzyko wystapienia udaru).
Produkt nalezy stosowa¢ wylacznie u pacjentéw z nadwrazliwos$cig lub brakiem skutecznej reakcji na
kwas acetylosalicylowy.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

By zmniejszy¢ nasilenie i czgsto§¢ wystepowania dzialan niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego oraz zwigkszy¢ wchtanianie tyklopidyny, nalezy zaleca¢ zazywanie tabletek z positkiem
lub krotko po positkach. Nalezy poinformowac pacjenta, ze tabletki przyjmuje si¢ bez rozgryzania.
Dorosli: zwykle stosuje si¢ 250 mg chlorowodorku tyklopidyny (1 tabletka) dwa razy na dobe.

Dzieci, niemowleta, noworodki: nie stosuje si¢ tyklopidyny.

Dawkowanie u pacjentow w podesziym wieku: chociaz farmakokinetyka tyklopidyny u pacjentow w
podesztym wieku jest zmieniona, wiek pacjenta nie ma wptywu na skuteczno$¢ leczenia, jesli produkt jest
stosowany w dawce 500 mg (2 tabletki) na dobe.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby: z uwagi na metabolizm watrobowy, nalezy
zachowac szczeg6lng ostroznosc. Jesli wystapi zapalenie watroby lub zottaczka, tyklopidyne nalezy

odstawic.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek: nalezy zachowac ostrozno$¢. Jesli wystapia
zaburzenia krzepniecia lub krwiotworzenia, nalezy zmniejszy¢ dawke lub odstawi¢ tyklopidyne.



4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1

- zaburzenia ze strony uktadu krwiotworczego w wywiadzie (neutropenia, agranulocytoza,
matoptytkowos¢, plamica zakrzepowa matoptytkowa);

- skazy krwotoczne;

- choroby przebiegajace z wydluzeniem czasu krzepnigcia krwi;

- uszkodzenia narzadowe ze sktonno$cig do krwawien;

- krwotoczny udar mozgu;

- czynna choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy;

- ciezka niewydolno$¢ watroby.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rzadko, stosowanie tyklopidyny wigze si¢ z ryzykiem wystgpienia plamicy zakrzepowej matopltytkowe;j
(TTP), ostrej neutropenii lub agranulocytozy.

Neutropenia/agranulocytoza: W badaniach klinicznych, ktore przeprowadzono u 2048 pacjentow,
odnotowano 50 przypadkow (2,4%) neutropenii (mniej niz 1200 granulocytow obojetnochtonnych/mm?).
U 17 pacjentéw (0,8%) liczba granulocytdw obojetnochtonnych wynosita mniej niz 450/mm’.

TTP: W badaniach klinicznych tyklopidyny nie stwierdzono przypadkow wystgpowania plamicy
zakrzepowej maloptytkowej. W USA, pomiedzy 1992 a 1997 rokiem lekarze zgtosili okoto 100
przypadkow wystepowania TTP. Biorac pod uwagg liczbe pacjentéw stosujacych tyklopidyne (2 — 4
miliony rocznie) oraz przyjmujac, ze tylko okoto 10% przypadkow jest zglaszane, szacuje sig, ze
prawdopodobienstwo wystapienia TTP wynosi 1 przypadek na 2000 do 4000 pacjentow.

Dziatania niepozadane mogg wystapi¢ w okresie kilku dni od rozpocze¢cia stosowania produktu. TTP
wystepuje najczesciej pomigdzy 3. a 4. tygodniem leczenia, neutropenia pomigdzy 4. a 6. tygodniem. Po
tym okresie liczba przypadkoéw TTP i neutropenii szybko zmniejsza si¢. Odnotowano tylko kilka takich
przypadkow po trzech miesiacach stosowania tyklopidyny.

