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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO 

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 
Apo-Clodin, 250 mg, tabletki powlekane 

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA 
Tabletki powlekane. 
Biale, owalne, obustronnie wypukle tabletki powlekane z wytloczonym napisem ,,APO" po 
jednej stronie i ,,250" po drugiej . 

4. SZCZEG~LOWE DANE KLINICZNE 
4.1. Wskazania do stosowania 
Tyklopidynq stosuje siq U pacjentbw, U ktorych wystagil udar niedoknvienny lub objawy 
poprzedzajqce udar (W stanach zagraiajqcych zyciu lub profilaktycznie, by zrnniejszyk ryzyko 
wystqpienia udaru). Lek naleiy stosowaC wylqcznie U pacjentow z nadwrailiwoiciq lub brakiem 
skutecznej reakcji na kwas acetylosalicylowy. 

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania 
By zmniejszyC nasilenie i czqstoSC wystqpowania dzidari niepokqdanych ze strony przewodu 
pokarmowego oraz zwiqkszyk wchlanianie tyklopidyny, naleiy zalecak zakywanie tabletek z 
posilkiem lub krdtko po posilkach. Nalezy poinformowaC pacjenta, ze tabletki przyjmuje siq bez 
rozgryzania. 

Doros'li: zwykle stosuje siq 250 mg chlorowodorku tyklopidyny (1 tabletka) dwa razy na dobq. 

Dzieci, niemowlgta, noworodki: nie stosuje siq tyklopidyny. 

Dawkowanie u pacjentdw W podesztym wieku: chociai farmakokinetyka tyklopidyny U 

pacjentow W podeszlym wieku jest zmieniona, wiek pacjenta nie ma wplywu na skutecznoSC 
leczenia, jeSli lek jest stosowany W dawce 500 mg (2 tabletki) na dobq. 

Dawkowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnos'ci wqtroby: z uwagi na metabolizm 
wqtrobowy, nalezy zachowaC szczeg6lnq ostroinoSC. JeSli wysta~pi zapalenie wqtroby lub 
zoltaczka, tyklopidynq nalezy odstawic. 

Dawkowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnoici nerek: nalezy zachowak ostroinoSC. JeSli 
wystqpiq zaburzenia krzepniqcia lub krwiotworzenia, naleky zmniejszyC dawkq lub odstawiC 
tyklopidync. 

4.3 Przeciwwskazania 
- nadwrailiwoSk na tyklopidynq lub inne skladniki leku; 



- zaburzenia ze strony ukladu krwiotw6rczego W wywiadzie (neutropenia, agranulocytoza, 
maloplytkowoSC, plamica zakrzepowa mdoplytkowa); 

- skazy krwotoczne; 
- choroby przebiegajqce z wydhrzeniem czasu krzepniqcia krwi; 
- uszkodzenia narzqdowe ze sklonnoSciq do h a w i e n ;  
- krwotoczny udar m6zgu; 
- czynna choroba wrzodowa zolqdka i (lub) dwunastnicy; 
- ciqzka niewydolnoSC wqtroby. 

4.4. Specjalne ostrzezenia i lrodki ostroinolci dotyczqce stosowania 
Rzadko, stosowanie tyklopidyny wiage siq z ryzykiem wystagienia plamicy zakrzepowej 
maloplytkowej (TTP), ostrej neutropenii lub agranulocytozy. 

Neutropenia/agranulocytoza: W badaniach klinicznych, ktore przeprowadzono U 2048 
pacjentbw, odnotowano 50 przypadk6w (2,4%) neutropenii (mniej nii 1200 granulocyt6w 
obojqtnochlonnych/mm3). U 17 pacjent6w (0,8%) liczba granulocytdw obojqtnochlonnych 
wynosila mniej nii 450/mm3. 

