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1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
IFAPIDIN, 250 mg, tabletki powlekane
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2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
1 tabletka powl. zawiera 250 mg tyklopidyny chlorowodorku (Ticlopidini hydrochloridum).
Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Tyklopidyna jako selektywny inhibitor agregacji ptytek krwi jest stosowana w leczeniu schorzen
naczyniowych i zapobieganiu ich powiklaniom:
- zapobieganie niedokrwiennym udarom mozgu, zapobieganie przejsciowym
niedokrwieniom mézgu (TIA),
- zapobieganie reokluzji po zawalach migénia sercowego i zapobieganie wtérnym
zawalom,
- zapobieganie zakrzepom naczyn obwodowych w przebiegu miazdzycy tetnic koficzyn
dolnych,
- zapobieganie wtérnej angiopatii miazdzycowej i cukrzycowej.
Ponadto — w chirurgii przed i po zabiegach z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego, przy
hemodializie — poprawia efekty dializy, dziata ochronnie na plytki, zmniejsza ilo§é podawanej

heparyny.
Leczniczo i zapobiegawczo w zaburzeniach plytkowych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Scisle wedtug wskazan lekarza.
1 tabletka (250 mg) 2 razy na dobg. Lek nalezy przyjmowaé w czasie positku.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na lek. Zaburzenia czynnosci ukfadu krwiotwérczego z wydhuzonym czasem
krwawienia, neutropenia, trombocytopenia. Skazy krwotoczne. Schorzenia ze sklonnoscia do
krwawien, np. wrzody zotadka i dwunastnicy, krwawienia wewnatrzczaszkowe. Ciezka
niewydolnos¢ watroby.
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4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci przyjmujacy tyklopidyne powinni by¢ pod obserwacjg lekarza, szczegdlnie w okresie
pierwszych 3 miesigcy leczenia.

Tyklopidyne stosuje si¢ u pacjentéw, u ktérych wystepuje nadwrazliwosé lub brak efektu
terapeutycznego po stosowaniu kwasu acetylosalicylowego. Przy stosowaniu tyklopidyny moze
wystapic cigzka neutropenia i (lub) agranulocytoza, dlatego przed rozpoczeciem podawania leku
1 nastgpnie co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia nalezy przeprowadza¢ kontrolne
badania krwi.

Neutropenia lub agranulocytoza

Neutropenia (spadek ilosci neutrofili ponizej 1200/mm?) wystapita u 2,4% pacjentéw w czasie
badan klinicznych.

Cigzka neutropenia (ponizej 450 neutrofili/mm?) wystapita u 0,8% pacjentéw przyjmujacych
tyklopidyne.

Umiarkowana neutropenia 451-1200 neutrofili/mm? wystapita u  1,6% pacjentéw
przyjmujacych tyklopidyne. Po odstawieniu tyklopidyny liczba neutrofili wrécita do normy w
ciagu 1 do 3 tygodni.

Neutropenia zazwyczaj wystepuje w okresie 3 tygodni do 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia.
Istniejg jednak doniesienia o pojawieniu sie cigzkiej neutropeni w innym czasie. Istotne jest
zatem przeprowadzanie badania krwi co dwa tygodnie (czesciej u pacjentow, u ktorych
poczatkowa ilos¢ neutrofili byta obnizona o 30%). Ze wzgledu na dlugi okres poéitrwania
tyklopidyny zaleca si¢ kontynuowanie wykonywania analiz przez 14 dni od zaprzestania

leczenia lub do czasu powrotu prawidlowych parametréw krwi.

Zakrzepowa plamica matoplytkowa (Thrombotic Thrombocytopenic Purpura — TTP):
Zakrzepowa plamica matoplytkowa wystepuje rzadko, u okoto 0,02 % pacjentoéw, jednak
poniewaz moze ona objawi¢ si¢ w wieloraki sposob, niezwykle wazne jest jej diagnozowanie,

odréznienie od trombocytopenii i jak najszybsze wdrozenie specjalistycznego leczenia.

Maloptytkowosé wystepuje rzadko. osobno lub razem z neutropenia. W przypadku

wystapienia matoplytkowosci (ponizej 80000 ptytek/mm?) lek nalezy odstawic.

Inne wskazniki hematologiczne

Rzadko wystepowaty przypadki pancytopenii i niedokrwistosci aplastycznej.