Nie mozna przewidzie¢ dziatan niepozadanych ze strony uktadu krwiotworczego. Nie stwierdzono
jakichkolwiek zalezno$ci demograficznych czy klinicznych. Dlatego tez w okresie pierwszych trzech
miesiecy stosowania tyklopidyny nalezy kazdemu pacjentowi zaleca¢ wykonywanie odpowiednich badan
morfologicznych krwi. Jesli wystapia objawy TTP lub neutropenii, stosowanie tyklopidyny nalezy
przerwac.

Neutropenia

Moze wystgpi¢ nagle. Nalezy uprzedzi¢ pacjenta, ze jesli wystapia objawy zakazenia (goraczka, dreszcze,
bol gardta), nalezy natychmiast zglosi¢ sie¢ do lekarza. Moze by¢ konieczne natychmiastowe oznaczenie
liczby biatych krwinek, a nawet przerwanie stosowania tyklopidyny. Po odstawieniu produktu, liczba
granulocytow obojetnochtonnych zwigksza si¢ do ponad 1200/mm’ w okresie od 1 do 3 tygodni.

Matoptytkowos¢
Wystepuje rzadko. Moze wystapi¢ jako osobne dziatanie niepozadane lub jednoczes$nie z neutropenia.

Plamica zakrzepowa matoplytkowa

Moze wystapi¢ nagle. Obserwuje si¢ nastgpujace objawy: matoptytkowosé¢, mikroangiopatyczna
niedokrwistos¢ hemolityczna, zaburzenia czynno$ci nerek, zaburzenia neurologiczne, gorgczka. Objawy
kliniczne mogg wystapi¢ kilka godzin lub dni wczesniej, niz daje si¢ to ustali¢ na podstawie badan
laboratoryjnych. Zaleca si¢ uprzedzi¢ pacjenta, ze nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza, jesli
wystapig nastgpujace objawy: zotte zabarwienie skory i oczu, swedzgca wysypka, blados¢ skory,
goraczka, ostabienie, ciemny kolor moczu. Tyklopidyne nalezy natychmiast odstawic. Jesli jest to



konieczne, mozna zaleci¢ plazmafereze. Jesli plamica zakrzepowa matoptytkowa jest wykryta
odpowiednio wczesnie, 70 — 80% pacjentow ma szans¢ przezy¢ bez cigzkich powiklan. Z uwagi na
zagrozenie zakrzepica, u pacjentow z TTP, o ile jest to mozliwe, nalezy unikaé¢ przetaczania masy
ptytkowe;j.

Monitorowanie dziatan niepozgdanych ze strony uktadu krwiotworczego

Przed rozpoczeciem leczenia tyklopidyna oraz w okresie stosowania produktu nalezy koniecznie zaleci¢
kontrolowanie liczby krwinek wraz z rozmazem, oraz liczby ptytek krwi (co 2 tygodnie przez 3 pierwsze
miesigce leczenia). Czgste badania po uptywie 3 miesigcy stosowania produktu nalezy zaleca¢ wylacznie
u pacjentow z infekcja lub zmniejszona liczba granulocytéw obojetnochtonnych (mniej niz 70% wartosci
fizjologicznej), zmniejszonym hematokrytem lub zmniejszong liczbg ptytek krwi.

Jesli podawanie tyklopidyny przerwano w okresie 3 pierwszych miesigcy stosowania, badanie krwi
nalezy wykonac¢ po 2 tygodniach od odstawienia produktu.

Zaleca si¢ odstawienie tyklopidyny w przypadku zmniejszenia liczby granulocytow obojetnochtonnych
do mniej niz 2,0 x 10°/1 (2 000/mm?*) lub zmniejszenia liczby ptytek krwi do mniej niz 80 x 10%/1 (80 000/
mm®).

Rzadko moze wystapi¢ agranulocytoza lub niedokrwisto$¢ aplastyczna. Nalezy zachowaé szczegolng
ostrozno$¢. Wszelkie dzialania niepozadane ze strony uktadu krwiotwoérczego moga zagraza¢ zyciu
pacjenta.