TTP: W badaniach klinicznych tyklopidyny nie stwierdzono przypadk6w wystqpowania plamicy 
zakrzepowej maloplytkowej . W USA, pomiqdzy 1992 a 1997 rokiem lekarze zglosili okolo 100 
przypadk6w wystqpowania TTP. Biorqc pod uwagq liczbq pacjent6w stosujqcych tyklopidynq (2 
- 4 miliony rocznie) oraz przyjmujqc, ze tylko okolo 10% przypadk6w jest zglaszane, szacuje 
siq, i e  prawdopodobienstwo wystagienia TTP wynosi 1 przypadek na 2000 do 4000 pacjent6w. 

Dzialania niepozqdane mogq wystagik W okresie kilku dni od rozpoczqcia stosowania leku. TTP 
wystqpuje najczqiciej pomiqdzy 3. a 4. tygodniem leczenia, neutropenia pomiqdzy 4. a 6. 
tygodniem. PO tym okresie liczba przypadk6w TTP i neutropenii szybko zmniejsza sic. 
Odnotowano tylko kilka takich przypadk6w po trzech miesiqcach stosowania tyklopidyny. 

Nie moina przewidzieC dzialari niepozqdanych ze strony ukladu krwiotw6rczego. Nie 
stwierdzono jakichkolwiek zaleinoSci demograficznych czy klinicznych. Dlatego tez W okresie 
pienvszych trzech miesiqcy stosowania tyklopidyny naleiy kaidemu pacjentowi zalecaC 
wykonywanie odpowiednich badari morfologicznych krwi. JeSli wystagiq objawy TTP lub 
neutropenii, stosowanie tyklopidyny nalezy przenvaC. 

Neutropenia 
Moie wystagiC nagle. Nalezy uprzedziC pacjenta, ze jeSli wystagia, objawy zakaienia (gorqczka, 
dreszcze, b61 gardla), naleiy natychrniast zglosiC siq do lekarza. Moie by6 konieczne 
natychmiastowe oznaczenie liczby bidych krwinek, a nawet przerwanie stosowania tyklopidyny. 
PO odstawieniu leku, liczba granulocyt6w obojqtnochlonnych zwicksza siq do ponad 1200/mm3 
W okresie od 1 do 3 tygodni. 

Ma~oplytkowoSC 
Wystqpuje rzadko. Moze wystagiC jako osobne dzialanie niepozqdane lub jednoczeSnie z 
neutropeniq. 

Plamica zakrzepowa maloplytkowa 
Moie wystqiC nagle. Obsemje  siq nastqpujqce objawy: mdoplytkowoSC, mikroangiopatyczna 
niedokrwistoSC hemolityczna, zaburzenia czynnoSci nerek, zaburzenia newologiczne, gorqc2 ' . 
Objawy kliniczne mogq wystqpiC kilka godzin lub dni wczeiniej, niz daje siq to ust ,@' --an 
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podstawie badari laboratoryjnych. Zaleca siq uprzedziC pacjenta, ze naleiy natychmiast zglosiC 
siq do lekarza, jeSli wystqpiqnastqpujqce objawy: z6lte zabarwienie skdry i oczu, swqdzqca 
wysypka, bladoSC skhry, gorqczka, oslabienie, ciemny kolor moczu. Tyklopidynq naleiy 
natychrniast odstawiC. JeSli jest to konieczne, moina zaleciC plazmaferezq. JeSli plamica 
zakrzepowa maloplytkowa jest wykryta odpowiednio wczeSnie, 70 - 80% pacjent6w ma szansq 
przezyC bez ciqzkich powiklari. Z uwagi na zagroienie zakrzepicq, U pacjent6w z TTP, o ile jest 
to moiliwe, naleiy unikaC przetaczania masy plytkowej . 