Wszystkie rodzaje hematologicznych objawow niepozadanych mogg zagrazaé zyciu.
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W okresie pierwszego miesigca leczenia tyklopidyna wzrasta stezenie cholesterolu i
triglicerydéw w surowicy o 8 do 10%. Stosunek poszczegdlnych frakcji lipoprotein pozostaje
nie zmieniony. Przed rozpoczeciem leczenia tyklopidyng nalezy przerwaé stosowanie innych
lekow przeciwzakrzepowych i fibrynolitycznych. Podawanie leku nalezy réwniez przerwaé na
10 do 14 dni przed planowanym zabiegiem chirurgicznym lub stomatologicznym.

W przypadkach zabiegéw chirurgicznych ze wskazan naglych, w celu zmniejszenia ryzyka

wystapienia krwawienia mozna zastosowaé droga dozylna metyloprednizolon lub przetoczy¢
masg plytkowa.

Stosowanie u 0s6b z krwawieniami z przewodu pokarmowego
Tyklopidyna przediuza czas krwawienia. Nalezy ja stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z
uszkodzeniami przewodu pokarmowego z tendencja do krwawienia.

Leki powodujace tego rodzaju uszkodzenia nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow

przyjmujacych tyklopidyne.

Stosowanie u 0s6b z niewydolnoscia watroby

Tyklopidyna jest metabolizowana przez watrobe, dlatego u niektérych pacjentow z
niewydolnoscia watroby, na poczatku leczenia moze okazaé si¢ konieczna modyfikacja
dawkowania leku.

Lek nalezy odstawi¢ w przypadku wystapienia z6ttaczki.

U pacjentéw z cigzka niewydolnoscia watroby stosowanie leku jest przeciwwskazane.

Stosowanie u 0s6b z niewydolnoscia nerek

Informacje o stosowaniu leku w tej grupie pacjentéw sa ograniczone. U pacjentéw z
niewydolnoscia nerek moga wystapi¢: zmniejszony klirens osoczowy, zwigkszone wartosci
AUC i przedtuzony czas krwawienia. W razie wystapienia krwawien lub zaburzen hematopoezy,

w te] grupie pacjentéw moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub odstawienie leku.

Stosowanie u dzieci

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku u dzieci w wieku do 18 lat.

Stosowanie u 0s6b w podeszlym wieku

U pacjentow w podesztym wieku klirens tyklopidyny jest zmniejszony, a jej stezenie
zwickszone. W przeprowadzonych badaniach klinicznych u pacjentow o Sredniej wieku 64 lata
nie obserwowano réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania tyklopidyny w
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porownaniu z mtodszymi pacjentami, nie mozna jednak wykluczy¢ wigkszej wrazliwoscei na

tyklopidyng u niektorych pacjentéw w podesztym wieku.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

- W przypadku réwnoczesnego stosowania tyklopidyny i lekéw metabolizowanych przez
enzymy mikrosomalne, u pacjentow z niewydolnoscia watroby moze by¢ konieczna zmiana
dawkowania odpowiednio do wahan stezenia tych lekéw w osoczu.

- Tyklopidyny nie nalezy podawaé réwnoczeénie z heparyna, doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi, lekami fibrynolitycznymi, kwasem acetylosalicylowym i innymi
niesteroidowymi  $rodkami przeciwzapalnymi, gdyz nasilaja one niebezpieczenstwo
krwawien.

- Digoksyna - tyklopidyna zmniejsza stezenie digoksyny w osoczu o 15%.

- Teofilina - tyklopidyna zwigksza stezenie teofiliny w osoczu.

- Leki zobojetniajace kwas solny - zmniejszaja stezenie tyklopidyny w osoczu o 18%.

- Fenytoina - przy podaniu réwnoczesnie z tyklopidyna odnotowano kilka przypadkéw
zwigkszenia stezenia fenytoiny w osoczu z towarzyszaca sennoscia lub letargiem.

- Cymetydyna (w leczeniu przewlektym) - jednoczesne podanie tyklopidyny powoduje
zmniejszenie klirensu pojedynczej dawki tyklopidyny o 50%.

- Cyklosporyna - przy réwnoczesnym podaniu tyklopidyny obserwowano obnizenie stezenia
cyklosporyny w osoczu.

- Nie stwierdzono interakeji tyklopidyny z fenobarbitalem, lekami beta-adrenolitycznymi,
antagonistami kanatu wapniowego i srodkami moczopednymi.