Tyklopidyna jest metabolizowana gldwnie w watrobie. Nalezy spyta¢ pacjenta o choroby watroby
wystepujace obecnie lub przebyte w przesztosci. U pacjentdw z niewydolnoscia watroby tyklopidyne
stosuje si¢ ze szczegoblng ostroznoscig. Stezenie tyklopidyny w surowicy krwi moze si¢ zwickszy¢.
Dhugotrwate stosowanie tyklopidyny moze zwigkszy¢ aktywno$¢ fosfatazy zasadowej, aminotransferaz
oraz st¢zenie cholesterolu i triglicerydow we krwi. Zwigkszone stgzenie cholesterolu catkowitego o 8 —
10% wystepuje zwykle po mniej-wigcej 4 tygodniach i moze utrzymywac si¢ przez caty okres stosowania
produktu. Nalezy bada¢ czynnos$¢ watroby (zwtaszcza w okresie 4 pierwszych miesigcy stosowania
produktu).

Rzadko, moze wystapi¢ zapalenie watroby lub zéttaczka cholestatyczna. Nalezy poinformowac pacjenta,
ze jesli wystapi zotte zabarwienie skory lub biatkéwek oka, odbarwiony stolec lub zbyt ciemne
zabarwienie moczu, nalezy niezwlocznie porozumiec si¢ z lekarzem.

Stosowanie tyklopidyny jednoczesnie z lekami przeciwzakrzepowymi

Brak danych odnos$nie skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania tyklopidyny z heparyna, doustnymi
lekami przeciwzakrzepowymi lub srodkami fibrynolitycznymi. Przed zastosowaniem tyklopidyny nalezy
zakonczy¢ leczenie innymi lekami przeciwzakrzepowymi.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac tyklopidyne u pacjentow ze sktonnoscig do krwawien (np. z
przewodu pokarmowego), z chorobami hematologicznymi, zaburzeniami czynnosci nerek,
przygotowywanych do naktucia ledzwiowego lub zabiegu chirurgicznego. U pacjentdw przyjmujacych
tyklopidyng, czas krzepnigcia krwi moze by¢ wydluzony do 30 minut jeszcze przez 5 - 10 dni po
zaprzestaniu stosowania produktu. Zaleca si¢ uprzedzi¢ pacjenta, ze jesli konieczne jest dokonanie
zabiegu chirurgicznego (nawet tak niewielkiego jak ekstrakcja zgba), nalezy powiadomi¢ lekarza o
zazywaniu tyklopidyny. Zaleca si¢ odstawienie tyklopidyny na 10 - 14 dni przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym.

Jesli wystapi nagta koniecznos¢ wykonania zabiegu chirurgicznego, nalezy poda¢ 20 mg
metyloprednizolonu (normalizacja czasu krwawienia po mniej-wiecej 2 godzinach) lub przetoczy¢ mase
ptytkowa. Z uwagi na zagrozenie zakrzepicg u pacjentow z TTP, o ile jest to mozliwe, przetaczania masy
ptytkowej nalezy unikac.

Nalezy spyta¢ pacjenta o choroby nerek wystepujace obecnie lub przebyte w przesztosci. Tyklopidyne
mozna stosowaé u pacjentow z umiarkowang niewydolnoscia nerek. U pacjentow z ciezka
niewydolnos$cig nerek dawke produktu nalezy zmniejszyc.

Zaleca si¢ uprzedzi¢ pacjenta, ze w okresie stosowania tyklopidyny nalezy informowac lekarza o
wszelkich dzialaniach niepozadanych ze strony nerek. Moze by¢ konieczne odstawienie produktu.



Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tyklopidyny u dzieci nie zostaty w petni potwierdzone.

Nie stwierdzono réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania produktu u pacjentow w podesztym
wieku 1 mlodszych. Zaleca si¢ zachowac ostroznosc.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Skojarzenia zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem krwawien:

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

Poniewaz SSRI wptywaja na aktywacje ptytek krwi 1 zwiekszaja ryzyko krwawienia, podczas
jednoczesnego podawania SSRI z tyklopidyna konieczne jest zachowanie ostroznosci.