Monitorowanie dzialali niepoiqdanych ze strony ukladu krwiotwhrczego 
Przed rozpoczqciem leczenia tyklopidynq oraz W okresie stosowania leku naleky koniecznie 
zalecik kontrolowanie liczby krwinek wraz z rozmazem, oraz liczby plytek krwi (CO 2 tygodnie 
przez 3 pierwsze miesiqce leczenia). Czqste badania po uplywie 3 miesiqcy stosowania leku 
nalezy zalecaC wylqcznie U pacjent6w z infekcjq lub zmniejszonq liczbq granulocytow 
obojqtnochlonnych (mniej niz 70% wartoSci fizjologicznej), zmniejszonym hematokrytem lub 
zrnniej szonq liczbq plytek h i .  
JeSli podawanie tyklopidyny przenvano W okresie 3 pierwszych miesiqcy stosowania, badanie 
krwi naleiy wykonaC po 2 tygodniach od odstawienia leku. 
Zaleca s i ~  odstawienie tyklopidyny W przypadku zmniejszenia liczby granulocyt6w 
obojqtnochlonnych do mniej nii 2,O x 109/1 (2 000/mm3) lub zmniejszenia liczby plytek krwi do 
mniej nii 80 x 1 09/1 (80 000/mm3). 

Rzadko moie wystagik agranulocytoza lub niedokrwistoS6 aplastyczna. Nalezy zachowaC 
szczeg6lnq ostroinoSC. Wszelkie dzidania niepozqdane ze strony uldadu krwiotw6rczego mogq 
zagraiaC iyciu pacjenta. 

Tyklopidyna jest metabolizowana gl6wnie W wqtrobie. Nalezy spytaC pacjenta o choroby 
wqtroby wystqpujqce obecnie lub przebyte W przeszloSci. U pacjentdw z niewydolnoSciq 
wqtroby tyklopidynq stosuje siq ze szczeg6lnq ostroinoSciq, Stqienie tyklopidyny W surowicy 
krwi moie siq zwiqkszyC. 
Dlugotrwale stosowanie tyklopidyny moie zwiqkszyC aktywnoSC fosfatazy zasadowej, 
aminotransferaz oraz stqienie cholesterolu i triglicerydow we krwi. Zwiqkszone stqzenie 
cholesterolu cdkowitego o 8 - 10% wystqpuje zwykle po mniej-wiqcej 4 tygodniach i moze 
utrzymywaC siq przez caly okres stosowania leku. Nalezy badad czynnoSC wqtroby (zwlaszcza W 

okresie 4 pierwszych miesiqcy stosowania leku). 
Rzadko, moie wystagiC zapalenie wqtroby lub z6ltaczka cholestatyczna. Nalezy poinformowaC 
pacjenta, i e  jeSli wystagi i6lte zabanvienie sk6ry lub bialk6wek oka, odbarwiony stolec lub zbyt 
ciemne zabarwienie moczu, nalezy niezwlocznie porozumieC siq z lekarzem. 

l 

Stosowanie tyklopidyny jednoczeinie z lekami przeciwzakrzepowymi 
Brak danych odnoSnie skutecznoici i bezpieczenstwa stosowania tyklopidyny z heparynq, 
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi lub Srodkami fibrynolitycznymi. Przed zastosowaniem 
tyklopidyny naleiy zakonczyC leczenie innyrni lekami przeciwzakrzepowymi. 
Naleiy zachowaC ostroznoSC stosujqc tyklopidynq U pacjent6w ze sklonnoSciq do krwawien (np. 
z przewodu pokarmowego), z chorobami hematologicznymi, zaburzeniami czynnoici nerek, 
przygotowywanych do naklucia lqdiwiowego lub zabiegu chirurgicznego. U pacjent6w 
przyjmujqcych tyklopidynq, czas krzepniqcia krwi moze by6 wydluzony do 30 minut jeszcze 
przez 5 - 10 dni po zaprzestaniu stosowania leku. Zaleca siq uprzedziC pacjenta, ze jeSli 
konieczne jest dokonanie zabiegu chirurgicznego (nawet tak niewielkiego jak ekstrakcja zqba), 
naleiy powiadomiC lekarza o zaiywaniu tyklopidyny. Zaleca siq odstawienie tyklouidvnv na 10 - 
14 dni przed planowanym zabiegiem chirurgicznym. 



