CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aclotin, 250 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zmniejszenie ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego mézgu u pacjentéw po przebytym epizodzie
niedokrwienia naczyn mozgowych (udar niedokrwienny mozgu, przej$ciowe ataki niedokrwienne

w wywiadzie).

Zapobieganie ci¢gzkim incydentom niedokrwienia (szczegélnie w obrebie naczyn wiencowych)
U pacjentéw z zarostowa miazdzyca tetnic konczyn dolnych w fazie chromania przestankowego.

Zapobieganie wykrzepianiu w przetoce tetniczo-zylnej u pacjentow poddawanych hemodializom.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli: doustnie, zwykle 250 mg (1 tabletke powlekang) 2 razy na dobg, wraz z positkami.
Pacjenci z niewydolnoscig nerek:

Klirens tyklopidyny zmniejsza si¢ z narastaniem niewydolnosci, dlatego u pacjentow z cigzka
niewydolnos$cig nerek nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostroznos¢ i w razie konieczno$ci zmniejszy¢
dawki.

Pacjenci z niewydolnoscig wagtroby:

U pacjentow z niewydolno$cig watroby zwieksza sie stezenie tyklopidyny we krwi, a zmniejsza ilo$¢
syntetyzowanych w watrobie prekursorow czynnikow krzepnigcia. Dlatego u takich pacjentow nalezy

zachowac szczego6lng ostroznosc stosujac tyklopidyne i w razie konieczno$ci zmniejszy¢ dawki.

Drzieci i mlodziez:
Nie zaleca si¢ stosowania produktu u dzieci ze wzgledu na brak danych z badan klinicznych.

4.3 Przeciwwskazania



o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

e Skaza krwotoczna.

e Choroby mogace powodowaé krwawienia, tj. czynny wrzod zotadka i dwunastnicy, ostre
krwotoczne udary mozgu.

e Choroby krwi przebiegajace z wydtuzeniem czasu krwawienia.

e Leukopenia, matopltytkowos¢, agranulocytoza w wywiadzie.

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tiklopidyna moze powodowa¢ hematologiczne i krwotoczne dziatania niepozadane. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano agranulocytoze, pancytopenig i rzadkie przypadki biataczki.

Tiklopidyna moze powodowac¢ ciezkie, czasami nawet prowadzace do zgonu dziatania niepozadane

o charakterze hematologicznym i krwotocznym (patrz punkt 4.8), szczegolnie zwigzane z:

- nieodpowiednim monitorowaniem, p6znym rozpoznaniem i niewtasCiwym postgpowaniem
w przypadku wystapienia dziatania niepozadanego

- jednoczesnym stosowaniem lekow przeciwzakrzepowych i hamujacych agregacje ptytek, takich
jak kwas acetylosalicylowy i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne. Tym niemniej,
w przypadku implantacji stentow wiencowych, tyklopidyne nalezy stosowac jednoczesnie
z kwasem acetylosalicylowym (w dawce od 100 do 325 mg na dobg) przez okoto jeden miesiac
po zabiegu.

Kontrola hematologiczna

Na poczatku leczenia nalezy wykona¢ petng morfologie krwi z rozmazem (w tym oznaczenie liczby
ptytek krwi). Badania te nalezy powtarza¢ co dwa tygodnie przez pierwsze trzy miesigce terapii oraz
w ciagu 15 dni po jego zakonczeniu w przypadku koniecznosci przerwania leczenia w ciagu
pierwszych trzech miesiecy terapii.

W razie zmniejszenia liczby neutrofili <1500/mm? nalezy potwierdzi¢ ich warto$ci. W razie
potwierdzenia neutropenii (liczba neutrofili <1500/mm?3) lub trombocytopenii (liczba ptytek krwi <
100000/mm?) leczenie produktem nalezy przerwac.

7 uwagi na dtugi okres pottrwania chlorowodorku tyklopidyny w osoczu zaleca sig, aby u kazdego
pacjenta, u ktorego z jakiegokolwiek powodu przerwano stosowanie tyklopidyny w ciagu pierwszych
90 dni, wykonano dodatkowe badanie morfologii krwi z rozmazem w ciagu 2 tygodni od zaprzestania
stosowania produktu. Parametry hematologiczne, w tym liczbe leukocytow z rozmazem i liczbe ptytek
krwi, nalezy kontrolowa¢ do czasu ich normalizacji.