Pentoksyfilina
Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia, podczas jednoczesnego podawania pentoksyfiliny z
tyklopidyna konieczne jest zachowanie ostroznosci.

U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie z tyklopidyng kwas acetylosalicylowy lub niesteroidowe leki
przeciwzapalne czas krzepniecia krwi moze ulec wydhuzeniu. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
kwasu acetylosalicylowego i tyklopidyny.

Jednoczesne stosowanie lekow zobojetniajacych sok zotadkowy i tyklopidyny powoduje zmniejszenie
stezenia tyklopidyny we krwi o 18%.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania tyklopidyny i innych lekow wptywajacych na krzepliwos¢ krwi
(doustne leki przeciwzakrzepowe, heparyna i jej pochodne). Jesli jednoczesne stosowanie tych lekow jest
niezbedne, nalezy zaleci¢ okresowe kontrolowanie czasu krzepnigcia krwi.

Dhugotrwate jednoczesne podawanie cymetydyny i tyklopidyny powoduje znaczne zwigkszenie st¢zenia
tyklopidyny we krwi.
Tyklopidyna moze nieznacznie (o okoto 15%) zmniejszaé stezenie digoksyny we krwi.

Tyklopidyna hamuje eliminacje teofiliny. Jednoczesne stosowanie teofiliny i tyklopidyny zwigksza
stezenie teofiliny we krwi, co moze spowodowac jej przedawkowanie.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac jednoczesnie fenytoing i tyklopidyne. Moze wystapic¢ senno$¢ lub
letarg. Nalezy zaleci¢ oznaczanie stezenia fenytoiny w surowicy krwi i odpowiednio zmodyfikowaé
dawkowanie fenytoiny.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac jednoczesnie tyklopidyne i propranolol.

Rzadko, tyklopidyna moze zmniejsza¢ stezenie cyklosporyny w surowicy krwi. Jesli cyklosporyna i
tyklopidyna sg stosowane jednocze$nie, zaleca si¢ badanie stezenia cyklosporyny w surowicy krwi.

4.6. Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza: w badaniach na zwierzetach nie wykazano ryzyka dla ptodu. Nie wykonano odpowiednio
liczebnych, dobrze kontrolowanych obserwacji u kobiet w cigzy. Tyklopidyna moze by¢ stosowana w
cigzy jedynie w przypadku zdecydowanej koniecznosci.

Karmienie piersig: nie wiadomo, czy tyklopidyna przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Ze
wzgledu na potencjalne niebezpieczenstwo wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych u dziecka, nalezy
przerwac¢ karmienie piersia lub zaprzesta¢ stosowania tyklopidyny.



4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wplywu tyklopidyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z tyklopidyna, dziatania niepozadane wystepowaly stosunkowo czesto.
Stwierdzono przynajmniej jedno dzialanie niepozadane u okoto 50% badanych pacjentéw. Okoto 30 —
40% zgtoszonych dziatan niepozadanych dotyczyto zaburzen zotadka i jelit. W wickszosci przypadkow
przebieg byt tagodny. U okoto 21% pacjentow odstawiono tyklopidyne z uwagi na biegunke, nudnosci,
wysypke, wymioty, bol zotadka i jelit, neutropeni¢. Wigkszos$¢ dziatan niepozadanych wystepowata w
poczatkowym okresie stosowania produktu. Dziatania niepozadane moga wystapi¢ tez po kilku
miesigcach leczenia. Najcigzszymi sg zmiany w sktadzie krwi na skutek zaburzenia czynnosci szpiku
takie jak: matoptytkowos$¢, neutropenia, agranulocytoza, ktore wystepuja zwykle w okresie pierwszych
trzech miesigcy stosowania produktu i mogg by¢ grozne dla zycia.

U okoto 2,4% pacjentow wystepuje neutropenia (u okoto 0,8% pacjentéw ostra neutropenia, mniej niz
450 granulocytow obojetnochtonnych/mm?) lub cigzka agranulocytoza (mniej niz 300 granulocytow
obojetnochtonnych/mm?).