JeSli wystqpi nagla koniecznoSC wykonania zabiegu chirurgicznego, naleiy podat 20 mg 
metyloprednizolonu (normalizacja czasu krwawienia po mniej-wiqcej 2 godzinach) lub 
przetoczyC masq plytkowa, Z uwagi na zagroienie zakrzepicq u pacjent6w z TTP, o ile jest to 
mozliwe, przetaczania masy plytkowej naleiy unikaC. 

Naleiy spytaC pacjenta o choroby nerek wystqpujqce obecnie lub przebyte W przeszlosci. 
Tyklopidynq mozna stosowaC U pacjent6w z umiarkowanqniewydolnoSciq nerek. U pacjentdw z 
ciqzkq niewydolnoSciq nerek dawkq leku nalezy zmniejszyc. 
Zaleca siq uprzedziC pacjenta, ze W okresie stosowania tyklopidyny naleiy informowaC lekarza o 
wszelkich dzialaniach niepozqdanych ze strony nerek. Moie by6 konieczne odstawienie leku. 

SkutecznoSC i bezpieczenstwo stosowania tyklopidyny U dzieci nie zostaly W pelni potwierdzone. 

Nie stwierdzono roinic W skutecznoSci i bezpieczenstwie stosowania leku U pacjentow W 

podeszlym wieku i mlodszych. Zaleca siq zachowaC ostrozno6C. 

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji 
U pacjent6w przyjmujqcych jednoczeSnie z tyklopidynq kwas acetylosalicylowy lub 
niesteroidowe leki przeciwzapalne czas krzepniqcia krwi moie ulec wydluzeniu. Nie zaleca siq 
jednoczesnego stosowania kwasu acetylosalicylowego i tyklopidyny. 

Jednoczesne stosowanie lekbw zobojqtniajqcych sok zolqdkowy i tyklopidyny powoduje 
zmniejszenie stqzenia tyklopidyny we krwi o 18%. 

Nalezy unikaC jednoczesnego podawania tyklopidyny i innych lek6w wplywajqcych na 
krzepliwoSC knvi (doustne leki przeciwzakrzepowe, heparyna i jej pochodne). Jeili jednoczesne 
stosowanie tych lek6w jest niezbqdne, nalezy zaleciC okresowe kontrolowanie czasu krzepniqcia 
krwi. 

Dlugotrwale jednoczesne podawanie cymetydyny i tyklopidyny powoduje znaczne zwiqkszenie 
stqienia tyklopidyny we knvi. 
Tyklopidyna moie nieznacznie (o okolo 15%) zmniejszaC stqzenie digoksyny we krwi. 

Tyklopidyna hamuje eliminacjq teofiliny. Jednoczesne stosowanie teofiliny i tyklopidyny 
zwiqksza stqzenie teofiliny we krwi, CO moze spowodowaC jej przedawkowanie. 

Nalezy zachowaC ostroznoSC podajqc jednoczeSnie fenytoinq i tyklopidynq. Moie wystqpiC 
sennoSC lub letarg. Naleiy zaleciC oznaczanie steienia fenytoiny W surowicy krwi i odpowiednio 
zmodyfikowak dawkowanie fenytoiny. 

Nalezy zachowaC ostroznoSC stosujqc jednoczeSnie tyklopidynq i propranolol. 

Rzadko, tyklopidyna moie zmniejszak stqzenie cyklosporyny W surowicy krwi. JeSli 
cyklosporyna i tyklopidyna sq stosowane jednoczegnie, zaleca siq badanie stqzenia cyklosporyny 
W surowicy knvi. 

4.6. Ciqia lub laktacja 
Ciqia: W badaniach na zwierzqtach nie wykazano ryzyka dla plodu. Nie wykonano odpowiednio 
liczebnych, dobrze kontrolowanych obserwacji u kobiet W ci@y. Tyklopidyna moze bvC 
stosowana W ci@y jedynie W przypadku zdecydowanej koniecznoSci. 



Laktacja: nie wiadomo, czy tyklopidyna przenika do mleka kobiet karmiqcych piersiq. Ze 
wzglqdu na potencjalne niebezpieczenstwo wystqpienia ciqzkich dzialah niepoiqdanych u 
dziecka, nalezy przerwaC karmienie piersiq lub zaprzestak stosowania tyklopidyny. 