Kontrola kliniczna

Przed rozpoczeciem stosowania produktu nalezy poinformowac pacjenta o objawach, ktore moga
swiadczy¢ o wystapieniu neutropenii (goraczka, bol gardta, owrzodzenia jamy ustnej),
matoptytkowosci i (lub) zaburzen krzepnigcia (przedtuzone lub nieoczekiwane krwawienia,
wybroczyny, plamica, smoliste stolce) lub zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. thrombotic
thrombocytopenic purpura, TTP) (patrz ponizej).

Pacjenta nalezy poinformowac, ze w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek z wyzej wymienionych
objawow nalezy przerwaé stosowanie produktu i natychmiast skonsultowaé si¢ z lekarzem. Decyzje
0 ponownym rozpoczeciu leczenia nalezy podjaé dopiero po dokonaniu oceny stanu Klinicznego
pacjenta oraz wynikow badan laboratoryjnych.

Pacjenta nalezy takze poinformowa¢ o objawach zapalenia watroby (np. zoéttaczka, jasne stolce,
ciemne zabarwienie moczu) i koniecznos$ci zgloszenia tych objawow lekarzowi.



Rozpoznanie rzadko wystepujacej, mogacej zagrazaé zyciu zakrzepowej plamicy matoptytkowe;j
nalezy rozwazy¢ w razie wystgpienia nastepujgcych objawow: trombocytopenii, niedokrwisto$ci
hemolitycznej, objawow neurologicznych (podobnych do objawow przemijajacego ataku
niedokrwiennego (TIA) lub udaru mézgu) lub zaburzen czynnosci nerek i gorgezki.

Objawy moga rozwinac¢ si¢ bardzo szybko. Wiekszos$¢ przypadkow obserwowano w ciagu pierwszych
8 tygodni leczenia tyklopidyna.

Choroba ta moze prowadzi¢ do zgonu, dlatego w razie podejrzenia TTP nalezy niezwtocznie
zastosowac leczenie specjalistyczne.

Istniejg doniesienia o poprawie rokowania w razie zastosowania plazmaferezy. Jesli to mozliwe,
nalezy unika¢ podawania preparatow plytkowych ze wzgledu na zwickszone ryzyko zakrzepicy.

. Hemostaza
Tyklopidyne nalezy stosowaé ostroznie U pacjentow ze sktonnoscig do krwawien.

Tyklopidyny nie nalezy podawac jednoczesnie z heparyna, doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi
lub lekami przeciwptytkowymi (patrz punkty 4.4 i 4.5). Jednak, w wyjatkowych przypadkach
jednoczesnego stosowania tych lekow, konieczna jest $cista kontrola kliniczna i laboratoryjna (patrz
punkt 4.5).

Nawet w przypadku niewielkiego zabiegu chirurgicznego (np. ekstrakcji zeba) nalezy bra¢ pod uwage
mozliwos$¢ przedtuzonego czasu krwawienia. Ze wzgledu na ryzyko krwotoku leczenie tyklopidyng

nalezy przerwaé na co najmniej dziesiec¢ dni przed planowanym zabiegiem chirurgicznym, jesli jest to
mozliwe. Wyjatek stanowia przypadki, gdy aktywno$¢ przeciwplytkowa jest bezwzglednie konieczna.

W przypadku naglych zabiegéw chirurgicznych, w celu ograniczenia ryzyka krwawienia
i wydtuzonego czasu krwawienia, mozna zastosowac osobno lub jednoczes$nie:

- dozylne podanie 0,5-1,0 mg/kg mc. metyloprednizolonu (w razie potrzeby powtorzyc),
- infuzj¢ z desmopresyny w dawce 0,2-0,4 ug/kg mc. lub

- podanie $wiezych ptytek w infuzji dozylnej (w postaci jednostek masy plytkowe;j).