Rzadko wystepuje zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, pancytopenia oraz matoptytkowos¢ (0,4%) i
plamica zakrzepowa matoptytkowa.

Moga wystapi¢ zaburzenia czasu krzepnigcia krwi (8,3%) z objawami takimi jak: wybroczyny,
krwawienie z nosa, krwiomocz, krwawienie z przewodu pokarmowego lub nadmierne krwawienie po
zabiegu chirurgicznym.

Zaburzenia zotadka i jelit (biegunka: 12,5%, nudnosci: 7%, bol brzucha, wzdecia, wymioty itp.)
wystepuja zwykle w okresie pierwszych trzech miesigcy stosowania tyklopidyny. Na og6t przemijaja
samoistnie po 1 - 2 tygodniach i rzadko sg przyczyna odstawienia produktu. Jesli wystgpi biegunka z
zapaleniem okreznicy, tyklopidyne nalezy odstawié.

Moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci (wysypka: 5%, $wiad, pokrzywka), rowniez w okresie trzech
pierwszych miesigcy stosowania produktu. Przemijaja po kilku dniach od odstawienia tyklopidyny.
Bardzo rzadko moga wystapi¢ inne reakcje alergiczne, takie jak obrzek naczynioruchowy, zapalenie
naczyn oraz reakcje autoimmunologiczne: zespdt toczniopodobny, nefropatia.

W okresie pierwszych trzech miesiecy stosowania tyklopidyny, rzadko moga wystapi¢ zaburzenia
czynno$ci watroby (zapalenie watroby, zoltaczka cholestatyczna). Rzadko wystepuja tez zawroty glowy,
szumy uszne, uczucie ostabienia, zwigkszenie st¢Zenia cholesterolu i triglicerydow w surowicy,
zwickszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych.

Nalezy uprzedzi¢ pacjenta, ze jesli wystapia jakiekolwiek inne dzialania niepozadane, nalezy zasiggnaé
porady lekarza lub farmaceuty.

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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Opisano nieliczne przypadki przedawkowania tyklopidyny, np.: 38-letni mezczyzna zazyt 6 g
chlorowodorku tyklopidyny (24 tabletki po 250 mg). Stwierdzono wydtuzenie czasu krzepnigcia krwi
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oraz zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej we krwi. Objawy przedawkowania minely
samoistnie.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe; inhibitory agregacji ptytek, poza heparyna, kod
ATC: BO1ACO05

Tyklopidyna jest lekiem zmniejszajacym agregacje ptytek krwi i hamujacym proces tworzenia
zakrzepow. Znacznie wydtuza czas krzepnigcia krwi.

Wazna rolg w powstawaniu zakrzepow w naczyniach krwionosnych spetniajg ptytki krwi. Wykazuja
sktonnos¢ do przylegania do wewnatrznaczyniowych blaszek miazdzycowych w tetnicach wiencowych i
mozgowych, co powoduje zagrozenie zawatem serca lub moézgu. U pacjentow stosujgcych tyklopidyne,
ptytki krwi wykazuja zmniejszong zdolno$¢ wiazania fibrynogenu, co utrudnia zlepianie si¢ ich w
agregaty. Zwigzek macierzysty jest nieaktywny in vitro w stgzeniach, jakie wystepuja in vivo. Wpltyw
tyklopidyny na plytki krwi zalezy od wielko$ci zastosowanej dawki, jest nieodwracalny i trwa od 8 do 10
dni (do konca zycia ptytki). Dziatanie przeciwplytkowe wystepuje w czasie 6 godzin. Maksymalne
zahamowanie aktywnosci ptytek (od 60 do 70%) wystepuje po 8 — 11 dniach. Mniejsze dawki
tyklopidyny wykazujg stabsze i opdznione dziatanie. Dawki wigksze niz 2 razy po 250 mg na dobe
nieznacznie zwigkszaja skuteczno$¢ dziatania tyklopidyny, natomiast znacznie nasilajg wystgpowanie
dziatan niepozadanych. Czas krzepni¢cia krwi po zastosowaniu tyklopidyny moze by¢ przedtuzony nawet
dwukrotnie. Po odstawieniu tyklopidyny czas krzepnigcia krwi oraz inne parametry czynnosci ptytek krwi
powracaja do warto$ci sprzed podania produktu w czasie okoto dwoch tygodni. Tyklopidyna nie hamuje
syntezy prostaglandyn.