4.7. Wplyw na zdolnoiir prowadzenia pojazd6w mechanicznych i obslugiwania 
urzqdzen mechanicznych W ruchu 

Brak danych dotyczqcych wplywu tyklopidyny na zdolnoiC do kierowania pojazdarni 
mechanicznymi i obslugiwania urzqdzen mechanicznych W ruchu. 

4.8. Dzialania niepozqdane 
W badaniach klinicznych z tyklopidyns~ dzialania niepozqdane wystqpowaly stosunkowo czqsto. 
Stwierdzono przynajmniej jedno dzialanie niepozqdane u okolo 50% badanych pacjent6w. Okolo 
30 - 40% zgloszonych dzialari niepozqdanych dotyczylo zaburzen zolqdkowo-jelitowych. W 
wiqkszoici przypadkow przebieg byl lagodny. U okolo 21 % pacjent6w odstawiono tyklopidynq 
z uwagi na biegunkq, nudnoici, wysypkq, wymioty, b61 iolqdka i jelit, neutropeniq. WiqkszoSC 
dzialah niepozqdanych wystqpowala W poczqtkowym okresie stosowania leku. Dzialania 
niepozqdane mogq wystagiC tez po kilku miesiqcach leczenia. Najciqzszyrni sq zmiany W 

skladzie krwi na skutek zaburzenia czynnoSci szpiku takie jak: maloplytkowoSk, neutropenia, 
agranulocytoza, kt6re wystqpujq zwykle W okresie pierwszych trzech miesiqcy stosowania leku i 
mogq by6 grozne dla zycia. 
U okolo 2,4% pacjentow wystqpuje neutropenia (U okolo 0,8% pacjentow ostra neutropenia, 
mniej nii 450 granulocytow obojqtnochlonnych~rnrn3) lub cipka agranulocytoza (mniej niz 300 
granulocyt6w obojqtnochlonnyc~mm3). 
Rzadko wystqpuje zahamowanie czynnoici szpiku kostnego, pancytopenia oraz maloplytkowoSC 
(0,4%) i plamica zakrzepowa maloplytkowa. 
Mogq wystqpid zaburzenia czasu krzepniqcia krwi (8,3%) z objawami takimi jak: wybroczyny, 
krwawienie z nosa, krwiomocz, krwawienie z przewodu pokarmowego lub nadmierne 
krwawienie po zabiegu chirurgicznym. 
Zaburzenia zolqdkowo-jelitowe (biegunka: 12,5%, nudnoici: 7%, b61 brzucha, wzdqcia, 
wymioty itp.) wystqpujq zwykle W okresie pierwszych trzech miesiqcy stosowania tyklopidyny. 
Na ogol przemijajq samoistnie po 1 - 2 tygodniach i rzadko sq przyczynq odstawienia leku. JeSli 
wystqpi biegunka z zapaleniem okrqznicy, tyklopidynq nalezy odstawid. 
Mogq wystagik reakcje nadwrailiwoSci (wysypka: 5%, Swiqd, pokrzywka), rowniei W okresie 
trzech pierwszych miesiqcy stosowania leku. Przemijajqpo kilku dniach od odstawienia 
tyklopidyny. 
Bardzo rzadko mogq wystqpid inne reakcje alergiczne, takie jak obrzqk naczynioruchowy, 
zapalenie naczyn oraz reakcje autoimmunologiczne: zesp61 toczniopodobny, nefiopatia. 
W okresie pierwszych trzech miesiqcy stosowania tyklopidyny, rzadko mogq wystqpik 
zaburzenia czynnoici wqtroby (zapalenie wqtroby, zoltaczka cholestatyczna). Rzadko wystqpujq 
tez zawroty glowy, szumy uszne, uczucie oslabienia, zwiqkszenie stqzenia cholesterolu i 
triglicerydow W surowicy, zwiqkszenie aktywnoici enzymbw wqtrobowych. 
Nalezy uprzedzik pacjenta, i e  jeSli wystqpiqjakiekolwiek inne dzialania niepozqdane, nalezy 
zasiqgnqk porady lekarza lub farrnaceuty. 