° W zwiazku z tym, ze tyklopidyna jest intensywnie metabolizowana w watrobie:

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego pacjentom z zaburzeniami
czynno$ci watroby. W razie podejrzenia zaburzen czynnosci watroby nalezy wykona¢ badania
czynnosci Watroby, szczegolnie w pierwszych miesigcach leczenia. Jesli wystapi zapalenie watroby
lub zéttaczka, leczenie nalezy przerwaé i wykonaé badania czynnosci watroby.

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie obserwowano niespodziewanych powiktan

U pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnos$ci nerek. Nie ma doswiadczenia, dotyczacego
modyfikacji dawek u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek o wigkszym nasileniu. Niemniej
jednak, u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
tyklopidyny lub zaprzestanie stosowania produktu, jesli wystapia zaburzenia krwotoczne lub
dotyczace uktadu krwiotworczego.

Wszystkich pacjentow nalezy uwaznie kontrolowac pod katem wystgpienia klinicznych objawow
dziatan niepozadanych, szczegdlnie w trakcie pierwszych trzech miesigcy leczenia.

Produkt Aclotin zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca

dziedziczna nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Skojarzenia zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem krwawien:

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Zwickszenie ryzyka krwawienia (nasilenie aktywnos$ci antyagregacyjnej ptytek, nasilenie dziatania
NLPZ na btong $luzows zotadka i dwunastnicy). Jezeli konieczne jest jednoczesne stosowanie tych
lekow, to nalezy $cisle kontrolowaé stan kliniczny pacjenta.

Leki przeciwptytkowe
Zwigkszenie ryzyka krwawienia (nasilenie aktywnosci antyagregacyjnej). W przypadku
jednoczesnego stosowania, nalezy $cisle kontrolowacé stan kliniczny pacjenta.

Salicylany (podobnie jak kwas acetylosalicylowy)

Zwickszenie ryzyka krwawienia (nasilenie aktywnos$ci antyagregacyjnej, nasilenie dziatania
salicylanow na btong §luzowa zotadka i dwunastnicy). Jezeli konieczne jest jednoczesne stosowanie
tych lekow, to nalezy $cisle kontrolowa¢ stan kliniczny pacjenta. W przypadku implantacji stentow
wiencowych, patrz punkt 4.4.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Zwigkszenie ryzyka krwawienia (potaczenie dziatania przeciwzakrzepowego i dziatania
przeciwagregacyjnego). Jezeli konieczne jest jednoczesne stosowanie tych lekow, nalezy $cisle
kontrolowac¢ stan kliniczny pacjenta i wskaznik INR.

Heparyny

Zwigkszenie ryzyka krwawienia (potacznie dziatania przeciwzakrzepowego i dziatania
przeciwagregacyjnego). Jezeli konieczne jest jednoczesne stosowanie tych lekow, nalezy $cisle
kontrolowa¢ stan kliniczny pacjenta i czas kaolinowo-kefalinowy (ang. APTT).

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
Poniewaz SSRI wptywaja na aktywacje plytek krwi i 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 ostroznos$ci.
Skojarzenia wymagajace zachowania ostroznosci:

Teofilina

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

Digoksyna

Jednoczesne stosowanie tyklopidyny i digoksyny moze prowadzi¢ do nieznacznego zmniejszenia
(okoto 15%) stezenia digoksyny we krwi. Nie powinno to wplywac na skutecznos$¢ terapeutyczng

digoksyny.

Fenytoina
W badaniach in vitro wykazano, ze tyklopidyna nie wptywa na wigzanie si¢ fenytoiny z biatkami

osocza. Jednakze, nie przeprowadzono badan in vivo dotyczacych interakcji tyklopidyny i jej
metabolitow na etapie wigzania z biatkami osocza. Rzadko donoszono o zwigkszonym stgzeniu
fenytoiny i jej dziataniu toksycznym podczas jednoczesnego stosowania z tyklopidyng. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych lekéw. Pomocne moze by¢ oznaczenie
stezenia fenytoiny we krwi.



Inne jednocze$nie stosowane terapie

W badaniach klinicznych tyklopidyng podawano jednoczesnie z lekami B-adrenolitycznymi,
antagonistami wapnia i lekami moczopednymi: nie donoszono o wystgpowaniu klinicznie istotnych
interakcji.