5.2. Whasdciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie
Po doustnym podaniu 250 mg tyklopidyny jest ona szybko i prawie catkowicie wchianiana z przewodu
pokarmowego (ponad 80%). Pokarm znacznie zwigksza wchtanianie tyklopidyny.

Dystrybucja

Tyklopidyna w 98% wiaze si¢ z biatkami surowicy krwi, gtownie z albuminami i lipoproteinami.
Wigzanie z albuminami i lipoproteinami nie zalezy od st¢zenia w surowicy krwi. Tyklopidyna wigze si¢
rowniez z kwasem a-1-glikoproteinowym: z tym biatkiem zwigzane jest do 15% tyklopidyny . Nie
stwierdzono zaleznos$ci pomiedzy stezeniem tyklopidyny w surowicy krwi a silta dziatania
przeciwplytkowego.

Po doustnym podaniu tyklopidyny jej maksymalne stezenie w surowicy krwi wystepuje po 1 - 3
godzinach. Po podaniu 1 g tyklopidyny maksymalne stezenie wynosi 2,13 pg/ml. Po 21 dniach
stosowania produktu w dawce 250 mg dwa razy na dobg, stezenie w surowicy wynosi 0,9 £ 0,18 pg/ml.

Metabolizm

Tyklopidyna jest szybko metabolizowana w watrobie. Tylko §ladowe ilo$ci zwigzku macierzystego sa
wykrywalne w moczu. Tyklopidyna jest metabolizowana w wyniku

N-dealkilacji, N-utleniania oraz utleniania pier§cienia tiofenowego. Nie ustalono budowy chemiczne;j
metabolitow (trzynascie). Jeden z metabolitow wykazuje silniejsze dziatanie przeciwptytkowe in vivo niz
tyklopidyna. Nie wykazuje takiego dzialania in vitro.

Klirens tyklopidyny zalezy od wieku pacjenta. Warto$¢ klirensu w stanie rownowagi u pacjentow w
podesztym wieku (Srednio okoto 70 lat) jest w przyblizeniu 2 razy mniejsza niz u pacjentéw miodszych.
Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby



W badaniach klinicznych $rednie st¢zenia tyklopidyny w surowicy krwi u pacjentow z zaawansowang
marsko$cig watroby byto nieznacznie wigksze niz u pacjentow w podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W badaniach klinicznych poréwnywano dziatanie tyklopidyny (dawka 2 x 250 mg na dobg¢ przez 11 dni)
u pacjentdw z nieznaczng i umiarkowang niewydolnos$cia nerek oraz u pacjentow zdrowych. W
porownaniu do pacjentow zdrowych, wartosci pola pod krzywa AUC tyklopidyny u pacjentow z
niewydolnos$cig nerek zwigkszaty si¢ odpowiednio o 28 i 60%, a klirens osocza zmniejszat si¢
odpowiednio o 37 1 52%. Wydluzenie czasu krzepnigcia krwi obserwowano wylgcznie u pacjentow z
umiarkowang niewydolnos$cig nerek.

Eliminacja

Brak danych dotyczacych przenikania tyklopidyny do mleka kobiet karmiacych piersia.

Wydalanie nerkowe: 60%. Po uptywie 48 godzin od podania w moczu wystepuje mniej niz 1%
niezmienionej tyklopidyny.

Wydalanie z z6tcig: wykryto metabolity tyklopidyny w zolci szczurdw i psow. Brak danych z badan u
ludzi.

Wydalanie z katem: 23%. Okoto 33% oznaczone;j ilo$ci stanowita niezmieniona tyklopidyna.