4.9. Przedawkowanie 
Opisano nieliczne przypadki przedawkowania tyklopidyny, np.: 38-letni mqzczyzna zaiyl6 g 
chlorowodorku tyklopidyny (24 tabletki po 250 mg). Stwierdzono wydluienie czasu krzepniqcia 
krwi oraz zwiqkszenie aktywnoici aminotransferazy alaninowej we krwi. Objawy 
przedawkowania minqly samoistnie. 



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE 
5.1 WlaSciwoSci farmakodynamiczne 
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe; inhibitory agregacji plytek, poza 
heparynq. 
Kod ATC: B01AC05 

Tyklopidyna jest lekiem zmniejszajqcym agregacjq plytek krwi i hamujqcym proces tworzenia 
zakrzepow. Znacznie wydluia czas krzepniqcia krwi. 
Wainq role W powstawaniu zakrzepow W naczyniach krwionoSnych spelniajq plytki krwi. 
Wykazujq sklonnoiC do przylegania do wewnqtrznaczyniowych blaszek miazdiycowych W 

tqtnicach wiencowych i m6zgowych, CO powoduje zagroienie zawalem serca lub mozgu. U 
pacjentow stosuj qcych tyklopidynq, plytki krwi wykazujq zmniej szonq zdolnoSC wiqzania 
fibrynogenu, CO utrudnia zlepianie siq ich W agregaty. Zwiqzek macierzysty jest nieaktywny in 
vitro W stqieniach, jakie wystqpujq in vivo. Wplyw tyklopidyny na plytki krwi zaleiy od 
wielkoSci zastosowanej dawki, jest nieodwracalny i trwa od 8 do 10 dni (do konca iycia plytki). 
Dzialanie przeciwplytkowe wystqpuje W czasie 6 godzin. Maksymalne zahamowanie aktywnoSci 
plytek (od 60 do 70%) wystqpuje po 8 - l l dniach. Mniejsze dawki tyklopidyny wykazujq 
slabsze i opoinione dzialanie. Dawki wiqksze nii 2 razy po 250 mg na dobq nieznacznie 
zwiqkszajq skutecznoS6 dzialania tyklopidyny, natomiast znacznie nasilajq wystqpowanie dzialan 
niepoiqdanych. Czas krzepniqcia krwi po zastosowaniu tyklopidyny moie by6 przedluiony 
nawet dwukrotnie. PO odstawieniu tyklopidyny czas krzepniqcia krwi oraz inne pararnetry 
czynnoSci plytek krwi powracajq do wartoici sprzed podania leku W czasie okolo dw6ch tygodni. 
Tyklopidyna nie hamuje syntezy prostaglandyn. 

5.2. WlaSciwoSci farmakokinetyczne 
Wchlanianie 
PO doustnym podaniu 250 mg tyklopidyny, lek jest szybko i prawie calkowicie wchlaniany z 
przewodu pokarmowego (ponad 80%). Pokarm znacznie zwiqksza wchlanianie tyklopidyny. 

Dystrybucja 
Tyklopidyna W 98% wiqze siq z bialkami surowicy krwi, glownie z albuminami i lipoproteinami. 
Wiqanie z albuminami i lipoproteinarni nie zalezy od stqienia W surowicy krwi. Tyklopidyna 
wiqze siq rowniez z kwasem a-l-glikoproteinowym: z tym bialkiem zwiqzane jest do 15% 
tyklopidyny . Nie stwierdzono zaleinoici pomiqdzy stqieniem tyklopidyny W surowicy krwi a 
silq dzialania przeciwplytkowego. 
PO doustnym podaniu tyklopidyny jej maksymalne stqienie W surowicy krwi wystqpuje po 1 - 3 
godzinach. PO podaniu 1 g tyklopidyny maksymalne stqienie wynosi 2,13 pg/ml. PO 21 dniach 
stosowania leku W dawce 250 mg dwa razy na dobq, stqienie W surowicy wynosi 0,9 * 0,18 
pglml. 

