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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
TICLODIN 250 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de ticlopidind 250 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate

Comprimate lenticulare, de culoare alba sau aproape alba, cu aspect uniform, structurd compacta si omogena,
cu margini intacte, avand gravat pe una din fete “Tc 250”.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Profilaxia complicatiilor trombotice arteriale - accident vascular cerebral, infarct miocardic acut, moartea
subitd cardiacd - la pacientii cu ateroscleroza si accidente ischemice in antecedente. Deoarece folosirea
ticlopidinei a fost asociata cu un risc de afectiuni hematologice care pun viata in pericol, cum sunt: purpura
tromboticd trombocitopenicd, neutropenie sau agranulocitoza, utilizarea trebuie rezervatd pacientilor cu
hipersensibilitate la acidul acetilsalicilic, sau care nu au raspuns la tratament cu acesta.

Profilaxia accidentelor ischemice majore, indeosebi coronariene, la pacientii cu arteriopatie obliteranta
cronica a membrelor inferioare, in stadiu de claudicatie intermitenta.

Profilaxia trombozelor repetate la nivelul abordului arterio-venos la pacientii hemodializati cronic.

Profilaxia trombozei subacute a endoprotezei coronariene (stent).

4.2 Doze si mod de administrare

Adulti

Doza uzuala este de 1 comprimat (250 mg) de 2 ori pe zi, la sfargitul mesei.

In endoproteza coronariana tratamentul se incepe cu o zi inainte sau in ziua interventiei si se continui 4-6
saptdmani; se asociaza cu acid acetilsalicilic 100-300 mg pe zi.

Varstnici: pot fi administrate dozele indicate la adulti.

Copii: nu este indicatd administrarea la aceasta grupa de varsta.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

Diateze hemoragice; leziuni organice cu potential hemoragic, cum sunt: ulcer gastric si duodenal activ,
accident vascular cerebral hemoragic acut.

Leucopenie, trombocitopenie sau agranulocitoza in antecedente.

Boli ale sangelui implicdnd un timp prelungit de sdngerare.




4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ticlopidina poate provoca tulburédri hematologice (indeosebi ale seriei leucocitare) sau hemoragii, care apar
in majoritate in primele 3 luni de tratament. Anumite cazuri (neutropenie severd, agranulocitoza) pot fi
grave, uneori cu evolutie letala.

Evolutia grava a tulburarilor hematologice si a accidentelor hemoragice este determinata de:

- nerespectarea masurilor de supraveghere clinice si biologice, precum si diagnosticarea si
instituirea intarziata a masurilor terapeutice;

- asocierea cu anticoagulante sau cu antiagregante plachetare, cum sunt acidul acetilsalicilic si
antiinflamatoarele nesteroidiene (cu exceptia endoprotezei coronariene, pentru care se recomanda asocierea
cu acidul acetilsalicilic, timp de o luna dupa interventia chirurgicald).

La inceputul tratamentului cu ticlopidina, apoi la intervale de 2 saptaméani in timpul primelor 3 luni, este
necesar controlul hemogramei. Daca tratamentul se Intrerupe in timpul primelor 3 luni, In urmatoarele 2
sdptdmani trebuie efectuatd numaratoarea polimorfonuclearelor neutrofile si a trombocitelor.

in caz de neutropenie (< 1500 neutrofile/mm?) sau de trombocitopenie (<100000 trombocite/mm?®), este
necesara intreruperea administrarii si supravegherea elementelor figurate sanguine, pand la revenirea la
valorile normale.

Pacientii tratati cu ticlopidina trebuie atentionati ca aparitia febrei, anginei sau ulceratiilor bucale impune
informarea imediatd a medicului. Se efectueazd hemograma, pe baza careia se va decide intreruperea sau
continuarea tratamentului.

Tratamentul cu ticlopidina se intrerupe cu cel putin o siptimani inaintea interventiilor chirurgicale. in caz de
urgente chirurgicale, pentru a minimaliza riscul hemoragic, se pot utiliza urmatoarele medicamente, singure
sau in asociere: metilprednisolon 0,5 - 1 mg/kg intravenos, repetat la nevoie, desmopresina 0,2 - 0,4 ng/kg in
perfuzie intravenoasa sau/ si trombocite proaspete, sub forma de concentrat.