Po wielokrotnym podaniu tyklopidyny jej farmakokinetyka jest nieliniowa. Ponadto klirens tyklopidyny
znacznie si¢ zmniejsza.

U pacjentéw w podesztym wieku, okres poltrwania tyklopidyny po jednokrotnym doustnym podaniu
dawki 250 mg wynosit okoto 12,6 godzin. Po podaniu wielokrotnym 250 mg dwa razy na dobg w
koncowym okresie badan, okres pottrwania wynosit od 4 do 5 dni. Stan rownowagi st¢zenia tyklopidyny
w surowicy krwi wystepowal §rednio pomigdzy 14. a 21. dniem.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwa

Toksycznosé ostra

Wykonano badania na myszach i szczurach. Wartosci LDs, po podaniu doustnym tyklopidyny wynosity
od 600 do 850 mg/kg me. u myszy i od 1,5 do 1,9 g/kg mc. u szczurdw.

Wystapity nastgpujace objawy toksycznosci: krwawienie z przewodu pokarmowego, drgawki, hipotermia,
dusznos¢, zaburzenia rownowagi i poruszania sig.

Toksycznosc przewlekia

W badaniach na szczurach i pawianach wystapily gtéwnie objawy toksycznosci ze strony watroby, takie
jak: zwickszenie masy watroby, zwigkszenie stezenia cytochromu P-450 wraz z zahamowaniem jego
aktywnosci. U szczurow wystepowata hipercholesterolemia, przerost hepatocytow, rozrost siateczki
cytoplazmatycznej. Powyzsze objawy toksyczno$ci nie majg odniesienia do dziatania produktu u ludzi.
Wyniki badan hematotoksycznosci wykonywanych na zwierzetach, z uwagi na brak odpowiedniego
modelu badawczego nie thumacza wpltywu tyklopidyny na krwinki u ludzi.

Reprodukcja i teratogennosé
W badaniach na myszach, szczurach i krélikach nie stwierdzono przypadkow teratogennosci tyklopidyny.

Po podaniu chlorowodorku tyklopidyny w dawkach 200 mg/kg mc./dobg samicom myszy i w dawkach
400 mg/kg mc./dobg samicom szczurow, stwierdzono objawy toksycznosci u ptodow, takie jak:
zwigkszenie liczby przypadkow resorpcji ptodow, zahamowanie rozwoju, zaburzenia kostnienia.

Po podaniu chlorowodorku tyklopidyny krélikom w dawce 200 mg/kg mc./dobg, nie wystepowaty
zaburzenia rozwoju ptodow.



Rakotworczosé

Przeprowadzono dwuletnie badania na szczurach. Zwierzgtom podawano tyklopidyn¢ w dawkach
wiekszych niz 100 mg/kg mc./dobe. Nie stwierdzono przypadkéw indukowania rakotworczosci
przez tyklopidyng. Nie stwierdzono tez takich przypadkow w 78-tygodniowych badaniach na
myszach. Zwierzetom podawano tyklopidyne w dawkach wigkszych niz 275 mg/kg mc./dobg.

Mutagennos¢
Nie stwierdzono przypadkéw indukowania mutagennosci przez tyklopidyng.

Wplyw na ptodnosé

Samicom i samcom szczuréw podawano tyklopidyne doustnie w dawkach wiekszych niz 400 mg/kg mc./
dobe. U badanych zwierzat nie stwierdzono zmniejszenia ptodnosci.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Kwas stearynowy

Kroskarmeloza sodowa

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E 171)

Wosk Carnauba

6.2. Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

2 lata.

Przed zastosowaniem produktu nalezy sprawdzi¢ date waznos$ci podang na opakowaniu. Nie stosowac po
terminie waznos$ci.

6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ od $wiatla.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE), zamknigta polipropylenowa (PP) zakretka.
30 lub 60 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apotex Europe B.V.

Darwinweg 20

2333 CR Leiden

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9383

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.06.2005

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19.10.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.2016
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