Metabolizm 
Tyklopidyna jest szybko metabolizowana W wqtrobie. Tylko Sladowe iloSci zwiqku 
macierzystego sq wykrywalne W moczu. Tyklopidyna jest metabolizowana W wyniku 
N-dealkilacji, N-utleniania oraz utleniania pierkienia tiofenowego. Nie ustalono budowy 
chemicznej metabolitow (trzynaicie). Jeden z metabolitow wykazuje silniejsze dzialanie 
przeciwplytkowe in vivo niz tyklopidyna. Nie wykazuje takiego dzialania in vitro. 

Klirens tyklopidyny zalezy od wieku pacjenta. WartoSC klirensu W stanie rownowagi 
u pacjentow W podeszlym wieku (Srednio okolo 70 lat) jest W przybliieniu 2 razy rnniejsza 
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Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci wqtroby 
W badaniach klinicznych Srednie stqienia tyklopidyny W surowicy krwi u pacjentdw z 
zaawansowanq marskoSciq wqtroby bylo nieznacznie wiqksze nii  U pacjentdw W podeszlym 
wieku. 

Pacjenci z zaburzeniarni czynnoSci nerek 
W badaniach klinicznych pordwnywano dzidanie tyklopidyny (dawka 2 X 250 mg na dobe przez 
1 1 dni) U pacjentdw z nieznacznq i umiarkowam niewydolnoiciq nerek oraz u pacjentdw 
zdrowych. W pordwnaniu do pacjentdw zdrowych, wartoSci pola pod krzywq AUC tyklopidyny 
u pacjentdw z niewydolnoSciqnerek zwiqkszdy siq odpowiednio o 28 i 60%, a klirens osocza 
zmniejszal siq odpowiednio o 37 i 52%. Wydhienie czasu krzepniqcia krwi obsenvowano 
wylqcznie u pacjentdw z umiarkowanq niewydolnoSciq nerek. 

Eliminacja 
Brak danych dotyczqcych przenikania tyklopidyny do rnleka kobiet karmiqcych piersiq. 
Wydalanie nerkowe: 60%. PO uplywie 48 godzin od podania W moczu wystqpuje rnniej nii 1% 
niezmienionej tyklopidyny. 
Wydalanie z z6lciq wykryto metabolity tyklopidyny W idlci szczurdw i psdw. Brak danych z 
badah U ludzi. 
Wydalanie z kalem: 23%. Okolo 33% oznaczonej iloSci stanowila niezmieniona tyklopidyna. 

PO wielokrotnym podaniu tyklopidyny jej farmakokinetyka jest nieliniowa. Ponadto klirens 
tyklopidyny znacznie siq zmniej sza. 
U pacjentdw W podeszlym wieku, okres poltrwania tyklopidyny po jednokrotnym doustnym 
podaniu dawki 250 mg wynosil okolo 12,6 godzin. PO podaniu wielokrotnym 250 mg dwa razy 
na dobq W kolicowyrn okresie  bad^, okres poltrwania wynosil od 4 do 5 dni. Stan r6wnowagi 
stqzenia tyklopidyny W surowicy krwi wystqpowal Srednio pomiqdzy 14. a 21. dniem. 

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwa 
ToksycznoSC ostra 
Wykonano badania na myszach i szczurach. WartoSci LD50 PO podaniu doustnym tyklopidyny 
wynosily od 600 do 850 mg/kg mc. u myszy i od 1,5 do 1,9 g/kg mc. U szczurdw. 
Wystqpily nastqpujqce objawy toksycznoSci: krwawienie z przewodu pokarmowego, drgawki, 
hipotermia, dusznoSC, zaburzenia rdwnowagi i poruszania siq. 