- Stosowanie tyklopidyny podczas positkéw powoduje wzrost biodostepnosci leku o 20%.

4.6. Cigza i laktacja

W badaniach na zwierzetach, po podaniu tyklopidyny w dawkach: 200 mg/kg mc. u myszy,

400 mg/kg me. u szezuréw i 100 mg/kg me. u krolikéw obserwowano toksyczne dziatanie leku
zar6wno u matek jak i u plodow, nie wykazano jednak dzialania teratogennego. Stwierdzono
przenikanie tyklopidyny do mleka.

Nie wykonano odpowiednio liczebnych, dobrze kontrolowanych obserwacji u kobiet ciezarnych.
Lek moze by¢ stosowany w okresie ciazy i karmienia piersia jedynie w przypadku zdecydowanej

koniecznoéci.
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4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
Nie stwierdzono wplywu tyklopidyny na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i

obstugiwania urzadzeri mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Bardzo czesto: >1/10;
Czesto: >21/100, <1/10;
Niezbyt czesto: >1/1000; <1/100:;
Rzadko: >1/10000; <1/1000;
Bardzo rzadko: <1/10000 w tym pojedyncze przypadki.

Ponad 50% pacjentow zglasza wystapienie co najmniej jednego objawu niepozadanego. Na ogét
wystepuja one we wezesnym okresie leczenia, jednak moga pojawi¢ si¢ réwniez po kilku
miesigcach leczenia. Wiekszosé dziatan niepozadanych ma charakter tagodny, jednak 21%
pacjentow (w poréwnaniu z 14,5% przyjmujacych placebo) przerwato leczenie, gléwnie z
powodu wystapienia biegunki, wysypki, nudnosci i wymiotéw, bélu w obrebie jamy brzuszne;j i

neutropenii.

W czasie leczenia tiklopidyna obserwowano nast¢pujace dzialania niepozadane.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

U 2,4% pacjentéw wystapita neutropenia, a u 0,8% cigzka neutropenia (ponizej 450
neutrofildbw w 1 mm?®). Rzadko moga wystapié: matoplytkowos$é, agranulocytoza,
pancytopenia lub niedokrwisto$é. Obserwowano réwniez zakrzepowg plamice matoplytkowa,
zahamowanie czynnosci szpiku, wzmozone krwawienia pourazowe 1 pooperacyjne,
(wystgpowanie siniakow, krwawienia z nosa, krwiomocz). Po odstawieniu leku u wickszosci
pacjentéw czas krwawienia i czynno$é plytek krwi powraca do wartosci prawidtowych w
okresie 2 tygodni.

Zaburzenia zotadka i jelit

Najczesciej obserwowano wystepowanie zaburzen zotadkowo-jelitowych takich jak biegunka,
nudnosci i bole brzucha. Dolegliwosci te na 0gét wystepuja we wczesnym okresie leczenia,
majg charakter tagodny i ustepuja po uplywie 1 do 2 tygodni bez przerywania leczenia.
Bardzo rzadko wystepuje ostra lub krwawa biegunka i zapalenie jelit.
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka, pokrzywka (czesto ze swigdem) moga pojawié sie w poczatkowym okresie
leczenia. Po przerwaniu leczenia objawy ustepuja w ciagu kilku dni. Rzadko notowano
wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, zluszczajace zapalenie
skory.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Opisano nieliczne przypadki zapalenia watroby, zoltaczki zastoinowej, podwyzszenia

aktywnosci fosfatazy zasadowej, aminotransferaz, wzrostu stezenia bilirubiny.

Podczas leczenia tyklopidyna, w okresie pierwszego miesiaca leczenia stezenie cholesterolu i
triglicerydéw w surowicy wzrasta o 8 do 10% i utrzymuje si¢ na zwigkszonym poziomie w

czasie leczenia. Stosunek poszczeg6lnych frakeji lipoprotein pozostaje nie zmieniony.