Ticlopidina trebuie administrati cu prudenti la pacientii cu insuficientd hepatica. In cazul aparitiei hepatitei
sau icterului este necesara intreruperea tratamentului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocierea ticlopidinei cu urmatoarele medicamente nu este recomandabila:

- alte antiagregante plachetare (de ex. acid acetilsalicilic, antiinflamatorii nesteroidiene), datorita
cresterii riscului hemoragic, prin efect sinergic; in cazul in care asocierea nu poate fi evitatd este
necesara supraveghere clinicd si biologicad atentd (inclusiv timpul de sangerare); pentru
endoproteza coronariand, ticlopidina se poate asocia cu acidul acetilsalicilic (vezi pct. 4.2 si 4.4);

- anticoagulante orale i heparina, datorita cresterii riscului hemoragic; in cazul in care asocierea
este absolut necesard, se impune supraveghere clinicd si biologica atentd (inclusiv timp de
sangerare si teste de coagulare).

Asocierea cu urmatoarele medicamente obliga la prudenta:

- teofilina si aminofilind, deoarece prin scaderea clearance-ului plasmatic al teofilinei, ticlopidina
creste concentratia plasmatica a acesteia, cu risc de supradozaj; este necesara supraveghere clinica
si, eventual, dozarea teofilinei In sange, precum si ajustarea dozei de teofilind in timpul si dupa
intreruperea tratamentului cu antiagregantul plachetar;

- pentoxifilind, datoritd cresterii riscului hemoragic; in cazul asocierii sunt necesare supraveghere
clinica si controlarea frecventa a timpului de singerare;

- digoxina (coadministrarea ticlopidinei cu digoxind conduce la o usoard scadere, de aproximativ
15% a nivelelor plasmatice de digoxind).

- ciclosporind (coadministrarea ticlopidinei cu ciclosporina poate sa conduca la o scadere a nivelului
plasmatic de ciclosporind; in aceste cazuri, nivelele plasmatice de ciclosporind se impun a fi
monitorizate).

- fenitoind, deoarece ticlopidina creste concentratia plasmatica a acesteia, cu risc de supradozaj; in
cazul asocierii sunt necesare: supravegherea clinicd §i controlul concentratiei plasmatice a
antiepilepticului;

- trombolitice, deoarece creste riscul hemoragic;

- cimetidind, deoarece inhiba metabolizarea ticlopidinei; poate fi necesara ajustarea dozelor.

Antiacidele gastrice micsoreaza biodisponibilitatea ticlopidinei; intervalul intre administrarea de ticlopidina
si de antiacide trebuie sa fie de 2-3 ore.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Studiile preclinice efectuate la animale nu au pus in evidentd efecte teratogene. Nu existd date clinice
suficiente pentru a evalua siguranta administrarii ticlopidinei in timpul sarcinii. Este preferabil ca
antiagregantul sa nu fie utilizat la femeile gravide.

Deoarece ticlopidina se excretd in laptele matern, se recomanda evitarea administrarii in timpul alaptarii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Ticlopidina nu modifica capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Pentru clasificarea reactiilor adverse s-a utilizat urmatoarea conventie:

Foarte frecvente: > 1/10;

Frecvente: > 1/100, < 1/10;

Mai putin frecvente >1/1000, < 1/100

Rare >1/10.000, < 1/1000;

Foarte rare (incluzand cazuri izolate) 1/10.000.

Frecventa reactiilor adverse a fost estimata in baza raportarilor spontane din datele rezultate in urma
consumului.

Frecvente:

Tract gastro-intestinal: diaree

Reactii de hipersensibilitate: eruptii cutanate (maculopapulare sau urticarie, adesea pruriginoase).

Diareea si greata apar precoce si dispar in 1-2 sdptaméani. Dacd aceste reactii adverse sunt intense si
persistente, este necesara Intreruperea tratamentului, in general eruptiile cutanate apar in cursul primelor 3
luni de administrare, In medie la sfarsitul primelor 11 zile de tratament. Ele pot fi generalizate. Dupa
intreruperea administrarii, simptomatologia dispare 1n cateva zile.

Mai putin frecvente:

Tract gastro-intestinal.: dureri abdominale i tulburari dispeptice.

Hematologice: neutropenie, care survine in primele 2-3 luni de tratament; poate fi severd, dar este
reversibila la oprirea medicatiei.

Rareori:

Tulburari hepatice: in timpul primelor luni de tratament cu ticlopidind, au fost semnalate rareori:
disfunctie hepatica, icter colestatic, hepatitd. In general, dupa intreruperea tratamentului, evolutia a fost
favorabild; ulcere i sangerari.