W badaniach in vitro wykazano, ze tyklopidyna nie wchodzi w interakcje z propranololem na etapie
wigzania z biatkami osocza.

Biologiczny okres pottrwania antypiryny (fenazonu), metabolizowanej z udziatem uktadu cytochromu
P450 ulega wydtuzeniu o 25%, gdy podawana jest jednoczesnie z tyklopidyna. Podobnego dziatania
oczekuje sie takze w przypadku produktéw o podobnym metabolizmie watrobowym. Szczegdlnie

w przypadku produktéw o waskim indeksie terapeutycznym, konieczne jest dostosowanie dawki na
poczatku leczenia lub po przerwaniu leczenia skojarzonego.

Jednoczesne stosowanie lekow zobojetniajacych kwas zotagdkowy prowadzi do zmniejszenia stezenia
tyklopidyny we krwi o ok. 20-30%.

Jednoczesne, dtugotrwate stosowanie cymetydyny prowadzi do znaczacego zwigkszenia stezenia
tyklopidyny w osoczu.

W bardzo rzadkich przypadkach zgtaszano zwigkszenie st¢zenia cyklosporyny we krwi. Z tego
wzgledu, podczas jednoczesnego stosowania nalezy kontrolowac st¢zenie cyklosporyny we krwi.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania tyklopidyny u kobiet w cigzy.
Produktu Aclotin nie wolno stosowac¢ w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Badania na zwierzetach wykazaty, ze tyklopidyna przenika do mleka samic szczura w okresie laktacji.
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania tyklopidyny u kobiet karmigcych piersig. Produktu Aclotin
nie wolno stosowa¢ podczas karmienia piersig, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Dziatania niepozadane tyklopidyny, takie jak zawroty gtowy moga niekorzystnie wptywac na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono w nastepujacy sposédb: bardzo czgsto
(21/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
ukladow i
narzadow
Zaburzenia krwi Neutropenia, Izolowana Pancytopenia,
i uktadu W tym ciezka trombocytopenia | aplazja szpiku
chtonnego! neutropenia (patrz | < 80000/mm?, kostnego lub,
punkt 4.4), W wyjatkowych zakrzepowa




agranulocytoza

przypadkach
trombocytopenia
potaczona z
niedokrwistoscia
hemolityczng

Sepsa i wstrzas
Septyczny moga
by¢ $miertelnym
powiktaniem
agranulocytozy.

plamica
matoplytkowa
(TTP)

(patrz punkt 4.4.)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcje
immunologiczne,
0 roznej postaci,
jak reakcje
alergiczne,
eozynofilia,
anafilaksja,
obrzek
naczynioruchowy,
bol stawow,
zapalenie naczyn,
liszaj
rumieniowaty,
alergiczne zmiany

w plucach,
nadwrazliwos¢,
nefropatia,
czasem
skutkujaca
niewydolnos$cia
nerek
Zaburzenia uktadu | Bol glowy, Zaburzenia czucia | Szum w uszach
nerwowego zawroty glowy (neuropatia
obwodowa)
Zaburzenia Siniaki, Krwawienie
naczyniowe wybroczyny, srodmozgowe
krwawienie
Z nosa,
krwiomocz,
krwotok
ze spojowek,
krwawienia $rod-
i pooperacyjne,
obserwowano
krwotok, ktory
moze mie¢ cigzki
przebieg i czasem
moze zakonczy¢
si¢ zgonem.
Zaburzenia Biegunka, Owrzodzenie Cigzka biegunka
zotadka i jelit nudnosci zotadka 1 jelit z zapaleniem
okreznicy
(z limfocytowym
zapaleniem




okreznicy

wlacznie)
Zaburzenia Zwiekszenie Zwiekszenie Zapalenie Donoszono o
watroby 1 drog aktywnosci stezenia watroby przypadkach
z6kciowych enzymow bilirubiny (cytolityczne zapalenia
watrobowych, i (lub) watroby,
zwigkszenie cholestatyczne zakonczonych
aktywnosci zgonem,
fosfatazy piorunujace
zasadowej zapalenie watroby
| transaminaz
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia skory | Wysypki skorne, | Ztuszczajace Rumien
i tkanki podskornej | zwlaszcza zapalenie skory wielopostaciowy,
grudkowe i zespot Stevensa-
pokrzywkowe, Johnsona, zesp6t
czesto z Lyella
towarzyszacym
Swigdem.
Wysypka moze