W kontrolowanych, wieloosrodkowych badaniach klinicznych okreslono czestosé wystepowania
dziatan niepozadanych, ktére obserwowano u 1% lub wigcej pacjentow (wartosci w nawiasach

okreslaja procent pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie):

Tyklopidyna Placebo

(n=2048) (n=536)
biegunki 12,5% (6.,3) 4,5% (1,7)
nudnosci 7,0% (1,6) 1,7% (0,9)
niestrawnosé 7,0% (1,1) 0,9% (0,2)
wysypka 5,1% (3,4) 0,6% (0,9)

bol w obrgbie jamy

brzusznej 3,7% (1,9) 1,3% (0,4)
neutropenia 2,4% (1,3) 1,1% (0,4)
plamica 2.2% (0,2) 0,0% (0,0)
wymioty 1,9% (1,4) 0,9% (0,4)
wzdecia 1,5% (0,1) 0,0% (0,0)
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$wiad 1,3% (0,8) 0,0% (0,0)

zawroty glowy 1,1% (0.4) 0,0% (0,0)
brak taknienia 1,0% (0.4) 0,0% (0,0)
zaburzenia czynnosci watroby 1,0% (0,7) 0,0% (0,0)

Do rzadziej wystepujacych dzialan niepozadanych (0,5 do 1%), prawdopodobnie zwigzanych ze
stosowaniem tyklopidyny naleza: uczucie sytosci, pokrzywka, bol glowy, astenia, krwawienia z

nosa, szumy uszne.

Stosunkowo rzadko notowano nastepujace objawy: niedokrwistos¢ hemolityczna z
retikulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna, matoptytkowo$¢ immunologiczna, zakrzepowa
plamica matoptytkowa, zapalenie watroby, z6ltaczka, wrzod zoladka, niewydolnos¢ nerek,
zesp6l nerczycowy, hiponatremia, zapalenie naczyn, alergiczne zapalenie pluc, liszaj

rumieniowaty, neuropatia obwodowa, choroba posurowicza, zapalenie stawéw i migsni.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Leczenie tyklopidyng wiaze sie ze zwigkszong aktywnosciq fosfatazy zasadowej i
aminotransferaz, ktéra pojawia si¢ w ciagu 1 do 4 miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

W' badaniach klinicznych zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej wystapila u 7,6%
pacjentéw, a AspAt u 3,1% pacjentéw. W nielicznych przypadkach obserwowano niewielkie
zwigkszenie stezenia bilirubiny. W przypadku podejrzenia niewydolnosci watroby nalezy
wykona¢ badania czynnosciowe watroby.

4.9 Przedawkowanie

Zaleca sig leczenie objawowe. Przedtuzony czas krwawienia normalizuje si¢ w ciagu 2 godzin
po podaniu dozylnie 20 mg metyloprednizolonu. W celu usunigcia skutkéw dziatania
tyklopidyny moze by¢ zastosowane przetoczenie ptytek krwi.

W literaturze opisano przypadek zazycia przez pacjenta 6000 mg tyklopidyny (réwnowazne 24
tabletkom 250 mg), efektem czego bylo przedluzenie czasu krwawienia i podwyzszona
aktywnos¢ AlAt. Pacjent wyzdrowial bez nastepstw, pomimo ze nie zastosowano zadnego

leczenia.
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Pojedyncze dawki tyklopidyny 1600 mg/kg me. i 500 mg/kg mc. byly $miertelne dla szczurdw i
myszy. Objawami ostrej toksycznosci byly: krwawienia z przewodu pokarmowego, drgawki,

hipotermia, dusznos¢, zaburzenia réwnowagi i nieprawidtowy chéd.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory agregacji plytek krwi, z wylaczeniem heparyny;

kod ATC: BO1ACO05.

Tyklopidyna hamuje agregacje plytek krwi i uwalnianie substancji bioracych udziat w procesie
krzepnigcia krwi, zapobiegajac tworzeniu sie zakrzepow tetniczych i zylnych. Mechanizm
dziatania tyklopidyny polega na hamowaniu zaleznego od ADP wigzania si¢ fibrynogenu z
receptorem glikoproteinowym (IIb i Illa) plytki. Tyklopidyna zmniejsza stezenie fibrynogenu,
wydluza czas krwawienia i zmniejsza lepkos$¢ krwi.

Tyklopidyna nie wywiera istotnego hamujacego wplywu na inne endogenne substancje
pobudzajace agregacje plytek; nie wplywa na synteze lub aktywnos¢ cyklooksygenazy,
fosfodiesterazy, ptytkowego cAMP. Tyklopidyna nie wywiera réwniez wplywu na przeptyw
jonéw wapniowych.