Hematologice: trombocitopenia, in timpul primelor 4 luni de tratament se produc cresteri izolate sau
asociate ale fosfatazei alcaline, transaminazelor si bilirubinei.

Colesterolul (HDL, LDL, VLDL) si trigliceridele plasmatice pot creste cu 8-10% in primele 4 luni de
tratament, fara ca valorile sd progreseze ulterior. Raportul lipoproteinelor (indeosebi raportul HDL/ LDL)
nu se modifica. Datele clinice demonstreaza ca aceste efecte nu sunt in functie de varsta, sex, consum
de alcool sau de existenta diabetului zaharat: ele nu influenteaza riscul cardiovascular.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.




4.9 Supradozaj

O singurd doza orald de 500 mg/kg si de 1600 mg/kg ticlopiding, a avut efect letal la soarece, respectiv
sobolan. Simptomele de toxicitate acutd au inclus: hemoragii gastrointestinale, convulsii, hipotermie,
dispnee, pierderea echilibrului, tulburari ale mersului.

La om, in caz de supradozaj se pot produce prelungirea timpului de sangerare cu aparitia de hemoragii si
cresterea valorilor serice ale transaminazelor hepatice. Se recomandad spalaturi gastrice, supravegherea
functiilor vitale, a timpului de sangerare. Se face tratament simptomatic si de sustinere a functiilor vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antitrombotice, antiagregante plachetare.

Cod ATC: BO1A CO05.

Ticlopidina, un compus de sinteza cu structurd tienopiridinica, are actiune marcata de inhibare a functiilor
plachetare - impiedicd adeziunea si agregarea, nu permite retractia cheagului, prelungeste timpul de
sangerare. Inhibarea agregdrii plachetare se datoreazd impiedicarii legdturii dependente de ADP a
fibrinogenului de membrana plachetelor. Efectul este semnificativ numai in vivo.

Efectul antiagregant plachetar apare in primele 2 zile si este maxim dupa 5-8 zile de la inceperea
tratamentului.

La majoritatea pacientilor, timpul de sdngerare si alte teste ale functiilor plachetare revin la valorile normale
dupa o saptamana de la Intreruperea tratamentului.

Datele clinice au aratat ca tratamentul de duratd cu ticlopidind provoacd o reducere semnificativa a
morbiditatii si a mortalitatii prin infarct miocardic si prin ictus.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrarea pe cale orala a ticlopidinei, absorbtia se realizeaza rapid §i practic complet. Absorbtia
este optimd cand medicamentul se administreaza la sfarsitul meselor.

Concentratiile in platou se realizeaza dupa 7-10 zile de tratament.

Timpul mediu de Injumatatire prin epurare este cuprins intre 30 si 50 ore.

Inhibarea agregarii plachetare nu este in corelatie cu concentratiile plasmatice ale medicamentului.
Ticlopidina este metabolizatd in proportie mare la nivel hepatic.

Dupa administrarea pe cale orala a ticlopidinei marcata radioactiv, 50-60% din radioactivitate se regaseste in
urind, 23-30% in materiile fecale.

La varstnici farmacocinetica ticlopidinei este modificata, dar eficacitatea terapeutici nu este practic
influentata la doza de 500 mg pe zi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Pe baza valorii DL50, se poate afirma ca ticlopidina are o toxicitate relativ scazuta la speciile testate.
Toxicitatea subacuti a fost evaluati in urma testelor pe sobolani si ciini. In urma administrarii la sobolani,
ticlopidina a indus o salivatie reversibila si hepatomegalie la unele animale. La caini, tratamentul a cauzat
vomismente, fara alte modificari cauzate de tratament. Administrarea cronica la sobolani si babuini timp de
18 luni a demonstrat ca organul tintd al toxicitatii la aceste animale a fost ficatul.

Ticlopidina nu a avut efecte teratogene, sau de afectare a fertilitatii la animalele de laborator. Clorhidratul de
ticlopidina nu a manifestat efecte mutagene in urma testului Ames. Ticlopidina nu a manifestat potential
carcinogenic in urma testului de inductie lisogenica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleu
Amidon de porumb



Celuloza microcristalina

Povidona K 30

Acid citric anhidru

Dioxid de siliciu coloidal

Stearat de magneziu

Amidon glicolat de sodiu

Film

Hipromeloza 5 cP

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 6000

Talc

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din folie de PVC/Al a cate 10 comprimate filmate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fara cerinte speciale la eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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