wystepowac w
formie

uogolnionej
Zaburzenia ogolne Gorgczka
i stany w miejscu
podania
Badania Zwickszenie
stezenia

diagnostyczne

cholesterolu i
trojglicerydow we
krwi

1) Liczbe krwinek $cisle kontrolowano w dwoch duzych badaniach klinicznych przeprowadzonych

U 2048 pacjentéw z TIA/udarem mozgu, leczonych tyklopidyna (wieloosrodkowe, kontrolowane
badania kliniczne CATS i TASS) (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:
Al. Jerozolimskie 181C, 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

Dotychczas odnotowano tylko 1 przypadek przedawkowania tyklopidyny. W jego przebiegu wystapito
wydtuzenie czasu krwawienia oraz zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej we krwi.
Objawy te ustgpily samoistnie.

W razie przedawkowania tyklopidyny zaleca si¢ sprowokowanie wymiotow lub plukanie Zzotadka oraz
obserwacje pacjenta, a w razie koniecznosci leczenie objawowe.




5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Tyklopidyna hamuje agregacje ptytek krwi i uwalnianie ptytkowych czynnikow krzepniecia,
zapobiegajac tworzeniu zakrzepow tetniczych i zylnych. Mechanizm dziatania polega na
zahamowaniu zaleznej od ADP aktywacji plytek krwi oraz zablokowaniu faczenia si¢ fibrynogenu

z receptorem glikoproteinowym (I b i III a) ptytki. W ten sposob tyklopidyna uniemozliwia agregacje
ptytek krwi, wydtuza czas krwawienia oraz zmniejsza lepkos$¢ krwi.

Tyklopidyna, w przeciwienstwie do kwasu acetylosalicylowego, nie wptywa na aktywno$¢ uktadu
cyklooksygenazy. Nie wptywa réwniez na synteze 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 niezidentyfikowany dotychczas metabolit (lub metabolity).

5.2  Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja

Po podaniu doustnym tyklopidyna wchtania si¢ z przewodu pokarmowego szybko i niemal catkowicie
(W 80% - 90%), przy czym obecno$é¢ pokarmu zwigksza wchtanianie. Maksymalne st¢zenie w osoczu
po jednorazowym doustnym przyjeciu 250 mg wynosi 0,4 — 0,6 pug /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 dobe,
stezenie tyklopidyny w osoczu wynosi 1 —2 ug /ml.

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

i lipoproteinami), za$ metabolity wigza si¢ 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%), gtdéwnie w postaci metabolitow.

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

Zahamowanie agregacji ptytek wystepuje w przyblizeniu po 2 dniach stosowania 250 mg dwa razy na
dobg, osiagga poziom klinicznie istotny 2 dni p6zniej, a maksimum po 8 - 11 dniach przyjmowania
wedtug tego schematu.

U wigkszos$ci pacjentow 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 wystarczajagcym maksymalne narazenie cztowieka, co wskazuje na
niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej.

Badania przeprowadzone u szczuréw, myszy i krolikow nie wykazaly, by tyklopidyna wywierata
dzialanie teratogenne.

Objawy toksycznego dziatania tyklopidyny na ptdd (zaburzenia kostnienia, opéznienie wzrostu

i zwigkszong czesto$¢é resorpcji ptodow) obserwowano dopiero po podaniu dawek wielokrotnie
przekraczajacych dawki stosowane u ludzi (u myszy po podaniu 200 mg/kg/dobg 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/dobg) nie wplywaty
toksycznie na ptod.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

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

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 6000

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii Al/PVC w tekturowym pudetku.

20 tabletek powlekanych (1 blister po 20 szt.)

60 tabletek powlekanych (3 blistry po 20 szt.)

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

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/6671

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7 maja 1996 r.



Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 marca 2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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