ToksycznoSC przewlekla 
W badaniach na szczurach i pawianach wystqpily gldwnie objawy toksycznoSci ze strony 
wqtroby, takie jak: zwiqkszenie masy wqtroby, zwiqkszenie stqzenia cytochromu P-450 wraz z 
zaharnowaniem jego aktywnoSci. U szczurdw wystqpowala hipercholesterolemia, przerost 
hepatocytdw, rozrost siateczki cytoplazmatycznej. Powyzsze objawy toksycznoSci nie majq 
odniesienia do dzialania leku u ludzi. Wyniki badd  hematotoksycznoSci wykonywanych na 
zwierzqtach, z uwagi na brak odpowiedniego modelu badawczego nie tlumacza, 
tyklopidyny na krwinki u ludzi. 

Reprodukcja i teratogennoSC 
W badaniach na myszach, szczurach i krblikach nie stwierdzono przypadkdw teratogennoici 
tyklopidyny. 

PO podaniu chlorowodorku tyklopidyny W dawkach 200 mg/kg mc./dobq samicom myszy i W 

dawkach 400 mg/kg mc./dobq samicom szczurdw, stwierdzono o b j a ~ ~ p M W ~ ~  flHf#? 
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takie jak: zwiqkszenie liczby przypadkdw resorpcji plodbw, zahamowanie rozwoju, zaburzenia 
kostnienia. 
PO podaniu chlorowodorku tyklopidyny krdlikom W dawce 200 mgkg mc./dobq, nie 
wystqpowaly zaburzenia rozwoju ploddw. 

RakotwdrczoSC 
Przeprowadzono dwuletnie badania na szczurach. Zwierzqtom podawano tyklopidynq W 

dawkach wiqkszych nii  100 mglkg mc./dobq. Nie stwierdzono przypadk6w indukowania 
rakotw6rczoSci przez tyklopidynq. Nie stwierdzono tez takich przypadkdw W 78-tygodniowych 
badaniach na myszach. Zwierzqtom podawano tyklopidynq W dawkach wiqkszych ni i  275 mgkg 
mc./dobq. 

MutagennoSC 
Nie stwierdzono przypadk6w indukowania mutagennoici przez tyklopidynq. 

Wptyw na plodnoSC 
Sarnicom i samcom szczurdw podawano tyklopidynq doustnie W dawkach wiqkszych nii 400 
mglkg mc./dobq. U badanych zwierzqt nie stwierdzono zmniejszenia plodnoici. 

6. DANE PARMACEUTYCZNE 
6.1. Wykaz substancji pomocniczych 
Rdzeri tabletki 
Celuloza mikrokrystaliczna 
Kwas stearynowy 
Kroskarrneloza sodowa 

Otoczka tabletki 
Hypromeloza 
Makrogol3 3 5 0 
Tytanu dwutlenek 
Wosk Carnauba 

6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne 
Nie dotyczy. 

6.3. Okres waznoSci 
2 lata. ; 

Przed zastosowaniem leku naleiy sprawdzik date wainoici podanq na opakowaniu. Nie stosowak 
po terminie wa2noSci. 

6.4. Specjalne Srodki ostroinoSci przy pmechowywaniu 
PrzechowywaC W temperaturze ponizej 25OC. Chronik od Swiatla. 

Lek przechowywak W miejscu niewidocznym i niedostqpnym dla dzieci. 

6.5. Rodzaj i zawartoSC opakowania 
Pojemnik z polietylenu o wysokiej gqstoici. 
30 lub 60 tabletek powlekanych. 



6.6. Szczegblne irodki ostroinoici dotyczqce usuwania i pmygotowywania leku do 
stosowania 

Brak szczeg6lnych wymagah. 

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJL$CY POZWOLENIE NA 
DOPUSZCZENIE DO OBROTU 

Apotex Europe Limited 
41 London Street 
Reading Berkshire, RG1 4PS 
Wielka Brytania 

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 
93 83 

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO 
OBROTUI DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA 

23.05.2002 r.124.06.2005 r. 

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZQSCIOWEJ ZMIANY TEKSTU 
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 
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