Dziatanie antyagregacyjne wykrywalne jest po uplywie 48 godzin od podania leku. W
badaniach u zdrowych ochotnikéw efekt hamowania agregacji plytek (powyzej 50%)
obserwowano po 4 dniach podawania tyklopidyny w dawce 250 mg 2 razy dziennie.
Maksymalny efekt hamowania agregacji phytek (60 do 70%) wystepowal po uptywie 8 do 11

dni.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Tyklopidyna wchlania si¢ szybko i prawie catkowicie z przewodu pokarmowego (80%).
Stosowanie podczas positkéw powoduje wzrost biodostepnosci leku o 20%. Maksymalne
stezenie w surowicy wystepuje po okoto 2 godzinach po doustnym podaniu dawki 250 mg.
Tyklopidyna taczy si¢ odwracalnie z biatkami osocza, gléwnie z albuminami i lipoproteinami.
Lek jest intensywnie metabolizowany w watrobie. Zidentyfikowano 20 metabolitow
tyklopidyny. Okres pottrwania (ts ) po dawce jednorazowej 250 mg wynosi u pacjentow w
wicku 20 do 43 lat okoto 7,9 godziny, u starszych pacjentéw w wieku 65 do 76 lat okoto 12,6
godziny, w przypadku kontynuowania leczenia wzrasta do 4 - 5 dni. Stezenie tyklopidyny w
osoczu ustala si¢ po okoto 14 -21 dniach leczenia.

Lek jest wydalany w okoto 60% z moczem i w okoto 23% z katem.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W czasie dwuletnich badan nad rakotworczoscia u szczurdéw, dawki 100 mg/kg me. (1. 1,4 raza
wyzsze od zalecanej klinicznie dawki w mg/kg masy ciala) nie byly rakotworcze. W 78-
tygodniowych badaniach na myszach, tyklopidyna w dawce dobowej do 275 mg/kg me. (40
razy wyzsze] od zalecanej dawki klinicznej w mg/kg masy ciala) réwniez nie wywierata
dziatania rakotworczego. Nie wykazano dziatania mutagennego tyklopidyny w badaniach in
vitro. Tyklopidyna nie wywierala wptywu na plodnosé szczuréw, sameow i samic, w dawkach
ponizej 400 mg/kg masy ciata na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia ziemniaczana

Kwas cytrynowy jednowodny
Kwas stearynowy

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Hypromeloza

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSsci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry z folii AI/PVC w tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowan:

20 tabletek powlekanych (2 blistry po 10 tabl. lub 1 blister po 20 tabl.) oraz
60 tabletek powlekanych (6 blistréw po 10 tabl. lub 3 blistry 20 tabl.).
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6.6 Instrukcja dotyczgca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
Jjego pozostalo$ci

W ulotce dla pacjenta i na opakowaniu zewnelrznym umieszczono ponizszg tabele do
graficznego przedstawiania sposobu przyjmowania leku. Wypelnione dolne pola tabeli
symbolizuja pory dnia, positki i okres leczenia. Wolne pola (gbérne) przeznaczone sa do opisu
dawkowania, z uwzglednieniem pory dnia przyjmowania leku oraz odniesieniem do positkéw
(przed, w czasie lub po positku) i dlugosci leczenia.

DAWKOWANIE
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Na opakowaniu zewnetrznym nazwe leku oraz dawke zapisano réwniez w alfabecie Braille’a.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ANPHARM Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne SA
ul. Annopol 6B, 03-236 Warszawa
tel: (22) 51 91 500; fax: (22) 51 91 501

Miejsce wytwarzania
EGIS Pharmaceuticals PLC
1106 Budapest, X, Kereszturi ut 30-38, Hungary

Wytwarzanie postaci leku i zwalnianie serii
Egis Pharmaceticals PLC
1106 Budapest, X, Kereszturi ut 30-38 — Hungary

Wytwarzanie opakowan zewnetrznych i bezposrednich
Egis Pharmaceticals PLC

1165 Budapest, XVI, Bokenyfoldi ut 116-120 - Hungary

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 7971

MINISTERSTWO ZDROWIA
> Daepartament Polityki Lekowej i Farmacji
i 00-852 Warszawa

ul. Miodowa 15



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU /DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
28.10.1998 1./ 23.01.2004 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2009 -05- 2 2

MINISTERSTWO ZDROWIA
Departament Polityki Lekowej i Farmacii
00-862 Warszawa
ul. Miodowa 15
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